HPV-diagnosztikai mdédszerek
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BEVEZETES

A méhnyakrak okozta megbetegedés a 40
éves nék kdrében a 3. helyen all a vildagon.
Az 1950-ben bevezetett szervezett szintd
méhnyaksz(irés jelentésen csdkkentette
a méhnyakrak okozta halalozast, azonban
a betegség rakel6tti allapotban valé felfe-
dezésében nem hozott valtozast. A sejt-
kenet alapu szlirésben az attorést az Gj és
egységes nevezéktan (Bethesda-rendszer)
1998-as bevezetése jelentette. Azegységes
némenklatura kdzelebb vitte a klinikusokat
a méhnyakrdk patogeneziséhez, azonban
a szlirés modszertandban rejlé gyenge-
ségeket nem volt képes felilirni. A min-
tavételi eljaras sejt alapu maradt, és csak
a lesodrédott sejtekrdl tudott a citopato-
I6gus véleményt mondani. A szubjektivum
csokkent a folyadék alapu mintak beveze-
tésével, azonban még igy sem lehetett a ci-
toldgia negativ prediktiv értékét 60% folé
vinni. Mérfoldkéhoz értlink, amikor a HPV-
fert6zést, mint a méhnyakrak oki tényezo-
jét, elfogadtak. A 2000-es években szam-
talan diagnosztikai cég fogott bele a HPV
DNS-ének kimutatasara alkalmas vizsgalo-
modszerek fejlesztésébe.>? Kiderilt, hogy
a virus-DNS hidnya esetén az intervallum
rak és rakelétti dllapot kialakulasi esélye
kozel nulla, sét a szdrési idd 3 évrél 5 évre
is emelhetd biztonsaggal. A HPV-fert6zés
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A méhnyaksziirés mint masodlagos megel6zési médszer egyik célja a valodi
rakelotti allapotok idoben torténé kimutatasa. Olyan detektalasi modszert
kell alkalmazni, amely érzékenysége a rakel6tti allapot kimutatasaban kozel
100%-o0s és a fals negativ készsége alacsony. A HPV-fert6zés és méhnyakrak
kialakulasa k6zotti ok-okozati kapcsolatot szamtalan tanulmany egyértel-

miivé tette.

jelenléte a detektalas idépontjdban még
nem jelenti, hogy a méhnyakrak vagy a rék-
el6tti dllapot mar kialakult. A HPV 6rokité
anyaganak (DNS) kimutatasa mint elséd-
leges szlrévizsgalati médszer kivaldan al-
kalmas annak eldontésére, hogy kit lehet
biztonsaggal a kdvetkez6 sz(irésiidépontig
elengedni, mert kozel 100%-o0s a vizsgalat
negativ prediktiv értéke. A hagyomanyos
citoldgiai vizsgalat negativ prediktiv érté-
ke 4tlagosan 60% kordli. Ezért a HPV-DNS
kimutatdsa mint elsédleges szlirévizsgalati
modszer pontosabb és érzékenyebb, mint
a citologiai vizsgalat.* A meggy6z6 klini-
kai vizsgalatok eredményeképpen tébb
orszagban is a HPV alapu sztrést fogadtak
el mint elsédleges szlrévizsgalati eljarast
a méhnyakszUirés modszereként.>®

