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HPYV asszocialt méhnyakrak-megel6zo allapot pontosabb
diagnosztizalasa uj tipusu immunfestéssel

A new immune-staining procedure for the better diagnosis
of HPV associated cervical precancerous condition

) MELCZER ZSOLT DR.
Semmelweis Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika,
Budapest

OSSZEFOGLALAS

Ismert tény, hogy a HPV-vel kapcsolatos betegségek je-
lentds egészségiigyi terhet jelentenek a tarsadalom szama-
ra. A betegségek azonban megelozhetok. A kézleményben az
egyik legfontosabb HPV asszocialt rosszindulatu daganatos
korkép, a méhnyakrak megelozésében elérhetd legujabb im-
munfestési eljards rovid ismertetésére keriil sor. Ennek
széles korii elterjedése hazankban is segithet a betegség ag-
gaszto morbiditasi és mortalitasi adatainak javulasdaban.
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SUMMARY

1t is well-known that HPV disease burden is enormous
worldwide, but the disease is preventable. A short informa-
tion of the newest immune-staining procedure which can pre-
vent the cervical cancer is reported in this paper. The immune-
staining procedure can help to improve morbidity and
mortality data of this serious disease.
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A human papilloma virus (HPV) altal okozott jo- és rossz-
indulata megbetegedések igen nagy terhet ronak a tarsada-
lomra, az egészségiigyi ellatérendszerekre. Azonban jol is-
mert, hogy ezek a betegségek megelézhetdk. A ndgyodgya-
szatban a legfontosabb HPV asszocialt korkép a méhnyak-
rak és ennek megel6z0 allapotai. Hazankban mintegy 1400
Uj esetet regisztralnak, és kb. 400—450 nét veszitiink el éven-
te. Ez az EU-s atlag megkozelitdleg kétszerese. A méhnyakrak
elleni kiizdelemben a primer prevencios szerep a HPV elleni
védooltasoké. A szekunder 1épcséfok a méhnyaksziirés, mely-
nek soran a hagyomanyos Papanicolau-cytologiai mintavé-
tel mellett, manapsag a HPV sziirést is hasznaljuk a méh-
nyakrak okaként ismert Uin. high-risk (magas rizik6ju) HPV
torzsek azonositasara. A megeldzés tercier formaja a méh-
nyakon végzett miitét (conisatio), mellyel a méhnyakrak jol
ismert, megeldzo allapotait, vagy igen korai stddiumu méh-
nyakrakot tavolithatunk el in toto. A szekunder megel6z¢-
si szinten Ujdonsag a cytologiai kenetek kettds (dualis) fes-
tése, amely eljaras alkalmazasa soran, két biomarker (p16 és
Ki-67) kimutatasaval konnyebben beazonosithatdéak, HPV-
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fertézott betegek esetén, a rosszindulatiian transzformalddott
sejtvonalak. Ezen festési mdodszer részletes targyalasa a té-
maja a jelen kozleménynek.

Az emlitett megeldzési lehetdségek hazai, széles korti el-
terjedésével és hasznalataval tovabb javithatjuk a méh-
nyakrakkal kapcsolatos magyarorszagi morbiditasi és mor-
talitasi adatokat, hiszen k6zos cél, hogy az EU-s atlagot mi-
nél jobban megkozelitve, egészség-gazdasagtani kérdéseket
is figyelembe véve, egyre kevesebb nét veszitsiink el ezen
rosszindulati betegség miatt.

A méhnyaksziiréssel kapcsolatos ismereteink

Ismert tény, hogy a human papillomavirus (HPV) fert6-
z¢s az egyik leggyakoribb nemi tton terjedé megbetegedés,
minden masodik nd és minden 6todik férfi megfertézodik élete
soran. A HPV-fert6zés eredményeképpen, az immunstatusz
fliggvényében ndkben ¢és férfiakban el6forduldé malignus és
rekurrdlé megbetegedések alakulhatnak ki, tobbek kozott
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rosszindulat végbéltaji, nemi szervi és fej-nyak daganatok,
illetve joindulatd, de komoly lelki teherrel jar6 nemi szervi
szemdlesok (condyloma acuminatum) is. A HPV eddig tobb
mint 150 tipusat azonositottak. Az onkogénnek és nem on-
kogénnek osztalyozott tipusok gyakran egyiittesen fordulnak
elé. A HPV fert6zés utan szisztémas immunvalasz alacsony,
a reinfekcid gyakori. A HPV évekig tiinetmentesen lappang,
atadasa akkor is megtorténik, ha tiinetek nem figyelmeztet-
nek a fertézés meglétére.

