EGYETEMI DOKTORI (Ph. D.) ERTEKEZES TEZISEI

A HUMAN PAPILLOMA VIRUS INFEKCIOK
EPIDEMIOLOGIAJA ES PROGNOSZTIKAI JELENTOSEGE

Dr. Sapy Tamas

Témavezetd: Dr. Hernadi Zoltan

Debreceni Egyetem
Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum
Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika
Nogyogyészati Onkoldgiai Tanszék
2007.



BEVEZETES

A méhnyakrdk az egyik leggyakoribb négydgydszati daganat. A néknél
felfedezett malignomak 15%-a cervix carcinoma, amely az emldrdk utdn
incidencidjaban és mortalitdisdban a masodik leggyakoribb n6i malignus tumor.

Magyarorszdgon a ,.hagyomdnyos” méhnyakraksziirés a portio vaginalis
cervicis uteri kolposzképos megtekintését és az onnan exfolidlt sejtek
mikroszképos értékelését (citoldgiai vizsgdlat) foglalja magdba, a hazai
négydgyaszat kialakuldsa szempontjabol meghatdrozé jelentdségli ,,német iskola”
hagyomdnyai szerint. Annak ellenére, hogy gyakorlatilag 100%-ban sziirhetd
malignomardl van sz6, a megbizhaté sziirdmddszer birtokdban, tovabba, hogy a
rakmegel6z6 allapotok (CIN: cervicalis intraepithelialis neoplasia) kialakuldsahoz,
majd a malignus transzformicidhoz legtobbszor egy évtized sziikséges, még
napjainkban is évente kb. 2600 j hazai méhnyakrdkos esetet regisztralunk.
Vildgszerte a méhnyakrdk incidencidja 500.000 dj eset/év. Tovabbi kedvezdtlen
adat, hogy mig a *70-es években a betegségben szenveddk atlagéletkora 54 év volt,
addig ez a kor a "90-es évek végére 10 évvel kordbbra tolédott, és a 35 év alatti
populdciéban megkétszerezddott a morbiditas.

Az etiolégiai tényezOk szerepét tanulmdnyozva, a kordbban ismert
faktorok (korai életkorban elkezdett nemi élet, promiszkuitds, multiparitds, rossz
szocio-ekondémiai  helyzet,  dohdnyzds, ordlis antikoncipiens  szedés,
immunszupprimdlt 4dllapot, antioxiddnsok hidnya) mellett dj rizik6faktorok
szerepére terelddott a kutatok figyelme. Az ez irdnyban végzett megfigyelések
irdnyftottdk az érdeklodést a szexudlisan &tvihetd virusok onkogén szerepére.
Kezdetben a HSV-II (Herpes simplex virus, 2-es tipus), majd mind inkabb a humdn
papillomavirus (HPV) keriilt a kutatdsok fokuszaba.

Mai ismereteink szerint a HPV fert6zés, valamint a fent emlitett etiolégiai

faktorok, mint kofaktorok egyiittesen feleldsek a cervix carcinoma kialakulasaért.



1956-ban Koss és Durfee irta le a koilocytosist, mint a HPV-re patognomikus
citoldgiai elvaltozast, és 1977-ben Meisels és zur Hausen egyidOben vetette fel,
hogy a méhnyakrdk és rdkmegel6z6 4llapotainak kialakuldsa HPV infekcid
kovetkezménye lehet. Azéta szdmos kozlés jelent meg a papillomavirusoknak a
méhnyakrak kialakuldsat indukal6 hatdsa és a virusnak a betegség progresszidjdban
jétszott szerepe vonatkozdsdban.

A humén papillomavirusok elsésorban szexudlis érintkezéssel terjednek.
Becslések szerint a szexudlisan aktiv nék 30-70%-a életiik sordn HPV fertézésen
esik 4t.

A HPV-nek napjainkban t6bb mint szdz genotipusa ismert, amelyek koziil mintegy
harminc a ndi genitélis régidban is kimutathaté.

Koéroktani szempontbdl, azaz azt vizsgdlva, hogy a virusfert6zés
jelenlétével parhuzamosan milyen valésziniiséggel szdmithatunk cervix carcinoma
kialakuldsara, két csoportot kiilonboztetiink meg: 1., Alacsony kockdzatii (6-, 11-,
42-, 43-, 44-es) és 2., Magas kockdzati (16-, 18-, 31-, 33-, 35-, 39-, 45-, 51-, 52-,
56-, 58-, 59-, és 68-as) HPV tipusokat. Az alacsony kockdzati HPV-k jellemzden
condyloma acuminatumban fordulnak eld, a magas kockdzatd HPV-k a méhnyak
rakmegel6z6 allapotaiban (CIN I, II, III, CIS) és még gyakrabban méhnyakrakban
(ICC) mutathaték ki. Az utébbiban a vizsgdléeljaras érzékenységétdl bizonyos
mértékben fiiggden, de gyakorlatilag 100%-ban.