A HPV-FERTOZES

DETEKTALASI MODSZEREI

A nagy kockazatu HPV-fert6zés egyér-
telmlen szerepet jatszik a méhnyakrak
kialakuldsaban.” A HPV okozta fert6zés
tobb uton is lezajlédhat. Az elsé esetben
avirus a sejt citoplazmajaba kertilve, mint-
egy zarvany (kapszid) formaban, inaktiv
allapotban marad, és génjeinek atiréda-
sa nem torténik meg.t Ebben az esetben
ugyan kimutathato a virus genomja, azon-
ban az alacsony képiaszdm miatt gyakran
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kapunk HPV-DNS-negativ mintat. Maskor,
a fert6zések 80%-ara jellemz6, hogy a vi-
rus reproduktiv fertézést hoz létre, azaz
a virus a gazdasejtet sajat reprodukcioja-
ra hasznalja. A virus genom ugyan integ-
ralédik a gazdasejt DNS-be, és onkogén
potenciallal rendelkezé gének (E2, E6, E7)
is expresszalédnak, azonban ezek szintje
alacsony marad. A virus kapszid proteinjét
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kodold L gének (L1, L2) atirddasa és képzé-
dése ellenben fokozott, annak érdekében,
hogy a replikéacié végén teljesen kész viru-
sok hagyjak el a gazdasejtet.’ A tranziens
fertézések altaldban 12-18 hénap alatt eli-
minalddnak. A harmadik formaban, amit
transzformalo fertézésnek hivunk, a virus
genomija integralédik a gazdasejt orokitd
anyagdba, és a virusonkogének fokozott
képzédésével (over-expresszid) talalko-
zunk. Az E6/E7 onkogének &ltal kédolt
fehérjék tulképzédésiik soran a gazdasejt
tumorszuppresszor fehérjéihez kotédve
blokkolni képesek a sejt kontrollalt osz-
tédasat. Ennek eredményeképpen a sejt
kontrolldlatlanul osztédik, ami daganat-
képzédéshez vezet.® Az onkogének at-
irodasuk soran mRNS-re irjak at kédolt
fehérjéjiiket, igy az E6/E7 gének mRNS-en
valé megjelenése daganatképzddési po-
tencidllal rendelkezik.

A ma elfogadott HPV-DNS-detektélasi
modszerek koziil azok, amelyek a virus L1
génjére fokuszalnak, a virus jelenlétét bi-
zonyitjak, nem a transzformaciot. Ebbdl
adddik, hogy az L1 alaptd HPV-DNS tesztek
szdmadra a sulyos esetek kdzel 15%-a ész-
revétlen marad.”" A HPV-DNS detektélasi
modszerek gold standardjanak tekinten-
d6 Hybrid Capture 2 teszt a virus teljes ge-
nomjanak kimutatasara alkalmas, igy kivald
Osszehasonlitasi pontot jelent a transzfor-
malo fertézés kimutatasara alkalmas egyéb
tesztekkel.

HPV-DNS-POZITiV MINTAK
TOVABBI VIZSGALATANAK
MODSZEREI

Az Osszehasonlité klinikai vizsgélatok
a non-inferiority elv alapjan torténtek,
amely sordn a triage teszteket hasonlitot-
tak 0ssze vagy a citoldgiai vizsgalattal, vagy
a HPV-DNS (HC2) teszttel, a CIN2-3 ese-
tekre mutatott érzékenység, specificitas,
pozitiv kérjoslati tényezé (PPV) szempon-
tok szerint. A triage teszt elsédleges célja,
hogy a transzformalé fert6zést tudja nagy
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A HPV-pozitiv n6k esetében 11-féle triage mdédszer CIN3

010 >

elvaltozasra mutatott érzékenysége és specificitasa. (A ha-
romszogek dual staining médszert, a négyszogek a HPV

ABRA genotipus detektalasi médszert tartalmazzak.)
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biztonsaggal kimutatni, és a CIN3 irant ma-
gas specificitassal rendelkezzen. A tesztek
harom csoportra bonthatdk aszerint, hogy
a sejtben létrejové elvaltozasokat, a HPV
DNS-ének mRNS-re torténd atirodaséat vagy
a gazdasejt DNS-metilaciéjat mutatja ki.

p16/Ki67 kettds festodésii eljaras

Az els6 csoportba tartozo és aleggyakrab-
ban alkalmazott triage teszt a p16/Ki67 dual
staining (kettés festédés) alapi modszer.

Ennek I1ényege, hogy a transzformalé fer-
t6zése soran a viralis E6 gén atirodasa fo-
kozza a p16 sejtfehérje miikodését, gatolva
a sejtben a tumorsszuppressziot, valamint
a sejtproliferaciét szabalyozo Ki67 fehérjé-
jének overexpresszidja a sejt kontrollalat-
lan osztodasat eredményezi. Ez a sejtkenet
alapu teszt mind érzékenységben, mind
specificitasban feltilmulja a hagyomanyos
citologiat a HPV-pozitiv mintak esetében.”
Hatranyaként elmondhaté, hogy sejtkenet



alapu, amely értékelheté mintavételt felté-
telez, valamint az eljaras tanuldst igényel,
és a modszer draga.

