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Bevezetés

A daganatos megbetegedések a szirdvizsgalatok fejlédésének és szélesebb korben vald
elterjedésének kdszénhetben egyre gyakrabban kerllnek korai stadiumban felfedezésre, mégis a

vildgon a masodik helyen allnak a mortalitas tekintetében.

1.Célkitlizések

Kutatasunknak egyik célja, hogy igazoljuk a méhnyak sejtnyugtalansdg sulyossagi fokanak

valtozasaval parhuzamosan a HPV fert6zés torzsspecifikusan szelektalodik.

Kutatasunk masik célja, hogy bebizonyitsuk, a HPV-DNS meghatérozas csdkkenti a rekonizacio

szamat a pozitiv sebészi széll konizacids esetekben.

Mind a két kutatasunkban igazolni szeretnénk a HPV DNS tesztnek, mint prediktiv faktornak a

jelentéségét a rakmegel6z6 allapotok progndzisanak megitélésében.

2. Beteganyag és modszer

2.1 Beteganyag és médszer 1.

Az els6 kutatasunk egy multicentrikus, retrospektiv klinikai vizsgalat, amelynek célja, hogy
megvizsgaljuk a HPV toérzsek megoszlasi aranyat a rakmegel6z8 allapotok és az invaziv méhnyakrak
kozott Eurépaban. (HERACLES-SCALE vizsgalat) A vizsgalat soran 6265 sulyos foku rakmegel6z6
allapot vagy invaziv méhnyakrak miatt operalt beteg szévettani mintajat dolgoztuk fel. A kilénb6zé
orszagokbdl begyjtétt mintakat egy kdézponti szévettani laborban Ujraértékeltik, és egységesitett
HPV-DNS meghatarozast végeztiink. A mintak 17 orszagbdl érkeztek, az elézetesen formalinban
fixalt, beagyazott szévetmintakat hasznaltunk. A szdvettani mintak 2001-2008 kozott mitétre kerult

betegektdl szarmaztak. A statisztikai elemzésre metaanalitikus modszert alkalmaztunk.

3103 beteg esetében sulyos foku rakmegel6z8 allapotot (HG-CIN), mig 3162 nd esetében invaziv
meéhnyakrakot (ICC) igazoltunk. Az atlag életkorok HG-CIN esetében 34 év, mig ICC esetében 49 év
volt. A legtdébb mintat szolgaltaté orszagban mikodik szervezett méhnyakrak szir§ program, igy a

bekuldoétt és elfogadott mintak jol reprezentaltak az adott orszagot.

A bekildétt mintak értékelése és feldolgozasa egységesitetten tortént. Minden orszagbdl 290 HG-CIN,
és 290 ICC értékelhetd mintat fogadtunk el és valogattunk be. Ha egy szdvettani mintaban tobbfajta

rakmegel6zd allapot is jelen volt, akkor a legsulyosabb allapotu terilletet dolgoztuk fel. Az invaziv
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daganatos mintak kozll kizarasra keriltek az elézetes kemo- és/ vagy sugarkezelésen részt vett
betegek mintai. Kotelez6 volt a beteg életkoranak, a szdvettani mintavétel id6pontjanak és a
diagnézisnak a megadasa. Mindezek alapjan a mintdkat 2 csoportba valogattuk szét. A teljes
bevalogatott csoportba (Total enrolled cohort) tartoztak azok a mintak, ahol a bekuldétt minta mérete
(S2cm az atméré és =22mm a vastagsag), valamint beagyazasa megfeleld volt. A szdvettanilag
elfogadott csoportba (Histologically-eligible cohort) soroltuk azokat a mintakat, amelyeknél a
szovettan altal sulyossagi fokot, a sejtek DNS elemzése is igazolta. Ha az elutasitott mintak szama
elérte az 5 %-ot, Ujabb mintédkat kértink az adott orszagtél. Amennyiben a szdvettani diagnozis
megerdsitést nyert, a mintat HPV DNS analizisnek vetettik ald és a HPV DNS pozitiv eseteket
(HPV+) a HPV + csoportba soroltuk.

A HPV DNS elemzéshez SPFo-DEIA/LIPA,5-PCR system (SPFo-LiPAs) (version 1, Labo Biomedical
Products, Rijswijk, Netherlands, based on licensed Innogenetics technology) eljarast alkalmaztuk,
amely lényege, hogy a sejtnyugtalansagot hordozé szdvetrészbdl torzsspecifikus (type-assignment)
HPV DNS meghatarozast tudtunk végezni. Az eljaras alkalmas arra, hogy 14 magas kockazatu (HR-
HPV)  (16/18/31/33/35/39/45/51/52/56/58/59/66/68/73) és 11 alacsony kockazatu (LR)
(6/11/34/40/42/43/44/53/54/70/74) torzset megkiildnbdztessiink egymastol.