A HPV fertézések prevalencidja a foldrajzi hely és az életkor
vonatkozdsdban véltozatos eloszldst mutat. Ugyanakkor meghatdrozéan fontos a
HPV geogrifiai, etnikai és kor szerinti megoszldsdnak ismerete az optimdlis és
hatékony prevencids stratégidk kidolgozdsihoz, akdr szlirés, akdr vakcinicié
céljabol. A magyarorszagi HPV prevalenciarél még napjainkban is csak kevés
tanulménybdl tdjékozdédhatunk, viszont szdmos adat szerint a HPV okozta infekcio,
mint a leggyakoribb STD veendd szdmitdsba hazankban is. Mivel a fert6zés
gyakori, ugyanakkor a cervix carcinoma eléfordulasa relative ritkdbb, felvetddik

annak a kérdése, hogy mikor indokolt pozitiv HPV lelet esetén az tin. magas



kockdzati populdcidba sorolds, és mindez mennyiben emeli majd a szlirés
hatékonysagat és a kiszlirt esetekben, mennyiben segiti a terdpids terv feldllitasat.
Szamos szerzd sziikségesnek és koltség-hatékonynak tartja a HPV vizsgdlatok
beillesztését nemcsak a szekunder, de a primer szlirés gyakorlataba is.

Amennyiben indokolt a HPV tipizdlds beépitése a szlirés gyakorlatdba —
amit egyre tobb adat tdmaszt ald-, annak mindenképpen meg kell felelnie a sziiré
moédszerekkel szemben tdmasztott kritériumoknak. Miutdn a klasszikus
méhnyakrik sziirési médszerek kiegészitésre keriilnek a HPV meghatdrozas, majd
-tipizdlas révén (szekunder prevencid), redlis lehetdség vetédik fel a madsik
prevencids alternativa (primer prevencid), a vakcindcid raciondlis tervezésére, a
rendelkezésre 4ll6 epidemioldgiai adatokra alapozva.

Nagyszami tanulmdny értékeli tovdabba az igazolt és kezelt
méhnyakrdkban a HPV prognosztikai szerepét. Nincsenek ugyanakkor egyértelmii
adatok a primer tumor HPV tipusa és a nyirokcsomék HPV stitusza, mint

prognosztikai faktorok tekintetében.



CELKITUZESEK

Korabbi pozitiv kolposzképos és/vagy citoldgiai sziirési eredményl
paciensek korében megallapitani az alacsony- és a magas kockazati HPV
prevalenciat.

A kiilonbdzd korcsoportokban milyen HPV el6forduldsi kiilonbségek
regisztralhatok?

A kor eldrehaladtdval milyen prevalencia véltozdsok észlelhet6k?
Tanulmanyoztuk, hogy kiilonb6zd korcsoporti pacienseknél észlehetdk-e

eltérések a HPV clearance adatokban.

Operabilis méhnyakrdk miatt Wertheim-miitétre keriilt betegek primer
tumor és nyirokcsomé mintdib6l HPV meghatdrozdst végezve, arra
kerestiik a vélaszt, hogy van-e prognosztikai jelentdsége a szovettanilag

negativ, de HPV-pozitiv nyirokcsoméknak.

A Hybrid Capture teszt (HCT) HPV tipus-specificitisait PCR-RFLP
moédszerrel értékelve, azt vizsgdltuk, hogy a HCT, mint HPV
diagnosztikai modszer megfelel-e a szlirési mddszerek

kritériumrendszerének?



BETEGEK ES MODSZEREK

Betegcsoportok

I A Debreceni Egyetem Sziilészeti és Nogydgydszati Klinikdjan 1997.
janudr és 2002. december kozott 3480 betegnél (medidn: 32.00 év, atlag: 34.00 év,
SD: 10.56) a rutin kolposzképos és citoldgiai cervix carcinoma szirést HPV
meghatdrozassal egészitettiik ki. Ezen pécienseknél a kordbbi vizsgdlatok sordn
pozitiv kolposzképos leletet (Rémai klasszifikacié, 1990.: II-es csoport) és/vagy
pozitiv citolégiai eredményt (The Bethesda System, 1991.: Atypical Squamous
Cell of Unknown Significance, ASCUS; Low Grade Squamous Intraepithelial
Lesion, LGSIL; High Grade Squamous Intraepithelial Lesion, HGSIL, esetleg
invaziv méhnyakrdk gyanuja) regisztraltunk.