HPV torzsspecifikus meghatarozasa
(genotipizalasa)

A masik csoportba a HPV 6rokitéanyaganak
torzsspecifikus vizsgélata és a virus E6/
E7 onkogénjeinek mRNS-re valo atiréda-
sa, detektalasa tartozik. A HPV-fert6zés
torzsspecifikus meghatarozasanak elénye,
hogy a magas daganatképzé potenciallal
bird virustorzsek (HPV16/18) szelektiven
kerlilnek kimutatdsra. A moédszer érzé-
kenysége jobb, mint a hagyomanyos cito-
|6giai vizsgalaté és az altaldnos HPV-DNS-
vizsgalataé, azonban specificitdsa gyenge
(1. 4bra).

A modszer gyenge specificitasa ab-
bdl ered, hogy nem képes elkiloniteni
a reproduktiv fert6zést a transzformalé-
tol.? A torzsspecifikus HPV-meghatdrozas
kivaléan alkalmas a CIN3 miatt végzett
kupkimetszésen atesett betegek nyomon
kovetésére. A teszt negativitdsa érzéke-
nyebb a perzisztald/recidivalé CIN3 kimu-
tatasara, mint a hagyomanyos citoldgiai
vizsgalat. A kipkimetszés utan elvégzett
HPV-meghatarozas (HPV Test of Cure- TOC)
negativ prediktiv értéke joval meghaladja
a sebészeti szél érintettségébdl becsilt
korjoslatét. A mdtét utan levett HPV-teszt
negativitdsa kell6 biztonsagot jelent
a perzisztald CIN3 kizérasahoz, ezzel meg-
elézve egy Ujabb konizacio6 elvégzését.>™

Az E6/E7 mRNS alapu sziirés,

a nem negativ mintak triage-ban
MRNS-re torténd atirédasa a transzformald
fertézések esetén emelkedett, ezért ennek
detektaldsa segithet a HPV-DNS-pozitiv
mintak sulyossaganak megitélésében. Az
E6/E7 mRNS kimutatasara alkalmas szu-
rési modszerek képesek a valodi rakelétti
allapotok idében térténé detektalasara.
Ennek megitélésére a citoldgiai vizsgdlat

mellett a HPV-DNS alapu sz(irést vették
osszehasonlitasi alapnak, mind az érzé-
kenység, mind a specificitds tekintetében.
A vizsgalatok igazoltdk, hogy az E6/E7
mMRNS alapu szirés nem multa alul sem
érzékenységben, sem negativ prediktiv
értékében a HPV-DNS alapu szlrést, sét
életkori bontasban vizsgalva a 30-40 éves
életkori tartomanyban az érzékenysége
jobb volt a HPV-DNS alapu sz(réshez ké-
pest. Az enyhe sejteltérést (ASCUS, LSIL)
mutatd esetekben triage részeként al-
kalmazott mRNS teszt a HC2 DNS alapu
teszttel 0sszehasonlitva a CIN2+ esetekre
érzékenységben azonossdgot mutatott,
azonban specificitdsban jobban teljesi-
tett™ (2. dbra). A klinikai vizsgalatok egyér-
telm(ivé tették, hogy a triage részeként el-
végzett E6/E7 mRNS alapi médszer a HC2
DNS alapu sztiréshez képest specifikusabb
modszer a CIN2+ esetek felderitésében az
enyhe foku sejtéltérést mutatd esetekben.
A jelenlegi gyakorlatban HPV-DNS-pozitiv
mintdk esetében reflex citoldgiai vizsgalat
indokolt. Az NTCC2 Working Group altal
végzett prospektiv tanulmany alapjan,
ahol a reflex citolégiat hasonlitottak 6sz-
sze a p16/ki67 dual staining és az E6/E7
MRNS teszttel a CIN2+ irdnti érzékenység,
specificitas tekintetében, igazolast nyert,
hogy a citolégidval szemben a biomarkerek
érzékenyebbnek bizonyultak (ASCUS+
67%-0s, mig E6/E7 mRNS+ 97%-0s szen-
zitivitas CIN3+ esetekre). A p16/ki67 dual
teszttel szemben is érzékenyebb volt az
E6/E7 mRNS teszt (p16/ki67 80%, mig E6/
E7 mRNS+ 97%-os szenzitivitds CIN3+
esetekre), azonban az mRNS teszt kevésbé
bizonyult specifikusnak. A vizsgalat fon-
tos eredményének szamit, hogy a HPV-
DNS-pozitiv és reflex citologiaval is po-
zitiv (LSIL, ASCUS) mintak kozil az E6/E7
mMRNS-negativ mintak kozott nem fordult
el6 CIN2+ eset a 1 éves nyomon kdvetés
alatt. Ez jol tukrdzi, hogy ezekben a min-
takban nem tortént meg a transzformacio,
és a spontdn regresszid magas.'® Tovabbi
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vizsgalatokban elsédleges szlrési mod-
szerként vették gorcsé ald az E6/E7 mRNS
alapu eljarast és hasonlitottak 6ssze a HC2
DNS alapu technikaval (1. tablazat). Az 1.
tablazatbol kideril, hogy a CIN2+ esetek
tekintetében az E6/E7 mRNS teszt nem
multa alul a HC2H HPV-DNS tesztet, sem
specificitdsban, sem pozitiv kérjéslati té-
nyezében, sét elmondhato, hogy érzéke-
nyebb szlirévizsgalati médszer a HPV-DNS
alapu szlréshez képest.”