Statisztikai elemzés

Az elemzést a HPV+ csoportnal kezdtik és a HPV térzs specifikus megoszlasanak kiszamitasaban a
kilénb6z8 szdvettani mintdk és orszagok esetében a 95 % Cls (Clopper-Pearson method) analizist
alkalmaztuk. Az egyedi HPV térzs meghatarozasnal a Cochran Q tesztet alkalmaztuk, ahol a
nullhipotézisként az adott orszagon bellil a HPV prevalenciat homolognak (max. 5 %-os eltérés)
tekintettik.

Az életkori felosztasban a CIN3-ICC és az AIS-ADC csoportokat 6sszehasonlitva a kiilénb6zé HPV
torzseket vizsgalva a “két-utas” ANOVA analizist alkalmaztuk, ahol inputként a szévettani diagnozist, a
HPV torzset és az interakcio idejét taplaltuk be. Minden statisztikai elemzéshez a SAS szoftvert

hasznaltuk (version 9.1).



2.2 Beteganyaq és modszer 2.

Masodik klinikai vizsgalatunkban arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy a HPV DNS meghatarozas

befolyasolhatja-e a méhnyakon végzett mitéti beavatkozasok szamat.

A retrospektiv vizsgalatunkban 2008 marciustél 2010 augusztusig elvégzett 438 konizacios mintak
feldolgozasat végeztik. A legtdbb esetben citoldgiai eltérés miatt tértént a méhnyak hurokkimetszése.

A kupkimetszést minden esetben nagyfrekvencias radidhullamu eszkozzel ( LLETZ) végeztuk.

A mitét helyi érzéstelenitésben, egynapos sebészeti beavatkozasként toértént, amely soran az
egyszeri kimetszés soran nyert szdvettani mintat 10%-os formalin oldatba fixaltuk. A kimetszés el6tt
HPV mintavétel tértént mind a nyakcsatornabdl, mind a portio felszinérdl. HPV mintavevd szettként a
Spectrum HPV Detection Kit-et hasznaltuk, amely nemzetkézileg elfogadott. A nyert mintakat a
PreservCyt mediumban szallitottuk HPV DNS elemzésre. A HPV DNS meghatarozas PCR eljarassal
tortént, amely soran 14 magas kockazatu (HR-HPV) és 2 alacsony kockazatu (LR-HPV) HPV térzs
kimutatasara nyilt lehet6ség. A szdvettani feldolgozas ezzel parhuzamosan, de egymastal fliggetlendl
tortént. A formalinban fixalt mintakat felszeletelték és paraffinba &gyazva haematoxillin-eosinnal
megfestették. Ezt kdvetden kerlltek szdvettani feldolgozasra. A betegeket kddszamokkal lattuk el és a

vizsgalat végén parositottuk a HPV DNS és konizacio szdvettani eredményét.

Célunk, hogy elemezziik a rekonizacio soran levett HPV DNS és a rekonizacié soran kapott szévettani
eredmény kozétti kapcsolatot, az életkori felosztast is figyelembe véve. A rekonizacié indikacidja
megfelelt a magyar és nemzetkdzi protokolloknak, azaz minden CIN2/3 esetnél, ahol a sebészi szél
pozitivnak lett értékelve a szdvettani feldolgozas soran. Enyhe foku szdvettani eltérés (CIN1) esetén
mindenkor konzervativ megoldast valasztottunk, fliggetlenil a sebészi széltél. A masodik konizacio

el6tt minden esetben HPV DNS meghatarozasra mintavétel tortént a mitéti terlletrél.

Az adatok statisztikai elemzését Chi-square teszt szerint végeztiik, ahol a szignifikanciat P érték <0.05
értékben hataroztuk meg.