Az onkocitologiai mintavétel utdn kozvetleniil végeztiik el a nativ cervikdlis
mintavételt a Digene Hybrid Capture® (HCT) mintavevd kittjével, a 3%-os ecetsav
haszndlatit igényl6 kolposzkopia eldtt. A minta gylijtése — a gyart6 ajanldsa szerint
— a cervix nyakcsatorndjabol, a squamocolumnaris junctio teriiletébdl és az
ectocervix esetleges gyanus elvaltozasabdl tortént.

A virus-tipizdlasok a Debreceni Egyetem Orvos- és Egészségtudomanyi Centrum

Mikrobioldgiai Intézetének Virus Laboratériuméban torténtek.

11. A masik betegcsoportot a méhnyakrdkos betegek korlefolydsdnak
kovetése sordn az a 1992. és 1993-ban hysterectomia radicalis-ra (Wertheim-
miitétre) keriilt 47 beteg képezte, akiknél a rutin hisztoldgiai értékelés (formalin
fix4cié és haematoxylin-eosin festés) mellett HPV tipus meghatdrozas is tortént a
primer tumorb6l és a kornyéki nyirokcsomoékbdl. A méhnyak tumorbdl és
nyirokcsomOkbdél szdrmazé biopszidk szdrazjégben keriiltek az  Orvosi
Mikrobioldgiai Intézetbe, ahol annak Virus Laborjdban torténtek a HPV

meghatdrozasok.



Az akkori szakmai ajdnldsnak megfelelden a miitétet kdvetden csonkbiztositd
intracavitalis (400, 1700 és 1700 reu dézisokkal) és kiilsé mezdkbol végzett tele-
kobalt sugdrkezelést (20x2 Gy) alkalmaztunk, standard feltételek mellett. A
kombindlt kezelést kovetden a betegeket 3 havonta rendszeres kontroll

vizsgalatokra rendeltiik vissza.

111 A harmadik betegcsoportban a Sziilészeti és NOgyogydszati Klinikdn
kordbban kolposzképos és/vagy citolégiai eltérés miatt szekunder sziirésen
megjelent 570 betegnél a HCT mintavevd kittjével a squamocolumnaris junctio-
bol exfolidlt sejteket gytjtottink. A mintdkat -20 °C-on tdroltuk. A virus-

meghatdrozasok az Orvosi Mikrobioldgiai Intézetben torténtek.

HPYV genotipizdlds

L A 3480 beteget érintd tanulmdnyban hasznalt Digene Hybrid Capture®
Tube Test [HCT 1] (Digene Diagnostics, Inc., Beltsville, MD USA) olyan HPV-
DNS folyadék hibridizdciés moddszer, amely szigndl amplifikicids,
kemilumineszcens detektdldsi mddszert haszndl fel. A HPV-DNS-t tartalmazé
cervicalis mintdk hibridizal6dnak a specifikus HPV-RNS-t tartalmaz6 koktéllal. Az
igy 1étrejott DNS-RNS hibridek egy olyan kémcs6 faldhoz kotddnek, amely anti-
DNS-RNS monoklondlis ellenanyaggal van bevonva. Ezutdn a prepardtumhoz
specifikus alkalikus foszfatdzt tartalmaz6 ellananyagot, mint konjugdtumot adunk.
Ezen alkalikus foszfatdz enzim szubsztritja jelamplifikdciés kemilumineszcens
mérésre alkalmas. A szubsztrat lehasitisdval keletkezd fényemisszié relativ
fényegységben (relative light unit, RLU) — 10 pg/ml HPV-16 DNS pozitiv
kontrollhoz viszonyitva (RLU/PC) — luminométerben mérhet6. A fényemisszid
mértéke a mintdban 1év6 vagy hidnyzé HPV-DNS-t jelzi. A ,cut off” értéknél
alacsonyabb érték a HPV-DNS hidnyara, mig a ,,cut off” értékkel megegyezd vagy
magasabb fényegység a HPV-DNS jelenlétének intenzitdsara utal. Ezen médszerrel

(HCT I) az anogenitalis régi6é 14 HPV tipusit lehet tipizélni. [A legtjabb tipus (HC
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II) mér 18 HPV tipus kimutatdsara alkalmas.] A vizsgalatok sordn két kombindns
RNS préba keriilt alkalmazdsra. Az ,,A” prébdban az RNS az alacsony
onkogenitdsi torzsek HPV 6/11/42/43/44 genomjdval, mig a kozepes és magas
onkogenitasd torzsek HPV 16/18/31/33/35/45/51/52/56 genomjaval a ,,B” préba
hibridizal6dik.