Az E6/E7 mRNS alapui médszer kivaléan
alkalmas mint elsédleges szlrés a negativ
esetek biztonsdgos meghatarozasara, vala-
mint triage-ban a valédi rakel6tti dllapotok
idében torténd kimutatéasara.

Metilaciés marker vizsgalat
A human papillémavirus hdamfajlagos kor-
okozéként alkalmas arra, hogy ,elbujjon”
a szovet antigénprezentalo sejtjei eldl, ez-
zel csokkentve a gyulladasos faktorok fel-
szaporodasat, biztositva a virus tulélését és
a daganatképzdédést. A betegség kialakula-
satavirus jelenlétén kiviil a beteg genetikai
allomanyais befolyasolja. Az egyének kézot-
ti genetikai kiilonbségek (epigenetikai ki-
I6nbség, a génexpresszid-szabdlyozasban
valé eltérések) vizsgalata lehetéséget te-
remtett egy Uj triage modszer bevezetésé-
re a HPV-DNS-pozitiv mintaknal. Az elmult
10 évben jelentés el6relépés tortént a HPV
okozta fert6zés miatt fellépé host gének
metilaciojan alapulé biomarkerek detek-
talasaban. A sejt DNS promoter szakaszan
|évé CpG szigetek metildlédasa olyan mikro-
RNS-ek (CADM1, MAL, miR-124-2, POU4F3)
atirodasat okozza, amelyek a méhnyakrak
kialakulasahoz vezetnek.®

Magyarorszagi vizsgalat sordn 6000
beteg bevalogatasaval vizsgalatuk a HPV-
pozitiv mintaknal POU4F3 metilaciés mar-
ker érzékenységét és specificitasat a CIN2+
eltérésre, 6sszehasonlitva a reflex citoldgiai
vizsgalattal. Az eredmények azt igazoltak,
hogy a marker barmely életkorban is vizs-
galva a CIN3 eltérésre mutatott érzékeny-
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02.

} ASCUS esetén a HPV mRNS (E6/E7) és a HPV DNS (HC2) érzékenysége, specifitasa CIN 2+ esetekre