A méhnyakrak megel6zésének primer formaja
egyértelmiien a véddoltasok hasznalata. A masodik 1épcsd
a rakmegel6z6 allapotok kisziirése. A szlrések formaja
nemzetkozileg is valtozatos. Ismeretesek nemzeti
szlir6programok, de a legtobb orszagban szakmai ajanlasok
¢és megfontolasok alapjan végzik a nok sziirését. Ezek a HPV
szlirésre és a hagyomanyos citologiai sziirésre alapoznak. A
sziirés torténhet Pap-citologiaval, HPV kimutatassal és e ket-
t6 kombinacidjaval — a legelterjedtebb ma is az 5Gnmagaban
alkalmazott Pap-mddszer, holott a szenzitivitasa gyengébb
a masik két modszerénél. Kovetkezésképp gyakrabban kell
megismételni a megfeleld biztonsag elérés¢hez. A HPV teszt
szenzitivitasa lényegesen magasabb a cytologiaénal (96% vs.
53%) CIN-II (kozépsulyos precancerosis) ¢s sulyosabb
méhnyak-elvaltozasok esetében, specifitasa valamivel ala-
csonyabb (92% vs. 97%). Mivel a HPV DNS-teszt érzé-
kenysége magas, az NPV kozel 100%, negativ HPV-teszt bir-
tokaban hosszabb id6 telhet el két méhnyaksziirés ideje ko-
zott (1). A HPV-kimutatas jobb szenzitivitasa lehetdvé te-
szi a szlirési intervallum kiterjesztését, viszont megduplaz-
za a pozitiv szlirési eredményiick szamat (2). Eurdpaban és
Eszak-Amerikdban a HPV tesztelés elvégzése hasonlo,
viszont a cytologia szenzitivitasa erésen kiilonb6z6 orsza-
gok szerint. A méhnyaksziirést vilagviszonylatban altalaban
21 és 65 év kozotti életkorban ajanljak, a szlirés gyakorisa-
ga és a modszerek kombinalasa (kenet, HPV DNS-teszt, co-
teszt stb.) azonban nem egységes.

A legtijabb ismeretek és megfontolasok arra utalnak, hogy
a citologiai alapi méhnyaksziirés legalabb részben a HPV
DNS-alapu méhnyaksziiréssel helyettesitheté. A hrtHPV DNS-
alapi méhnyaksziirés azonban azt a problémat veti fel, hogy
miként kezeljiik az igy kiszlrt betegeket, ugyanis a hrHPV
pozitiv mintak 46,9%-anak a rutin citoldgiai diagndzisa ne-
gativ volt (3).

A CINtec® PLUS Cytology modszer

A jovében a méhnyaksziirésben ¢€s a triage-ban a citolo-
gia szerepe csokkenni latszik azaltal, hogy a méhnyakrak ki-
alakulasanak szempontjabol magas kockazatu virus fert6zés
(hrHPV) ismeretében a citologia értékelése kevésbé lesz szub-
jektiv (4). Tehat pl. egy negativ HPV eredmény ismeretében
kicsi a valoszintlisége annak, hogy a morfoldgiai elvaltozas
méhnyakrak megeldz6 allapotot jelez. Az olyan validalt (mo-
lekularis) biomarkerek bevezetése, mint a p16/Ki-67 kettds
festésli immuncitoldgiai eljaras (CINtec® PLUS Cytology)
varhatoan jelentds mértékben csokkenti az alacsony foku ci-
tologiai elvaltozas (ASC-US, LSIL) és HPV-pozitiv, de ci-
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tologia negativ eredmények okozta bizonytalansagot azal-
tal, hogy lehetdvé teszi a méhnyakrakot megel6z6 allapotok
korai felismerését.