3. Eredmények

3.1 Eredmények 1.

A szdvettanilag elfogadott (Histologically-eligible cohorts) csoportba 6265 mintabdl 3103 minta a HG-
CIN és 3162 minta az ICC csoportba kerilt. A HG-CIN csoportban a kulénb6z8 sulyossagu eltérések
megoszlasa a kdvetkezdképpen alakult: CIN3, CIN2, CIN2/3, AIS és “egyéb eltérés” -73.6%, 15.3%,
9.4%, 0.7% és 0.9% -ban fordult el6. Az ICC csoportban ez az eloszlas igy nézett ki: SCC, ADC és
“‘egyéb eltérés’- 77.7%, 13.4% és 8.9%-ban fordult el8.(1. Tablazat)

1. Tablazat HERACLES (HG-CIN) és a SCALE (ICC) csoportok demografiai megosztasban.

Minden orszag A HERACLES és SCALE vizsgalathoz
egyarant kapcsol6dé orszagok
HERACLES SCALE HERACLES SCALE
Csoport (HG-CIN) (IcC) (HG-CIN) (Ico)
Teljes bevalogatott N 3979 3626 1923 2140
csoport
Atlag ételkor (hatarok) a 35 (18-86) 48 (18-99) 35 (18-86) 50 (20-99)
mintavétel idépontjaban (évek)
Szovettanilag N 3103 3162 1923 2138
elfogadott csoport
Atlag életkor (hatarok) a 34 (18-86) 49 (19-99) 35 (18-86) 50 (20-99)
mintavétel idépontjaban (évek)
Fé diagnézis % (HPV pozitiv
arany %)
CIN2 15-3 (95.0) 16-0 (94.1)
CIN3 73:6 (99.3) 72-0(99.1)
CIN2/3 9-4 (99.3) 10-0 (99.0)
AIS 0-7 (100) 0-9 (100)
SCC 77-7 (94.2) 78-3(94.3)
ADC 13-4 (81.3) 13-4 (81.9)
Egyéb 0-9 (89-3) 89 (86.9) 1-1 (90.0) 8:3 (86.4)
HPV+ csoport N 3057 2903 1889 1966
Atlag életkor (hatarok) a 34 (18-86) | 48(19-99) 35 (18-86) 49 (20-99)
mintavétel idépontjaban (évek)
Egytérzshéz HPV fertézés % 80.0 93.5 80.4 93.5
Tobbes HPV fert6zés % 17.4 4.8 16.9 4.5
Ismeretlen HPV térzs % 2.6 1.7 2.7 2.0




A nék életkori megoszlasa a két csoportban jol tiikrozte a mar ismert tény, hogy a HG-CIN csoportban
az életkor féleg 26-30 év, és az életkor el6rehaladtaval csokkent az rakmegel6z6é allapotok
esetszama. Ezzel ellentétben az ICC csoportban az életkor novekedésével az invaziv betegség
esetszama emelkedett. A HG-CIN csoportban az atlagéletkor 34 év (18-86 év), amely sulyossagi fok
szerinti bontasban: 34 év (18-86) CIN3-ban, 33 év (19-84) a CIN2-ben, 36 év (19-77) a CIN2/3-ban és
35 év (22-55) az AlS-ban. Az ICC csoportban az atlagéletkort magasabbnak talaltuk, azaz 49 év
volt (19-99 év), szdvettani bontasban pedig: 50 év (19-99) SCC-ban és 45 év (22-90) az ADC-ban
(1. Tablazat).

A HPV fertézést vizsgalva mintainkban a HG-CIN csoport 1.5 %-aban, az ICC csoport 8.1 %-aban
HPV fert6zést nem talaltunk. A HPV negativ (HPV-) ICC mintak az id6sebb életkori ndékbdl
szarmaztak, 61 év felettiek aranya 45.6 %-ot tett ki. Tébbes HPV fertézést talaltunk a HG-CIN esetek

17.1 %-aban, az ICC esetek 4.4 %-aban. A tobbes HPV fertb6zés az életkor el6rehaladtaval csokkent.

A HPV+ csoportban 3057 (98.5%) minta a HG-CIN csoportba és 2903 (91.8%) minta az ICC
csoportba tartozott. Az egytérzshoz kotott HPV fertézést a HG-CIN csoportban 2445 (80%) esetben,
mig az ICC csoportban 2715 (93.5%) esetben talaltunk.

A HPV torzsspecifikus megoszlasa a HG-CIN csoportban: HPV16 (59.9%), HPV33 (10.5%), HPV31
(9.0%), HPV52 (3.9%) és HPV18 (3.6%).

Az ICC csoportban az egytérzshoz koététt HPV fertézés esetén a kovetkezé HPV megoszlast talaltuk:
HPV16 (63.3%), HPV18 (15.2%), HPV45 (5.3%), HPV33 (4.6%) és HPV31 (3.7%).