Az Osszes tanulmdnyba keriilt betegnél a ,,B” prébaval elvégeztik a HR-HPV
kimutatést, de az ,,A” prébdval torténd LR-HPV tesztet csak 2315 esetben volt
moédunkban kivitelezni.

A kemilumineszcens meghatdrozasok sordn kapott RLU/PC érték alapjan a HPV-

DNS fertézottség intenzitasat is mérni lehet.

11 Misodik  tanulmanyunkban a  primer tumorb6l és  regiondlis
nyirokcsomdékbdl a HPV stitusz meghatdrozdsit a Polymerase Chain Reaction
(PCR) modszerével végeztik. A ndgydgydszati miitdbdl érkezd szarazjéggel
gyorsfagyasztott mintdkbol a DNS izolélds a nemzetkozi standardnak megfeleléen
tortént (DN-dz és proteindz emésztés, fenol-kloroform extrakcié és etanol

precipitacid). Béta-globin génspecifikus PCR-rel igazoltuk a minta human DNS

tartalmat. Az elsé 1épésben a minden mintdn (a biopszidkbdl izoldlt DNS 1 pg-jat)

alkalmazott ,,consensus primer” (csoportspecifikus) PCR amplifikdlta a HPV 6, 11,
16, 18, 31, 33, 52 és 58 tipusok L1 ORF (open reading frame) mintegy 250
bazispar (bp) régidjat, azt 40 ciklusban, automata ,thermal cycler” segitségével
végezve. Az egyes ciklusok jellemzdi: 1,5 perc 95 °C, 1,5 perc 48 °C és 2 perc 70
°C. Az amplifikdlt produktum tipizdlasidra Dde I, Hae III és Pst I, illetve sziikség
szerint Rsa I és Xba I restrikcids enzimek Keriiltek felhaszndlasra. A ,,consensus
primer” 4altal nem amplifikdlédott mintdk esetén tipus-specifikus primerekkel
végeztiink amplifikdciét. A primerek tervezése a HPV-16 és -18 tipusok E7 ORF-
jei 200 és 310 bp-t tartalmazé régiénak megfeleld volt. Az alkalmazott 30 ciklus

hémérsékleti és iddtartam jellemzdi: 1 perc 95 °C, 1,5 perc 55 °C és 1,5 perc 72



°C. Minden PCR amplifikicié kontrollja megtortént huméan DNS, mint negativ és
pozitiv kontroll felhasznéaldsaval.

A nyirokcsomékban a HPV-18 E6 mRNS transzkripteket reverz transzkripciot
kovetd PCR-rel (RT-PCR) mutattuk ki.

111 Harmadik tanulmédnyunkban a cervikdlis mintdkat els6 1épésben HCT-vel
teszteltiik. A hibridizaciés mddszerrel pozitiv esetekben PCR amplifikécié tortént.
A gyorsfagyasztott mintdk felolvasztdsat kovetden a DNS izoldlasat végeztiik el,
majd pCO3 és pCO4 primereket hasznidlva Béta-globin génspecifikus PCR-t
alkalmaztunk. 16 esetben az amplifikdcié nem sikeriilt, ezeket kizartuk a tovabbi
tanulméanybdl. Az amplifikdciéot MY09 és MY 11 consensus primerekkel végeztiik
el, 40 ciklusban. A PCR elegy lathatéva tételét PolyAcrylamid (5%;
acrylamid/bisacrylamid ardny 50:1) Gél Elektroforézist (PAGE) kovetben eziist-
festéssel kiviteleztiik. Ezt kovetéen a PCR termékek tipizdldsdra Restriction
Fragment Length Polymorphism (RFLP) médszert hasznaltunk. Alul, BamHI,
Ddel, Haelll, Hinfl és Pstl restrikciés enzimek keriiltek felhasznaldsra. Az
egyszeri PCR restrikciés fragmentumainak elektroforézisét 2%-os agaréz gélen

végeztiik és a tobbszoros fertdzést PAGE-val igazoltuk.