A méhnyaki rakmegel6z6 allapot kialakulasanak HPV-
tipustol fliggetlen biomarkere a p16 sejtfelszini fehérje. A p16
egy sejtciklus-szabalyozo protein, amely élettani kériilmények
kozott leallitja a sejt szaporodasat (vagyis tumor szuppresszor
fehérje). Overexpresszidjanak kimutatasa jelzi a HPV-
fert6zés transzformalodasat és a cervikalis 1ézidk varhato
kialakulasat. Mivel azonban a p16-proba a megfestett sejtek
morfologiai elemzését igényli, viszonylag szubjektiv és
iddigényes. E korlat miatt egészitették ki a Ki-67 sejtpro-
liferaciés marker vizsgalataval. A Ki-67 sejtproliferacios
marker a GO fazis kivételével a sejtciklus minden fazisaban
expresszalodik (vagyis nyugalomban 1év6 sejtekben nem).
Kifejezddése abszolut feltétele a sejtosztodasnak. A méhnyak
szoveteiben kifejezédése ép viszonyok esetén a bazalis és
a parabazalis rétegre korlatozodik. Tobb vizsgalat is kimu-
tatta, hogy CIN (cervikalis intraepitelialis neoplazia) esetén
a Ki-67 expresszidja kiterjed a mukdzara is, aranyosan a zavart
mikddési teriilet kiterjedésével. Az ugyanazon sejtbdl vett
mintan parhuzamosan végzett pl6 és a proliferaciés mu-
tatoként hasznalt fehérje, a Ki-67 kimutatasaval jol értékelhetd
a sejtciklus deregulacidja. Fiziologias koriilmények kozott
ugyanis a tumorszuppresszor-marker (p16) és a proliferacios
marker (Ki-67) kifejez6dése nem kdvetkezhet be egyszerre
ugyanabban a sejtben, kizarja egymast. Ez a kettds festés-
es vizsgalat jol reprodukalhato és nem jelent komoly tobb-
letterhet. A biomarkerek jo eszkodzt jelentenek a méh-
nyakrak prekurzorainak kimutatasahoz, javithatjak a speci-
ficitast, mivel a normalistdl eltérd expresszalodasuk a da-
ganatos atalakulas sejtszintii bizonyitékaként szolgal. A p16
¢és a Ki-67 egyidejii kifejezodése az adott sejt ciklusanak sz-
abalyozasi zavarara (sejtszintii onkogén zavarra) utal. Segit-
ségével azonosithatjuk azokat a ndket, akiknél az eltérés ma-
gas kockazatot jelent a nagyfoku elvaltozas vagy a méh-
nyakrak kialakulasaban (5).

A CINtec® PLUS Cytology kettos festésii
immuncitologiai teszt alkalmazasanak
elonyei

A CINtec® PLUS Cytology teszt azokat a sejteket azo-
nositja a cervikalis sejtkenetbdl, melyeknél a HPV a sejt osz-
todasi ciklusat megszakitotta (p16/Ki-67 pozitiv), megero-
sitve ezzel a transzformalodo HPV-fertdzés jelenlétét, pon-
tosan jelezve azon ndk csoportjat, akiknél a rakmegeléz6 al-
lapot kialakulasanak a veszélye nagyobb, ¢és akiknél a leg-
tobb haszonnal jar az azonnali kolposzkopos vizsgalat.

A CINtec® PLUS Cytology tesztet Europa szerte tobb or-
szagban hasznaljak a betegek vezetésére, tobbek kozott Né-
metorszagban, Olaszorszagban, Ausztriaban (6), Portuga-
lidban és Spanyolorszagban, ahol a klinikai iranyelvbe is be-
lekeriilt a hasznalata (7, 8).

A HPV DNS-alapti szlirés és a CINtec® PLUS Cytology
teszt hasznalata javitja azon esetek felismerési aranyat, me-
lyeket a Pap citologiaval nem lehetne kisziirni (9, 10, 11).
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A kozelmultban t6bb tanulmany jelent meg a HPV pozitiv
ndk p16/Ki67 kettds festésli immuncitologiaval torténd to-
vabbi vizsgalatarol, melyek eredménye egybehangzo afeldl,
hogy a kettds festési immuncitologia emeli a citologia szen-
zitivitasat. Az egyik, a nagy volumenii PALMS-vizsgalat (Pri-
mary ASC-US and LSIL Marker Study) egész Eurdpara
kiterjed6é prospektiv diagnosztikai szlirGvizsgalat volt,
melynek céljaként a p16/ Ki-67 kettds festésti citologiai pro-
ba szenzitivitasanak ¢s specificitasanak felmérését hataroztak
meg. Az eredményeket egytttal 6sszehasonlitottak a Pap-(Pa-
panicolaou) citologia eredményével a rutinszeriien végzett
eurdpai méhnyaksziirési gyakorlatban (amelyet a 18 év felet-
ti n6knél végeznek), illetve a HPV-sziirés eredményével (ame-
lyet a 30 évnél idésebbek korében végeznek). A PALMS vizs-
galat eredményei arra mutattak ra, hogy kettds festésii
citologia alkalmazasaval nagy szenzitivitassal és speci-
ficitassal detektalhatok a stlyos foku CIN elvaltozasok
egyetlen teszt elvégzésével. A kettds festésii citologia
a Pap-citologiahoz képest (fliggetlentil a sz{irés résztvevoinek
¢letkoratol) 95,2%-os specificitds mellett 18%-kal noveli
a CIN2+ elvaltozasok észlelésének szenzitivitisat, ami
szignifikans kiilonbség (p<0,001). A kettds festésii citolo-
gia szenzitivitasa elérte a HPV-teszt szenzitivitasanak tobb
mint 90%-at a 30 év feletti ndknél, a specificitasa viszont szig-
nifikdnsan meghaladta a HPV-tesztét. A hamis pozitiv
vizsgalati leletek aranya ennek koszonhetden csaknem
50%-kal csokkent. E nagy volumenti, prospektiv vizsgalat-
bol tehat azt tudhattuk meg, hogy a p16/ Ki-67 fehérjék méh-
nyaki laphamsejtekbeli koexpressziot elemzd teszt hatékony
sziirdémddszere a stulyos foku CIN-elvaltozasoknak, és
kiilonosen a fiatalok korében valhat hasznossa, ahol a Pap-
citologianak eddig nem volt alternativaja vagy kiegészité mod-
szere (12).