Az alacsony kockazatu HPV (LR-HPV) torzsek is kimutathatéak voltak mind a HG-CIN, mind az ICC
mintakban, azonban egyik esetben sem érték el az 1 %-ot. ( HG-CIN esetében 0.65 %, az ICC
csoportban 0.73 %)

Minden orszagban a HPV 16 bizonyult a leggyakoribb virustérzsnek, akar a HG-CIN, akar a ICC
csoportot vizsgaltuk az egytérzshoz kotott HPV fertbzések esetén. Az orszagonkénti HPV 16
prevalencia kulénbozott, és széles hatarok koézoétt mozgott. Mig Norvégiaban 47.1 %, addig
Esztorszagban 71.9 %-ban taldltunk HPV 16 fertézést a HG-CIN-ben. Az ICC csoportban
Norvégiaban taldltuk a legalacsonyabb prevalenciat 54.4 %-ban, mig Lengyelorszagban volt a
legmagasabb a HPV 16 el&fordulasi arany, 72.8 %-kal. Ha életkor szerinti felosztasban vizsgaltuk meg
a HPV + mintakat, kiderilt, hogy a HPV16/ 31/33 torzsek életkor el6rehaladtaval - egyben a
sejtnyugtalansag sulyosbodasaval —a prevalenciajuk emelkedik. Ezzel ellentétben a HPV 18 + HG-
CIN (31-35 év kozott a prevalencia: 24.4%) és az ICC (51-60 év kozott a prevalencia 19.3%)
mintakban nem volt jelentds kilénbség az el6fordulasban, amely bizonyitja, hogy a HPV 18 altal
indukalt sejteltérések lefolyasa gyors, szemben a HPV16/31/33-hoz kapcsolt folyamatoknal. A HPV
18 + esetekhez hasonlé megallapitasra jutottunk a HPV 45 + mintak esetében. (26-30 év (22.2%) a
HG-CIN esetekben ; 51-60 év (20.4%) az ICC esetekben)
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A HG-CIN csoportban 534 minta esetében tobbes HPV fert6zést igazoltunk, amely térzs szerinti
megoszlasa a kévetkezd volt: HPV16 (59.9% [55.6-64.1]), HPV31 (26.0% [22.4-30.0]), HPV52 (23.4%
[19.9-27.2]), HPV33 (18.0% [14.8-21.5]), HPV51 (15.0% [12.1-18.3]) és HPV18 (14.2% [11.4-17.5]).

Az ICC csoportban 138 mintaban igazoltunk daganathoz kéthetd tébbes HPV fertézést, ahol szemben
a HG-CIN csoporttal a kvetkezd gyakorisagi sorrendet tudtuk felallitani: HPV16 (52.9% [44.4-61.4]),
HPV18 (26.8% [19.6-35.0]), HPV52 (21.0% [14.5-28.8]), HPV31 (19.6% [13.3-27.2]), HPV45 (18.8%
[12.7-26.4]) és HPV33 (17.4% [11.5-24.8))..

Azon 8 orszag elemzése soran, amely mind a HERACLES, mind a SCALE vizsgalathoz tudott mintat
szolgaltatni, a HPV+ sejteltérések torzsspecifikus progresszidjardl kaptunk képet. A szdvettanilag
elfogadott csoportban 1923 HG-CIN esetet és 2138 ICC mintat dolgoztunk fel. A demogréfia és a
klinikai karakter is megegyezett az egész minta adataival. Ebben a valogatott populaciéban is HPV
el6fordulasi arany megegyezett az egész mintaéval, akar a HG-CIN, akar az ICC csoportot vizsgaltuk.
Az egytorzshdz kotott HPV fertézések esetén az ICC/HG-CIN esetekben a HPV fert6zések
prevalencigja valtozé képet mutatott. HPV39/18/45 fert6zések 4.8/3.5/2.5-szer gyakrabban fordultak
el az ICC esetekben, mint a HG-CIN mintakban. A HPV16 el&éfordulasi arany megegyezett a két
csoportban, mig a HPV31/33/35/52 infekciok 0.4/0.4/0.5/0.5-sz6r ritkabban fordultak el6 az ICC, mint
a HG-CIN csoportban.