Eredmények interpretdldsa, statisztikai analizis

L Az epidemioldgiai tanulmdnyban résztvevd betegeket hat korcsopotba
(<25 éves, 26-34 éves, 35-44 éves, 45-54 éves, 55-64 éves és >64 éves) soroltuk,
majd a HR- és LR-HPV fert6zotteket kiilon-kiilon tdbldzatban feltiintetve, a HPV
frekvencidt %-ban dbrazoltuk. A frekvencidkat osszevetve esélyhdnyadost és 95%-
os konfidencia intervallumot szdmoltunk. A statisztikai analizist az SPSS
szoftverrel végeztiik.

Azokat a HR-HPV pozitiv betegeket (n=433), akinél nem tortént szovettani
vizsgdlat vagy nem vesztek el a nyomonkovetésbdl, hathavonta kontrolldltuk és

ismételt HPV tipizdldsokat végeztiink, HPV clearance meghatarozasa céljabol. A
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clearance id6t gy kalkuldltuk, hogy figyelembe vettiik a tanulmdnyba keriilés
idejét és az els6 negativ HPV teszt idejét. Un. ,havi HPV clearance ariny”-t
szamoltunk, melynek sordn az utolsé vizit HPV-negativ esetszdmanak
(betegeknek) és az Osszes nyomon kovetett nd-hénapnak hdnyadosat vettiik, és
szdzalékban dabrazoltuk. A clearance eredményeket korcsoportok szerint és a

kiinduldsi citolégiai eredményeknek megfelelden dbrizoltuk.

1. A 47 Wertheim-miitéten 4dtesett beteg koziil kiragadott 4 beteg adatait

kiilon tablazatban nem dbrazoltuk. Kortorténeti adataikat a szovegben ismertetjiik.

111 A HCT eredmények kontrollja PCR-RFLP tanulmdnyunkban a gyors
RFLP értékeléshez szerkesztettink egy 1-2-4 koédokat haszndlé két oszlopos
pontrendszert. Az 1-2-4- értékeld rendszer sziikségtelenné tette a restrikcids
fragmentek hosszdnak pontos meghatdrozdsat. A kédolds alapjdul az szolgélt, hogy
a MY09-MY11 fragmentum hasadt-e a kiilonbozd restrikciés enzimek hatdsara
vagy sem. (Péld4dul: a HPV-33 hasadt a Ddel, HINfI és Pstl hatdsdra, de nem
hasadt az Alul, BamHI vagy Haelll esetén. Tehat a pontszdm: 0x1 a1 + 0X2gamnr
+ 1xX4paen = 4, illetve 0X1ggaenny + 1X2(minm + 1X4@pqn = 6). Ezdltal a legtobb HPV
tipusnak egyéni pontszdma lett, de az azonos pontszdmu tipusok kozott az alapjan
tettiink kiilonbséget, hogy melyik enzim hatdsdra alakult ki a legnagyobb
kiilonbség a fragmentumok hosszdban. (Példaul: A HPV-18 és -45 is 64 pontot
kapott, de megkiilonboztethetjiik 6ket a Ddel fragmentumaik alapjan.)

Ezt kovetden a HCT és PCR-RFLP eredményeinek Osszevetését dbrazoltuk. A
kettés pozitiv mintdk RFLP és HCT jel eredményei kozotti korreldcidt dgy
jelenitettiik meg, hogy a hibridiz4ciés minta relativ lumineszcencidja és harom
pozitiv kontroll replikdtum &tlag relativ lumineszcencidjanak hanyadosat vettiik,

majd az elsd helyen a HR-, a masodikon az LR-préba elegyeket szerepeltettiik.
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EREDMENYEK

L HPV prevalecia pozitiv kolposzkopos és/vagy citologia eredményii
pacienseknél

A kolposzképos és/vagy citoldgiai eltérés miatt vizsgdlt 3480 paciensnél 1222
esetben (35,1%) észleltink HPV fertézést a Hybrid Capture moédszerrel. Ezen
beliil az alacsony kockazatu fert6zés szinguldris el6forduldsat 91 esetben (2,6%), a
magas kockdzatd infekciét 1072 esetben (30,8%), mig a kétféle fert6zés egyiittes
el6forduldsat 59 esetben (1,7%) regisztraltuk.

Az egyidejileg tobb HPV tipus 4ltal okozott fert6zésben szenveddk
kvantitativ mutaték alapjan végzett csoportositdsit és ezek megoszlasat
tanulmédnyozva azt észleltiik, hogy 0sszesen 150 esetben alacsony kockazati HPV
infekciét sikeriilt igazolnunk (12,3%). Az ennek a fert6zésnek megfeleld klinikai
eltérést, a condyloma acuminatum-ot csak 38 esetben (25,3%) regisztréltuk, tehdt
az esetek hdromnegyed részében a fertdzés latensen zajlott a vizsgélt idépontban.
Magas kockdzatd humén papillomavirus fertézést 6sszesen 1131 esetben (32,5%)
észleltiink.