ABRA
Becsiilt (95% Cl)
Vizsgalat Becsiilt (95% Cl) Vizsgélat Becsiilt (95% Cl)
1
Szarewski, 2008 Szarewski, 2008 = 1,30 (0,98, 1,74)
Dockter, 2009 L3 1,00 (0,90, 1,11) Dockter, 2009 :—-— 1,66 (1,15, 2,39)
Wu, 2010 1,11 (0,85, 1,44) Wu, 2010 —:—-— 1,31(0,97,1,79)
Clad, 2011 —_— 1,00 (0,57, 1,76) Clad, 2011 < T 0,50 (0,06, 3,91)
CLEAR, 2011 - 1,00 (0,91, 1,10) CLEAR, 2011 -il— 1,13 (1,04, 1,23)
Monsonego, 2011 Monsonego, 2011 T 1,10 (0,96, 1,27)
Ratnam, 2011 1,02 (0,96, 1,08) Ratnam, 2011 -—If— 1,14(0,95, 1,37)
Overall 1,01 (0,97, 1,06) Overall , 1,19 (1,08, 1,37)
1
T T T L T T T — T
,25 ,5 1 15 2 4 ,25 5 1 152 4
Erzékenység arany Sajatossag arany
LSIL esetén a HPV mRNS (E6/E7) és a HPV DNS (HC2) érzékenysége, specificitasa CIN 2+ esetekre
Vizsgélat Becslt (95% Cl) Vizsgélat Becsiilt (95% Cl)
Szarewski, 2008 JI- 0,92 (0,87,0,98) Szarewski, 2008 +-— 1,58(1,31,1,90)
Dockter, 2009 — 0,86 (0,71, 1,05) Dockter, 2009 I 1,95 (1,24, 3,08)
Cuschieri, 2010 -:"- 0,99 (0,89, 1,09) Cuschieri, 2010 1= : 1,06 (0,91, 1,24)
Wu, 2010 1 Wu, 2010 1 > 3,00 (0,37, 24,58)
Clad, 2011 —Ir-— 1,08 (0,84, 1,40) Clad, 2011 —:—-— 1,83(1,12,2,99)
Monsonego, 2011 —lf— 0,91(0,74,1,12) Monsonego, 2011 —Iﬁ— 1,44 (1,16, 1,80)
Ratnam, 2011 1,02 (0,97,1,07) Ratnam, 2011 T 1,35(0,97, 1,88)
Overall J 0,96 (0,92, 1,03) Overall ‘ 1,37 (1,22, 1,54)
I 1
T T I T 1 T T T — T
,25 ,5 1T 15 2 4 ,25 5 1 15 2 4

Erzékenység arany

Sajatossag arany

Forrds: Arbyn M, Roelens J, Cuschieri K, et al. The APTIMA HPV assay versus the Hybrid Capture 2 test in triage of women with ASC-US or LSIL cervical cytology: a meta-
analysis of the diagnostic accuracy, Int J Cancer 2013 Jan 1;132(1):101-8

sége legaldbb 60%-kal nagyobb (25-65 év
kozott relativ érzékenység: 1,74, 30-65 év
kozott relativ érzékenység: 1,64) volt, mint
a citolégiai eredményé.

Egy nemzetkdzi 6sszefoglald tanul-
manyban a HPV-pozitiv mintak triage
eljarasara alkalmas metildciés markerek
(CADM1, MAL, miR-124-2, POU4F3) CIN2+
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eltérésre adott szenzitivitasat, specificitasat
és pozitiv prediktiv értékét hasonlitottak
Ossze a reflex citoldgiaval és HPV16/18
genotipizélassal.

A metaanalizis eredményeképpen el-
mondhato, hogy a metilaciés markerek-
nek a CIN3 eltérésre mutatott 6sszetett
érzékenysége 70,5% (95%-0s megbizha-

tosagi taromany [Cl, confidence intervall:
64,8-75,6), 0sszetett specificitdsa 74,7%
(95% Cl: 70,8-78,1), a pozitiv korjelzé
képessége pedig 40,8%-nak (95% Cl:
33,9-48,0) bizonyult, jéllehet a klinikai
vizsgélatok 0sszetétele jelentds kulonb-
ségekre vilagitott rd. Az dsszehasonli-
t6 vizsgalatbol kiderilt, hogy a reflex
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01.

TABLAZAT

DIAGNOSZTIKAIINDEX SZOVETTAN

Erzékenység CIN2+ (n=401)
CIN2 (n=120)
>CIN3 (n=281)

SajatossagP® <CIN1 (n=1,017)

CIN1 (n=366)
Negativ (h=651)
CIN2+ (n=401)
<CIN1 (n=1,017)

Pozitiv kérjoslat

Negativ kérjoslat

APTIMA
ELFOGADOTT/OSSZES 95% Cl
EREDMENY (%)

386/401 (96,3) 94,4, 98,2
112/120 (93,3) 88,8,97,8
274/281 (97,5) 95,7,99,3
439/1,017 (43,2) 40,2,46,2
93/366 (25,4) 20,9,29,9
346/651 (53,1) 49,3,56,9
386/964 (40,0) 36,9,43,1

439/454 (96,7) 95,1,98,3

Az Aptima E6/E7 mRNS teszt 6sszehasonlitdsa a HC2 teszttel a szovettanilag igazolt CIN esetekben az
érzékenység és a specificitas tekintetében, mint elsédleges sztirési modszer

HC2
ELFOGADOTT/OSSZES 95% Cl
EREDMENY (%)