Az életkori megoszlas tekintetében hasonlé eredményt kaptunk a korabbiakban mar emlitettekhez. A
CIN3 diagnozist fiatalabb életkorban talaltunk, ha HPV16 (34év), HPV31 (33év) és HPV33 (35év)
fertézést igazoltunk, szemben a HPV 18 (38év) és HPV 45 (42év)-hdz koéthetd fertbzések esetén.
Ezzel szemben laphamrakot fiatalabb életkorban diagnosztizaltunk a HPV16 (49év), HPV18 (47év),
vagy HPV45 (43év) fertézott mintakban a HPV31, HPV33 vagy “egyéb” HPV t6rzshéz koéthetd

mintakhoz képest.

Az életkori kilonbség a CIN3 az ICC kozott statisztikailag kisebb volt a HPV 18 (9 év) és HPV 45
(1év) pozitiv esetekben, szemben a HPV31 (23év), HPV33 (20év) és az “egyéb” (17év) (p-values of
<0.001, 0.001 és 0.011) HPV torzskodz kéthetd fertézéshez képest. Az AIS és ADC kozotti életkori
kilénbség a HPV 18 (6 év) pozitiv mintakban kevesebb volt, mint a HPV 16 (13 év) pozitiv mintakban,

de ez statisztikailag nem volt szignifikans. (p = 0.162)

3.2 Eredmények 2.

A masodik klinikai soran a kdvetkez6 eredményeket kaptuk.
Rekonizacio tértént 119 (119/468, azaz 27,2 %) esetben.

A rekonizacié indikacidjat minden esetben a pozitiv sebészi szél képezte. Az ismételt kimetszést 8

héttel az elsé hurokkimetszés utan végeztiik. A betegek atlagéletkora 34.7 év (22 év-65 év) volt. Az
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atlagéletkornak megfeleléen a pacienseket 35 év alatti (43.7%) és feletti (56.3%) életkori csoportokba
soroltuk.

A feldolgozas soran 90 esetben (90/119, azaz 75.6%) nem igazolt a szévettan visszamaradt
sejtnyugtalansagot a korabbi pozitiv sebészi szél ellenére sem.

Ebben a csoportban 77 esetben HPV negativ (HPV-) lett a DNS elemzés eredménye. A fennmaradt
13 esetben HPV pozitivitdst igazolt a minta, de minddssze 3 esetben igazoltuk ugyanazt a

virustérzset, mint amit az els6 konizacié soran nyertink.

Tehat a 13 minta dont6 tébbségében (10/13) eltérd virustdrzset mutatott ki a rekonizacio soran nyert
minta HPV DNS analizise az elsd konizacié soran nyert mintaban igazolthoz képest, bizonyitvan a

korabban kimutatott HPV torzs altal indukalt tartos fert6zés megsziinését.

Tanulmanyunkban 29 betegnél (29/119, azaz 25,4 %), ahol igazoltuk a rezidualis szdvettani eltérést a
rekoniz&cio soran, a HPV DNS 100 %-ban pozitivhak bizonyult.

Ahol a szévettan fennmaradt HG-CIN allapotot (62%-ban) igazolt, ott a konizacidk soran levett HPV

DNS teszt azonos HPV térzset igazoilt.

Ahol a rekonizacié szdvettani mintaja enyhe foki méhnyak eltérést (38%-ban) igazolt, ott a

rekonizacio soran nyert HPV DNS minta Uj HPV torzset mutatott ki.

Az elemzés soran a HPV16/31/33 torzsek gyakori eléfordulasi aranyat tapasztaltuk a rakmegel6z6

allapotokban.

Az életkori elemzés soran azt tapasztaltuk, hogy az életkor nem prognosztikai faktor a visszamaradt

sejteltérés megitélésében.

4. Osszefoglalas

HPV pozitiv volt a minta 98.5 %-ban a HG-CIN, és 91.8 %-ban az ICC esetekben. A leggyakoribb
HPV toérzsek sorrend szerint a kovetkezéképpen fordultak el6 a HG-CIN esetekben: HPV16/33/31
(59.9%/10.5%/9.0%), és az ICC esetekben: HPV16/18/48 (63.3%/15.2%/5.3%). Jelentds kildnbséget
talaltunk a HPV térzsek megoszlasaban a laphamrak és az adenocarcinomak kozoétt. Az elsé esetben
a HPV16/18/33 (66.2%/10.8%/5.3%), addig a mirigyhdm rakok esetében HPV16/18/45
(54.2%/40.4%/8.3%).

Arra is ravilagitottunk, hogy a HPV16/18/45 (1.1/3.5/2.5-sz6r) magasabb aranyban volt kimutathaté az

ICC esetekben, mint a HG-CIN igazolt eseteiben.