A tanulmédnyba keriilt paciensek életkordt tanulmdnyozva, azt talaltuk,
hogy a legfiatalabb 16, a legidésebb 72 éves volt (medidn: 32,00 év, atlag: 34,00
év, SD: 10,56), és tobb mint 90%-uk a 20 és 50 év kozotti korosztalybdl keriilt ki.
A HR-HPV fertézottek medidn életkora 29,00 év volt (4tlag: 31,36 év, SD: 9,21);
tobbségiik (68%) 20 és 35 év kozotti, tehat fertilis koru.

A LR-HPV infekciét hordozék 74%-a a 35 év alatti korosztalybdl keriilt ki. A
median életkor 26,50 év (atlag: 29,97 év, SD: 10,06), amely adat a HR-HPV
fertdzotteknél fiatalabb korosztalyt jelent.

Nem meglepd a 35 év alattiak magas részardnya mindkét HPV tipusu fert6zésben,
hiszen egy szexudlis kontaktus utjan terjed6 virusfert6zésr6l van szd, és a

szexualitds szempontjabol ez a korosztdly a legaktivabb.
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A két fertdzott csoport kozotti eléforduldsi valdszinliséget figyelembe
véve a magas kockdzatd HPV infekcié nagyobb valészinliséggel fordult el6, mint
az alacsony kockdzatd (p<0,001), fiiggetleniil az életkortdl.

A tanulményban résztvevo betegeket hat korcsopotba (>25, 25-34, 35-44,
45-54, 55-64, 64<) sorolva és a HR- és LR-HPV fertozotteket kiilon-kiilon
vizsgdlva, azt taldltuk, hogy mindkét HPV tipusi infekci6 esetén a kor
elérehaladtdval a HPV prevalecia csokken.

A magas kockdzatd virust hordozok esetén statisztikailag szignifikdns prevalencia
csokkenés volt észlelhetd 34 és 44 év felett (p<0,001), mig az idOsebb
korcsoportokban ez a kiilonbség nem volt szignifikdns. Megjegyzendd ugyanakkor,
hogy az idésebb korosztalyndl is jelentds szamban észleltiink HPV fertézést (19 %,
illetve 8 %), mely incidencia és prevalencia eseteket is jelenthet.

Bar az alacsony kockdzati HPV infekci6 esetén is prevalencia csokkenést
észleltiink a magasabb életkorral, de ez az esés hamarabb; a 25. és a 34. év utdn
kovetkezett be. Ez a korai prevalencia esés azt eredményezte, hogy az idésebb
életkorban a perzisztiléo HPV fert6zés elenyészd szdmban regisztralhatd.

A 433 HR-HPV pozitiv paciens nyomonkovetési és HPV clearance
adatait tanulmédnyozva azt taldltuk, hogy az idGsebb korcsoportokban a virus
clearance ritkdbban volt észlelhetd, bar ez a “havi clearance ardny” kiilonbség a
mellékelt citoldgiai eredmények és életkor viszonylatdban nem volt szignifikdns. A
HG-SIL esetén a clearance ardny nem volt szdmolhatd, hiszen ezek a betegek — a

szakma szabdlyai szerint - miitétes kezelésre keriiltek.

II. A HPV-pozitiv nyirokcsomék prognosztikai szerepe

Az operdbilis cervix carcinoma-s betegek atlagéletkora 41,4 (21-59) év volt.
Erdekes koreloszlds kiilsnbséget figyeltink meg a kiilonboz6 leggyakoribb HPV
tipusok kozott: a HPV-18 betegcsoportban, - 6sszevetve a HPV-16 fert6zottekkel,
ami 43,7 (27-59) volt -jéval alacsonyabb, 33,5 (21-56) atlagos életkort

regisztraltunk.
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A 47 beteg koziil négy esetében — mindannyian HPV-18 pozitivak voltak -
igen korai recidivat és rovid tdlélést észleltink. Ennek a négy fulmindns
kimenetelli betegnek a prediszpozicids anamnesztikus adatait tanulmdnyozva azt
észleltiik, hogy mindannyian az tn. magas kockazati csoportba tartoztak, melynek
jellemz6i voltak: korai életkorban elkezdett nemi élet, promiszkuitds, gyakori
hiivelygyulladdsok, kérdéses higiéné, ndgydgydszati raksziiréstdl tdvolmaradas,
ugyanakkor egyikiik sem dohdnyzott.