378/401 (94,3) 92,0, 96,6
106/120 (88,3) 82,6,94,0
272/281 (96,8) 94,7,98,9
394/1,017 (38,7)° 357,417
81/366 (22,1)° 178, 26,4
313/651 (48,1)° 44,3,51,9

378/1,001 (37,8) 34,8, 40,8
394/417 (94,5) 92,3, 96,7

Forrds: Samuel R, Francois C, Dan F, at el. Aptima HPV E6/E7 mRNA test is as sensitive as Hybrid Capture 2 Assay but more specific at detecting cervical precancer

and cancer, J Clin Microbiol 2011 Feb;49(2):557-64

PAz Aptima és a HC2 specificitasa a CIN2+ esetek megtalalasaban szignifikansnak bizonyult (p<0,05)

Roviditések: HPV: human papillomavirus, CIN: cervicalis intraepithelialis neoplasia, HC2: hybrid capture2

citolégidhoz képest a metilaciés mar-
kerek Osszesitett érzékenysége a CIN3
eltérésre alacsonyabb volt (0,87, 95%
Cl: 0,65-1,17 [CIN3+]) abban az esetben,
ha ASCUS vagy sulyosabb elvaltozas allt
fenn. A specificitas tekintetében viszont
meghaladta a reflex citolégiat (1,37, 95%
Cl: 1,02-1,85). AHPV16/18 torzsspecifikus
meghatarozassal valé 6sszehasonlitas-
ban 9 kdzleményben a metilaciés mar-
kerek magasabb érzékenységgel (1,22,
95% Cl: 1,05-1,42), és jéval magasabb
specificitassal (1,63, 95% Cl: 1,30-2,05)
rendelkeztek.?

Az dnmintavételi eljaras sordn nyert
mintdkat is elemezték mind a HPV-DNS,
mind a metildciés marker kimutatdsa
szempontjabodl. Az eredmények alapjan
kiderilt, hogy az dnmintavétel sordn nyert
HPV-DNS-pozitiv mintdkon elvégzett DNS-
metilacios teszt eredménye nem multa alul
a klinikus altal levett reflex sejtkenet (ko-
rdbban HPV-pozitiv minta) CIN2+ szemben
mutatott érzékenységét (RR: 1.19).2'

ONMINTAVETELI ELJARAS

A méhnyakrak incidencidja jelentésen
csokkenthetd a szlirésen valé részvéte-
li ardny novelésével. Bizonyitott, hogy
méhnyakrakkal diagnosztizalt betegek
60%-a soha vagy 3 évnél ritkdbban jart
sz(ir6vizsgalatra.?

Tobb nemzetkozi tanulmény az 6n-
mintavételi eljaras CIN2+ eltérés kimu-
tatdsara iranyul6 érzékenységét és spe-
cificitasat hasonlitotta 0ssze a klinikus
altal levett mintdéval. Kiderilt, hogy
citolégia tekintetében az 6nmintavételi
eljardas mind szenzitivitdsban, mind
specifitdsban alulmulta a klinikus altal
vett mintaét. Ellenben, a HR-HPV DNS
kimutatdsaban ugyanolyan hatékony-
sagot (95,5% vs. 93,8%) mutatott, mint
a klinikus altal levett minta. Egy 26409,
szlrésre nem jaré né bevonasaval vég-
zett hollandiai vizsgdlat arra is ramuta-
tott, hogy az 6nmintavétel sordn nagy
kockéazatu HPV-fertézéssel é16 paciensek
klinikus altal elvégzett reflex citologiai

vizsgélaton valé részvételi aranya jéval
magasabb volt, mint a kontrollcsoporté
(30,8% vs. 6,5%; p 0,001 alatt).?

Az dnmintavételi eljaras elénye, hogy
a paciens otthondban, el6képzettség nél-
kil is kdnnyen tud mintét venni a hiivelyé-
bél. A moédszer bizonyitottan ugyanolyan
hatékony a HPV-DNS kimutatasaban, mint
a klinikus altal levett minta. Ezzel az eljaras-
sal elérhetjiik a szlirésre nem jar6 ndket, és
a primer HPV alapu sz(irés hatékonysaga-
nak csokkenése nélkil fokozhatjuk a szG-
résen valé részvételi aranyt, csokkentve
ezdltal a méhnyakrak incidenciajat.