Europaban a HPV16 fert6zés dominal mind a HG-CIN, mind az ICC esetekben. A HPV18/45
fert6zéshez kapcsolt ICC esetek fiatalabb életkorban fordultak el6, mint mas HR-HPV-hez kéthetd ICC
esetek. A HPV18/45 infekcidhoz kapcsolt ICC esetek nagyobb frekvenciaval fordultak el, mint az
ugyanezen virustorzsekhez kapcsolt HG-CIN esetek, és az életkori kildnbség jelentésebb
alacsonyabb volt a két csoport esetei kozott, mint mas HR-HPV fert6zéshez kothetd betegségek
esetén. A HPV18/45-h6z koéthetd adenocarcinomak szama magasabb volt, mint az ugyanezen
virustérzsekhez koétheté laphamrakoké, amely arra hivja fel a figyelmet, hogy a HPV16-hoz kéthetd

fertbzésekhez képest mas a célsejt.

A pozitiv sebészi szél eddig egyértelmien ujbdli kipkimetszést indokolt a sulyos foku rdkmegel6z8
allapotok esetén.

Vizsgalatunkban azonban igazoltuk, hogy az ujbdéli HPV DNS meghatarozas jelentés befolyasolhatja a
terapias dontéslinket. Amennyiben a masodik HPV teszt HR-HPV fertézést nem igazolt, a rekonizacio
elvégzése nem javasolt, mert a visszamaradt sulyosfoku széveti eltérés valdszinlisége minimalis.
Amennyiben az ismételt HPV DNS teszt ugyanazt a virustorzset igazolta, akkor az Gjbdli kipkimetszés
indokolt, mert a visszamaradt szdveti eltérés sulyos fokat talaltuk. A torzsspecifikus HPV
meghatarozas ebben a vizsgalatban is nagy jelentéséggel birt. Amennyiben a pozitiv sebészi szél
mellett a masodik HPV teszt soran kimutatott HR-HPV térzs nem volt azonos az elsé konizacio elétt
levett HR-HPV torzzsel, akkor az ismételt kupkimetszés elvégzése megkérddjelezhetd, mert ha
maradt is vissza kéros szdvet, annak foka enyhébb volt, mint amit az elsé hurokkimetszés soran
nyertink.

A két klinikai vizsgalatunk soran nyert megdfigyeléseink alapjan fontosnak tartjuk a HPV DNS
torzsspecifikus meghatarozasat és a méhnyakszlrési programba vald beillesztését, mert mind a

terapia, mind a nyomon kovetés szempontjabdl jelentés prognosztikai képességgel bir.

5.Kovetkeztetések

A Klinikai vizsgalatunk célja az volt, hogy készitsink egy eurdpai térképet a HPV fert6zés
el6fordulasardl a sulyos foku rakmegel6z8 allapotokban és az invaziv méhnyakrakban. A 17 orszag,
toébb mint 6000 szdvettani mintainak egy egységesitett és validalt feldolgozasa ujdonsagnak tekinthet6
Eurépaban. A HPV tdrzsspecifikus meghatarozasahoz meta analitikus moédszert alkalmazva
kontrollaltuk az orszagok kozétti heterogenitast. Ujdonsagot hozott a korabbi vizsgalatokhoz képest

az életkori felosztasban tortént HPV torzsspecifikus elemzés a kilonbdzé csoportokban.

Mas klinikai vizsgalatokhoz hasonléan, mi is a HPV 16 tdrzset talaltuk a leggyakoribb virustérzsnek
akar a HG-CIN, akar az ICC csoportot elemeztiik, barmely orszag mintainak feldolgozasakor. Az
orszagok kozotti HPV16 el6fordulasi eltérés az atsziirtség és a szlrési eljarasok kdzotti kiildnbségben
keresendék. A HPV 16 mellett Eurépaban a HPV 18/45/39/59/68 tOrzseket gyakrabban



diagnosztizaltuk az ICC csoportban, mig a HPV31/33/35/51/52/58/66 torzsek a HG-CIN csoportban

kerultek gyakrabban kimutatasra.

Ez a felfedezés korrelalt azokkal a klinikai tanulmanyokkal, ahol a HPV fert6zéshez kothetd

méhnyakrak térzsspecifikus elemzését végezték.