A masik nagy kézlemény az ATHENA tanulmanyba il-
lesztett vizsgalatrol szolt (n=7727) (13), amelyben a Pap ci-
tologia és a kettds festésti immuncitologia érzékenységét és
specifikussagat hasonlitottak dssze. A tanulmany azt mutatta,
hogy az immuncitologia érzékenyebben mutatta ki a nagy-
foku elvaltozasokat (CIN3 vagy rosszabb), mint a morfolo-
gian alapul6 Pap citologia (74,9% vs. 51,9%), tovabba ma-
gasabb volt a pozitiv és negativ prediktiv értéke is, mig a spe-
cificitas nem valtozott szignifikansan. A CINtec® PLUS Cyto-
logy tehat sokkal pontosabban hatarozza meg a nék azon cso-
portjat, akiknél méhnyakrak megel6z6 allapot mutathato ki.
Igy kevesebb pozitiv eset vész el, mint a Pap citologiaval,
illetve kevesebb sziikségtelen diagnosztikai beavatkozasra
van sziikség, mint a HPV DNS-kimutatassal (9, 12). A CIN-
tec® PLUS Cytology az egyetlen olyan triage teszt, mely-
ben a magas specificitas és szenzitivitas egyiitt van jelen, ez-
altal nagyobb biztonsagot és bizonyossagot adva az orvos-
nak a betegek kezelését és tovabbi gondozasat illetéen. A
p16/Ki67 immuncitologia specificitasa megegyezik, érzé-
kenysége pedig magasabb, mint a Pap citologiaé, ami a 21—
24 éves nok korében is sokkal hatékonyabba teszi a nagy-
foku elvaltozasok felismerését mar az elsd sziirési ciklusban.
A teszt eredményét nem befolyasolja a beteg kora, HPV sta-
tusza, immunallapota, HIV-fert6zottsége és terhessége sem
(12). Az eljarast a nem egyértelmii citologiai teszt megerd-

sitésére hasznalva egyértelmi pozitiv/negativ eredményt ad,
ezzel csokkentve a beteg aggodalmat (14).

A CINtec® PLUS Cytology teszt tovabbi elénye a Pap ci-
tologiaval szemben, hogy objektiv kritériumrendszere se-
gitségével konnyebben azonosithatdak a nagyfoku elvalto-
zas kialakulasanak jobban kitett n6k, mint a szubjektivebb
sejtmorfoldgiai interpretacio alapjan (15).

A kettds biomarker kimutatason alapul6 technologiaval
ASC-US, LSIL és HPV pozitiv/Pap citologia negativ esetek
triage-a is hatékonyabba valhat, a betegeket kevesebbszer kell
visszahivni, kevesebb sziikségtelen beavatkozasra van sziik-
ség, és mindez barmely életkorban elérhet6 (11, 14, 16).

Az alacsony foku citologiai elvaltozasok (ASC-US és LSIL
citologia) akar 50%-kal is megemelheti a koltségeket, a nem
sziikséges visszahivasok és kolposzkopos vizsgalatok miatt
(16, 17). Tovabba az ASC-US és LSIL eredményii citologia
negativan befolyasolhatja a beteg ¢letmindségét, a jovotol valo
aggodalom miatt (14). Ezért mind a citoldgia, mind pedig a
HPV-alapu sziirGvizsgalatok mellé keresni kell a minél
megbizhatdbb és érzékenyebb mddszereket, melyekkel a szii-
réteszt pozitiv eredménye tovabb finomithato, ezaltal a lehetd
legpontosabban elkiilonitve a n6k azon csoportjat, akiknél a
méhnyakrak vagy az azt megel6z0 allapot kialakulasanak koc-
kézata magasabb. Igy a sziirdmodszer specificitisa ugy
emelhetd, hogy a szenzitivitast nem kell felaldozni, igy a nok-
nek sem kell gyakrabban megjelenniiik vizsgalaton és nem
lesznek kitéve sziikségtelen invaziv eljarasoknak, megterhelve
ezzel az egészségiigyi ellatorendszert. Ezen kritériumrend-
szernek a CINtec® PLUS Cytology megfelel.