KOVETKEZTETES

Késébb elvégzett metaanalizisek igazoltak,
hogy a HPV-DNS alapu tesztek mint elséd-
leges szlir6vizsgalati modszerek — magas
negativ prediktiv értékiiknek kdszonhe-
téen - alkalmasak arra, hogy biztonsag-
ban engedjiik el a HPV-DNS-negativ mintat
add ndket a kdvetkezd szlrési id6pontig.
Azonban HPV-DNS-pozitiv minta esetében
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tovabbi vizsgalatokra van sziikség a valédi
CIN3 esetek kideritésére. A triage részeként
reflex citoldgia vizsgalatot végeztek, azon-
ban a specificitas javitdsa mellett az érzé-
kenység nem novekedett.

Ugyancsak nehézséget jelent a HPV-
DNS alapu tesztelésnél, hogy a HPV-
fert6zések tobbségiikben reproduktivak,
azaz dtmeneti fert6zést okoznak. Spontan
gyégyulnak, igy ezekben az esetekben
a DNS alapu teszt fals pozitiv eredményt
mutat. Fontos hangsulyozni, hogy 30 éves
kor alatt a HPV-fertézés féleg tranziens, de
abban a kevés esetben is, ahol transzfor-
maléva valik, a CIN2+ spontén regresszidja
nagy aranyu, a DNS alapu sz(rés emelke-
dett fals pozitivitast mutat. A nemzetkozi
ajanlasok is 30 éves kor felett javasoljak
a HPV alapu sz(rést.

A HPV-DNS alapu sz(irés gyengesé-
gének tekinthetd, hogy a fertézés igazo-
ladsa mellett nem tud kiildnbséget tenni
az dtmeneti és a transzformalé fert6zés
kozott. A triage részekét alkalmazhato E6/
E7 mRNS alapu és DNS-metilacié alapu
szlirések erésségének tekinthets, hogy
areproduktiv fert6zést meg tudjak kilon-
boztetni a daganatképzé potenciallal ren-
delkez6 transzformald HPV-fert6zéstol.
Ez a kilénbség meghatéarozo szereppel
bir egy szlirévizsgélati modszer kivalasz-
tasaban. Jo6 szlrévizsgdlati médszernek
tekinthetd az az eljaras, amely konnyen
reprodukdlhatd, objektiv, és a magas ne-
gativ prediktiv értéke mellett alacsony
fals pozitiv arannyal rendelkezik. Az E6/E7
MRNS teszt és a metilacios marker tesztek
mindezen képességekkel rendelkeznek,
s6t a citoldgiai vizsgdlathoz képest keve-
sebb sejtet tartalmazoé minta is elégséges
a kiértékeléshez.

Jelentés elérelépésnek szamitott a ci-
toldgiai vizsgélathoz képest, hogy a HPV-
DNS alapu sztirésnél a sz(irési intervallumot
3 évrdl 5 évre lehetett emelni. AzmRNS ala-
pu sz(irésnél a szlrési intervallum 6 évre is
emelheté biztonsaggal.

56 | ORVOSTOVABBKEPZO SZEMLE

Tovéabbi vizsgélatok arra keresték a va-
laszt, hogy a HPV alapu primer sz(rés kolt-
sége felllmulja-e az eddigi hagyomanyos
szlirés koltségét. Egy Osszefoglalé angol
tanulmany ravilagitott, a HPV-DNS-pozitiv
mintak esetében a triage részeként elvég-
zett reflex citoldgiai vizsgalat és az ismé-
telten elvégzett HPV-DNS vizsgélat szama
jelentésen csokkenthetd, ha primer sz(rés-
ként E6/E7 mRNS alapu sz(rést végeznek.
A 3 éves nyomon kovetéses vizsgalatban,
ahol 2,25 millié n6 vett részt, 90 605-tel ke-
vesebb HPV tesztre, 253 477-tel kevesebb
citolégia tesztre volt sziikség az E6/E7
mRNS alapu sz(iréses csoportban a HPV-
DNS alapu csoporthoz képest. Ennek isme-
retében elmondhaté, hogy az E6/E7 mRNS
alapu primer sz(irés koltséghatékonyabb
a DNS alapu szliréshez képest.?