Vizsgalatunk céljaként tlztik ki, hogy a meghatarozzuk térzsspecifikusan a HPV megoszlast a HG-
CIN és az ICC csoportban és 6sszehasonlitsuk egymassal a két csoportot. Az egytérzshdz kotott
HPV fert6zések esetén az el6fordulasi arany a HPV18/45/39 térzsek esetében nagyobb volt, mint 1 az
ICC:HG-CIN 6sszehasonlitasban. Ez a megfigyelés felhivja a figyelmet a fent emlitett virustérzseknek
fokozott daganatkeltd képességére, féleg az adenocarcinomak eseteiben, ahol a hagyomanyos
sejtkenet mintavétel szenzitivitasa alacsony, valamint a mirigyhamrak rakmegel6z6 allapotanak
kimutatasa nehéz. Ezzel szemben a HPV31/33/35/52 torzsek eléfordulasi aranya kevesebb, mint 1 az
ICC:HG-CIN d&sszehasonlitasban, amely ravilagitott e térzsek daganatképz&désben betdltott

szerepére.

Azon felll, hogy elemeztik a HPV térzsek megoszlasat a HG-CIN és ICC csoport kdzott, életkori
felosztasban is vizsgaltuk a HPV el6fordulast a két csoportban. Ez az elemzés Uj eredményeket
mutatott ki az eurdpai populacio vizsgalataban. Ravilagitott a HPV16/18/45 virusferté6zéshez kapcsolt
méhnyak eltérések fiatalabb életkorban valé megjelenésére, valamint a rakmegel6z6 allapot invaziv
folyamatba valé atmenetének gyorsabb progresszidjara. Az eredményekbdl kiderllt, hogy szemben
mas HPV térzsekkel a HPV 18/45 pozitiv esetekben az életkori kilénbség a HG-CIN és az ICC
csoportban nagyon alacsony volt, bizonyitvan, hogy a folyamat progresszidja gyors. Ezzel
kapcsolatban egy érdekes megfigyelésre tettink szert, mégpedig hogy HPV45-héz kapcsolt
adenocarcinoma in situ esetet nem detektaltunk, annak ellenére, hogy HPV45 pozitiv
adenocarcinomat tobb esetben is igazoltunk. Ez a megfigyelés alatamasztja a mas tanulmanyokban
megfigyelt tényt, hogy a HPV18/45 torzs altal okozott fertézés, mas HPV térzshoz kotott fertézéshez

képest, magasabb foku kromoszéma instabilitast eredményez .
Medfigyeléstink szerint a HPV megoszlasban életkori felosztas szerint jelentés kilonbségek vannak.

A HPV18/45/39 virustorzsek eltérd “viselkedéssel”, carcinogenetikus képességgel rendelkeznek, mas,
akar a HPV16, akar egyéb HPV toérzzsel 6sszehasonlitva. A HPV18/45/39 toérzsek okozta HG-CIN
esetek kés6bbi életkorban mutathatok ki, mint mas HPV térzshoz kéthetd rakmegel6z6 allapotban. A
HPV18/45/39 fert6zéshez kothet6 ICC esetekben az életkor nagyon kozel volt az ugyanezen

torzsekhez kapcsolt HG-CIN csoportban.

Osszehasonlitva a HPV31/33 virustorzshdz kapcsolt HG-CIN és ICC esetekkel, ahol az életkor

jelentés eltérést mutatott, és a prevalencia a betegség sulyosbodasaval csokkent.

A kutatasunk unikumanak hoznam fel, hogy egy olyan nagy beteganyagot feldolgozd, egységesitett

szempont szerint elemz6, egész Eurdpat feldleld klinikai vizsgalat, amely Utmutatoként szolgalhat a
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méhnyak eltérések korszerlibb kisz(irésében és a betegség nyomon kovetésében. Annak ellenére
egyseégesiteni tudtuk a szdvettani mintak HPV meghatarozasat, hogy a kilénbdzé orszagokban mas a
méhnyakszirési program. A klinikai vizsgalatunkban nem szerepel kontroll csoportként a normal
citologigju populacio, de a nagy esetszamnak kdszdnhetéen pontos adatokat kaptunk a HPV tdrzsek
dysplasia szerinti megoszlasardl, és az életkori felosztas lehetéséget teremtett, hogy tdrzsspecifikusan
kimutassuk a méhnyak betegség idébeli progresszidjat. A vizsgalatunk gyenge pontjanak tekinthetd,
hogy a ritka HPV tdrzshez kothet6 sejtnyugtalansagrél, a kevés esetszam miatt, csak limitalt
eredményt tudtunk szolgaltatni széles konfidencia intervallumon belll. A betegség progresszids
idétartamanak pontos megitélése miatt a szdvettanilag egységesen CIN1 —nek véleményezett
eseteket kihagytuk a vizsgalatbdl. Mint ahogy a masik klinikai vizsgalatunkbdl is a szdvettanilag CIN1-
nek diagnosztizalt eseteknél is a nyomon kdvetést valasztottuk a sebészi szél allapotatdl fuggetlendl.
Az elmult években tébb tanulmany is foglalkozott a rdkmegel6z6 allapotok kialakulasanak kockazati
tényezdbivel. Kapcsolatot talaltunk a pozitiv sebészi szél, a kezelési utani pozitiv HPV DNS és a