A négy méhnyakrikos betegb6l harom a fiatal korosztilyhoz tartozott (21,
33 és 35 évesek), egyikilk menopausdban 1évé 56 éves volt. A posztoperativ
hisztoldgiai stddium megerdsitette a preoperativot: 2 esetben FIGO Ib (a 35 és 56
éves), két esetben Ila stddiumot (a 21 és 33 éves) dllapitott meg. A mutéti
preparatum szovettani lelete a harom fiatal esetében alacsonyan differencidlt (G 3)
carcinoma planocellulare, mig az id8sebb beteg esetében kozepesen differencialt
(G 2) adenocarcinoma volt, mind a négy primer tumor mérete 1 és 2 cm kozotti. A
nyirokcsomd prepardtumokban szovettani metasztdzist csak az adenocarcinoma-s
esetben észleltek, ugyanakkor mind a négy betegnél - a primer tumoron kiviil — a
nyirokcsomdkban kimutathat6 volt a HPV-18 jelenléte! A 21, 33, 35 és 56 éves
betegnél igen korai recidivat (7, 7, 17 és 22 hénappal a miitétet kovetden, a
retroperitoneumban a fiatal pacienseknél, illetve egy esetben a hiivelycsonkban) és
gyors progressziot, majd exitus letalis-t észleltiink. A regisztralt tilélés 9, 10, 21 és

24 hoénap voltak.

III. A HCT teszt klinikai alkalmazhatésaganak vizsgalata HPV-infekcioban
Az 570 cervikdlis mintdbdl 145 volt pozitiv a HCT teszttel, ebbdl 15 LR-
HPV pozitiv (,,A” préba), 102 HR-HPV pozitiv (,,B” proba) és 12 esetben kettds
(LR+HR-HPV pozitiv) fertézést mutattunk ki. (16 esetet kizartunk a
tanulmanybdl, mert ezek a késdbbiekben nem amplifikdlédtak a Béta-globin
primerekkel. A PCR detektdlisi mddszeriink két feltételnek felelt meg: 1.) Nem
moédositotta a HCT eredményét, mivel a PCR-hez sziikséges DNS-t csak a
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hibridizaciés médszert kovetden nyertiik ki. 2.) A hibridizaciét és a polimerdz
lancreakciét ugyanazon mintan végeztiik el, igy a mdédszerek osszehasonlithat6ak.
A nem-denaturdléd6 PAGE haszndlatdval a kozel azonos hossziisagi PCR
termékek (449-458 bp) elektroforetikus mobilitdsa is nagymértékben eltér, a
kiilonb6z6 nukleotid-szekvencia miatt igy a kevert fertézések ugyanolyan jol
vizsgédlhat6ak, mint a szinguldrisok.

A PCR termékek tipizdldsdra az RFLP moddszert vélasztottuk. Az 1-2-4-
értékeld rendszer sziikségtelenné tette a restrikcids fragmentek hosszdnak pontos
meghatdrozasat, a nem-denaturdlé6 PAGE-val valé kombinacié pedig lehetové tette,
hogy a tobbszoros fertézésekben az 6sszes koinfekciés HPV-t kimutassuk. Ezzel a
mddszerrel tripla-infekciét is igazolni tudtunk, amelyet egy hoénappal késdbb
ugyanazon beteg masik mintdjabol megerdsitettiink.

A HCT teszt eredmények — amelyek csak az alacsony kockazati- (,,A”)
vagy csak a magas kockdzati (,,B”) probdkkal reagdltak — teljesen megegyeztek a
PCR-RFLP mdédszer eredményeivel.

A 102 HCT HR-HPV pozitiv mintdbdl 13 esetben t6bbszords fertdzést
igazoltunk, de az 6sszes koinfekciés HPV a magas kockazatd csoportba tartozott.

Tovabbi egyéb magas kockdzati papillomavirus tipusokat mutattunk ki,
melyeknek megfelelé prébaelegyeket a HCT nem tartalmazott. fgy igazoltunk
szinguldris HPV-53 (két esetben), HPV-58 (két esetben), HPV-66 (hdrom esetben),
HPV-MM4 és HPV-CP8304 tipusi infekcidkat is. Ezek a tipusok valdsziniileg
kereszt-hibridizdlodtak néhdny HR prébaval. Ezek kozott az dj tipusok kozott
szerepelt a HPV-58, aminek megfeleld tipus-specifikus probat mar tartalmaz az tj
generdciés Hybrid Capture teszt (HC II). Ugyan nem tudjuk a hibridiz4cids
moédszer detektdldsi érzékenységét ezen Uj tipusokra, de az ezek dltal okozott
fertdzés valdszintileg kimutatdsra keriilt az elsé generdcids teszttel is. [Peyton és
mtsai (1998) tanulmanyunk idején szamoltak be a HC II 4j HPV tipusokat (HPV-
53, -66, -67, -73, -CP6108 és —CP8061) kimutaté eredményeir6l. Ezen tipusok
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kozil a HPV-53-mal és -66-tal a HCT I magas kockdzatd prébdi is
hibridizalédnak. ]