OSSZEFOGLALAS

A méhnyakrdk megelézheté betegség,
ezért a WHO célul tlzte ki, hogy 50 év
alatt eliminalja a Foldrél ezt a betegsé-
get. Minden eszkoz rendelkezésre all en-
nek megvalositdsahoz. A HPV elleni oltas
— mint primer prevencié - széles kdrben
valé hasznalata megeldzi a HPV-fertézést.
A korszer(, objektiv, magas szenzitivitassal
és alacsony fals pozitiv képességgel bird
szlirési mdédszer mint masodlagos pre-
vencié idében képes felfedezni a valos
rakeldtti dllapotot (CIN3+4), ezzel megaka-
dalyozva a méhnyakrak kialakuldsat. A HPV
kimutatdsan alapulé detektélasi modsze-
rek magasabb szenzitivitast érnek el a ha-
gyomanyos citolégiai vizsgalathoz képest,
és a kozel 100%-o0s negativ prediktiv érté-
kiiknek kdszoénhetéen kivaléan alkalma-
sak a valodi CIN3 jelenlétének kizarasara.
A HPV-DNS alapu vizsgélat nem képezi le
a karcinogenezis folyamatét, ezért poziti-
vitdsa még nem igazolja a transzformalé
fert6zést. AHPV DNS alapu sz(rése tovab-
bi triage felallitasat teszi szlikségessé, ha
a fertzés jelen van. A valodi CIN3 esetek
idében valé felfedezéséhez olyan sz(irési

modszer kifejlesztésére volt igény, amely
a HPV-fert6zés jelenléte mellett annak
transzformalé formdjat is képes valds
idében kimutatni. Az E6/E7 onkogének
mRNS-re valé atirodasa vagy a gazda-
sejt DNS-ének metilacidja a virusfert6zés
transzformalé formajara utal, ahol a sejt
tumorszuppresszor fehérjéinek gatlasa ré-
vén a sejt a daganatképz6dés utjara lép. Az
E6/E7 mRNS detektélason alapu sz(irés —
mindamellett, hogy képes a HPV-fert6zés
meglétét igazolni - alkalmas a valddi rak-
eldtti allapotok kimutatdsara. E szUrési
modszer mér bizonyitotta, hogy mind az
enhye sejteltérésq citoldgia (ASCUS, LSIL),
mind a HPV-DNS-pozitiv mintak esetében
nagyobb hatasfokkal mutatta ki a valédi
rakel6tti dllapotokat, mint a triage-ban
hasznalt mas biomarker. S6t magas ne-
gativ prediktiv értékének kdszonhetden
a CIN2+ spontan regresszidjanak kimuta-
tasdra is alkalmas.

Atriage részeként haszndlt E6/E7 mRNS
és a metilacios marker vizsgalatok soran
hasznalt mintavételi eljaras egyszerd, nem
igényel specidlis el6képzettséget, a minta
elemzése konnyen kivitelezhetd, reprodu-
kalhaté. A gazdasagi szamitasok igazoltak,
hogy az E6/E7 mRNS szirés triageként al-
kalmazva csokkenti a szévettani mintavé-
telre referalt betegek szamat, valamint az
ismétld citologidk és HPV-DNS-vizsgalatok
aranyat, amellyel jelent&s kiadascsokke-
nést lehetett elérni.

A méhnyaksz(rés populdcié szin-
ten vald kivitelezése a HPV alapu primer
szlirési modszerrel egyszerUsithetd, az
onmintavételi modszerrel, széles kdrben
elterjeszthetd, és a kozel 100%-o0s negativ
prediktiv értékének koszonhetéen kellé
biztonsdgot nyujt az intervallum rakok
megel6zése tekintetében. A sz(rési inter-
vallum novelésével (3 évrdl 5 évre) kolt-
séghatékony modszer, a biztonsdgossag
kockaztatasa nélkil. A HPV-DNS-pozitiv
mintadk tovabbi vizsgélatra szorulnak a va-
16di CIN3 esetek id6ben torténd felfede-



zésére, amelyre ma mar tobb modszer is
rendelkezésre all, bar egységes eljarasrend
még nem kerdlt elfogadasra.

Nyilatkozat. A szerz6 a cikk megirdsa, illetve a ku-
tatémunka sordn anyagi tdmogatdsban nem ré-
szeslilt. A szerzének a cikk témdjdval kapcsolatos
érdekeltsége nincs. A dolgozat nem sérti a Helsinki
Deklardcid el6irdsait.
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