visszamaradt szovettani eltérés kozott.

Klinikai vizsgalatunkban a pozitiv sebészi szél esetén rekonizaciéra kildétt betegeknél a masodik
konizacio el6tt levett HPV DNS allapot j6 prediktiv faktornak bizonyult a lehetségesen visszamaradt
rakmegeldzd allapot megitélésben. A mi klinikai vizsgalatunkban azon fellil, hogy igazoltuk HPV DNS
pozitivitas esetén a visszamaradt szOvettani eltérést, azt is sikerllt kimutatni, hogy a térzsspecifikus

HPV meghatarozas a szévettani eltérés sulyossagi fokanak kimutatasara is alkalmas.

Ez a megfigyelés jol korrelal az eurdpai, nagy epidemioldgiai vizsgalatunkkal, ahol a térzsspecifikus
HPV altal okozott rakmegel6z6 allapot progressziojat tudtuk nyomon kdvetni. Azt is igazolni tudtuk a
masodik vizsgalatunkban, hogy az ismételt HPV teszt negativitas esetén nem talaltunk visszamaradt
sulyos foku szdvettani eltérést. Ez a megfigyelés jelentds elérelépést jelenthet a pozitiv sebészi széli
kupkimetszésen atesett betegek tovabb kezelési stratégidjanak megvalasztasaban. Az Ujboli

kupkimetszések jelentés kockazattal birnak a vetélés és a koraszlilés tekintetében.

Tanulmanyunkban igazoltuk, hogy a masodik (pre-rekonizacios) HPV teszt érzékenysége a sulyos
foku visszamaradt sejteltérés megitélésében 94%-nak bizonyult. A masodik HPV teszt negativ
prediktiv értéke a visszamaradt sulyos foku szdveti eltérés joslasaban pedig 100%-nak bizonyult. Az
életkori felosztas tekintetében, ellentétben mas szerzékkel, nem tudtunk kildnbséget tenni a 35 év
alatti vagy feletti nék kozott. Mi nem talaltuk az id6sebb életkort korjelz6 faktornak a visszamaradt

sejtnyugtalansag megitélésben.

Kovetkeztetésképpen azt mondhatjuk, hogy minden olyan esetben, ahol a kupkimetszés soran nyert
szovettani minta pozitiv sebészi széllel birt, a konizacié elétt és a konizacioé utan levett HPV DNS teszt
eredmények Osszehasonlitasa dontéen befolyasolja egy ujabb kupkimetszés indikaciojat. Csak
azokban az esetekben javasoljuk az ismételt konizacio elvégzését, ahol fennmaradt magas kockazatu

HPV fert6zést igazolunk a masodik HPV teszt soran. Egyértelmiien bizonyitast nyert, hogy ha a
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masodik HPV teszt soran virust nem tudtunk kimutatni, ott nem javasolt a rekonizaci6 elvégzése, mert

visszamaradt sulyos foki méhnyak eltérés nem igazolédott.

A megdfigyelésiink soran nyert tapasztalatok alapjan, amelyek segitségére lehetnek minden gyakorld
négyogyasznak, fontos megjegyezni, hogy a sulyos foku sejteltérés miatt kezelt betegeket 10 éven
keresztll rendszeresen nyomon kell kdvetni, mert egy brit tanulmanybdl kidertlt, hogy a kezelést
kovetd 8 év alatt 6tszdr magasabb a méhnyakrak kialakulasi kockazat, mint a normal populaciéban. A
klinikai vizsgalatainkban igazoltuk, hogy a rakmegel6z8 allapotok (CIN2/3) a fogamzoképes korban
kerllnek felfedezésre, ezért donté fontossagunak érezzik, hogy a konizacidé és az esetleges

rekonizaciok indikacidja szigoru kritériumok altal legyenek meghatarozva.
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