Hazai helyzet

Magyarorszagon a méhnyaksziirés jelenleg is a Papani-
colau-féle cytologiai vizsgalaton alapul, jollehet a vilag sza-
mos orszagaban a HPV-sziirés, vagy a két eljaras egyiittes
alkalmazasa (co-test) jelenti a f6 vonalat. A CINtec® PLUS
Cytology -val kapcsolatos nemzetkozi ajanlasok nehezen dsz-
szeegyeztethetok a magyar gyakorlattal. Ennek legfontosabb
oka az, hogy Magyarorszagon nem terjedt el széles kdrben
a folyadék alapu citologia. Sajnos a jelenlegi finansziroza-
si rendszer ezt nem teszi lehetdvé. A folyadék alapti minta-
kon egyidejiileg el lehetne végezni a citologiai vizsgalatot,
a HPV-tesztet, a CINtec® PLUS Cytology vizsgalatot, illetve
egy¢b biomarker vizsgalatokat is. A CINtec® PLUS Cyto-
logy is els6sorban folyadék alapu keneten miikodik meg-
bizhatoan, illetve kiértékelése joval egyszeriibb, mint a ha-
gyomanyos kenetek esetében. Az automata altal végzett re-
akciok koltsége magas, igy a legtobb laborban manualisan
végzik azt. A manualis vizsgalatok esetében a fajlagos kolt-
ség alacsonyabb ugyan, azonban a reakcid kevéssé stan-
dardizalhato.

Osszefoglalas

A CINtec® PLUS Cytology reakcio alkalmazasi teriile-
tei az alabbiak szerint foglalhatok 6ssze. A CINtec® PLUS
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Cytology pozitivitas azt jelenti, hogy az adott betegben a ma-
gas rizik6ju HPV DNS-e mar a gazdasejt DNS-ébe integ-
ralédott, tehat perzisztald HPV-fertézése van. Nyilvanvalo
az is, hogy ezen perzisztald fert6zések egy jelentds része spon-
tan, az immunrendszer segitségével is meg tud gydgyulni,
azonban az esetek tobbségében konizacidra van sziikség. Ha
figyelembe vessziik a citoldgiai vizsgalatok alacsony szen-
zitivitasat (65-70%), akkor érthetd, hogy azoknal a bete-
geknél, ahol a citologiai eredmény negativ, viszont a HPV-
teszt pozitiv (elsésorban HPV 16 és 18 esetén) mintegy 10%-
ban kapunk pozitiv CINtec® PLUS Cytology eredményt.
Amennyiben a beteg citologiaja ASC-US és a HPV-teszt po-
zitiv vagy a citologia eredménye LSIL, akkor az elvégzett
szOvettani vizsgalatok az esetek 10—15%-aban magas foka
elvaltozast, HSIL-t igazolnak. Ez a populacid szintén kie-
melhet6é CINtec® PLUS Cytology hasznalataval. A harma-
dik indikacids csoportba azok a betegek tartoznak, akik ci-
tologiai eredménye ASC-H. A CINtec® PLUS Cytology se-
gitségével eldonthetd, hogy HSIL-r6l vagy egyéb, nem disz-
plasztikus sejtelvaltozasrol van sz6. Bizonyos esetekben a
HSIL citologiai eredmény alatamasztasa érdekében is vé-
gezhetd a vizsgalat.

A kozlemény megirasanak célja elsésorban a figyelem-
felkeltés volt, hogy a tarsszakma képviseldi is megismerjék
a HPV okozta méhnyakrak diagnosztikajaban fellelhet6 le-
gujabb médszerek egyikét. A CINtec plus eljarassal a nagy
specificitas és magas pozitiv prediktiv értéknek (PPV)
koszonhetéen csokkenthetjiik a felesleges beavatkozasok,
méhnyaki miitétek szamat, megerdsithetjiik a HPV-teszt ered-
ményét, amivel igy valdjaban mar magat a betegséget vizs-
galjuk. A modszer alkalmazasaval rengeteget tehetiink néi
pacienseink egészségéért, a méhnyakrak megel6zéséért.
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