A 12 HCT dupla-pozitiv (,,A és B”) mintdb6l a PCR-RFLP csak két

esetben igazolta a LR- és HR-HPV egyiittes jelenlétét, és a tobbi tobbszorosen
fertdzott mintdban — egy kivételével — csak magas kockazatia HPV-t igazolt.
A LR- és HR-HPV-k szimultdn kimutatdsdnak hidnya ezekben a mintdkban nem a
mobdszeriink rovaséra irhaté fel, hiszen az érzékeny eziistfestés konnyen kimutatja
a tobbszords PCR sdvokat is, még akkor is, ha szdzszoros kiilonbség van az illetd
target szekvencidk képiaszamaban.

Miutan megéllapitottuk, hogy a PCR-RFLP tipizdl6 médszer megbizhato,
Ujrateszteltiik a mintdkat a HCT teszttel, amivel lehetséges a fals-pozitiv HCT
mintdk kizdrdsa. A 13 mintdabdl 12 ismét hibridizal6dott mind az alacsony-, mind a
magas kockdzati probakkal.

Ezt kovetden megvizsgaltuk a hibridizacids jel er8sségének jelentdségét
(szignifikancidjat), amit a minta lumineszcencidja és harom pozitiv kontroll atlag
lumineszcencidjanak ardnya fejez ki minden teszt sorozatban. Ahol a HR-jel (,,B”)
erésebb volt, mint a LR-jel (,,A”), ott domindl6éan magas kockdzatu fertdzés volt
jelen, ellenben abban a harom esetben, ahol az LR-HPV is kimutatdsra keriilt, ott
minden esetben a LR-jel (,,A”) erdsebb volt, mint a HR- (,,B”). Erdekes médon,
egy Uj tipus, a HPV-62 is jelen volt egy dominaléan LR pozitiv mintdban.

Az 1j HPV tipusok (HPV-53, -58, -62, -66, -CP8304 és -MM4) RFLP
tipizalt eredményeit szekvendldssal igazoltuk. A MYO09-MY11 amplimereket
klénoztuk, szekvendltuk és a megfeleld referencia HPV tipusokhoz igazitottuk. Az
elsd négy klon szekvendldsa két irdnyba tortént. Mivel a szekvencidk nagy része a
kétiranyd mddszernél datfedést mutatott, ezért a tobbi klénon egyirdnyud
szekvendlast hajtottunk végre. A homoldgia mértéke a referencia szekvencidkhoz
képest 96-100% volt. Az amplifikici6 a Taq polimerdzzal tortént, a néhany

nukleotidnyi kiilonbség észlelhetd volt a klénok és a referencia szekvencidk kozott,
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amplifikdciés hibdbdl adédéan. Ez azonban nem befolydsolta a PCR-RFLP

tipizalas eredményeinek igazolasat.

MEGBESZELES

Tanulminyunk elsé részében Eszak-kelet Magyarorszdg régioban, nagy
populéciés anyagon, pozitiv kolposzkopos és/vagy citoldgiai eredmény mellett
mértiik fel HPV infekcid prevalencidjat. A klinikai epidemiolégiai munkénk soran
észlelt 35,1%-os HPV fertézés frekvencia az eurdpai régiobol kozolt adatokkal
kozel megegyezd. Természetesen ezek a magas fertdézottséget mutatd adatok egy
primer” sziirésen kolposzképos és citoldgiai vizsgdlat sordn pozitivnak itélt
szubpopuldcié mutatéi. Hasonlé HPV frekvencidkat csak a magas kockdzatd
populacidk, igy egyetemistdk, elzart kozosségek és legmagasabb mutatdkat a
prostitudltak korében észleltek.

A HR-HPV infekci6 nagyobb valdszintiséggel fordult eld, mint a LR-HPV fertdzés
(p<0,001). Megerésitettik a magyar és nemzetkozi irodalomban kozolt azon
megfigyelést, miszerint a HPV prevalencia a kor elérehaladtdval linedrisan
csokken. A HPV infekciénak mind az alacsony, mind pedig a magas kockazati
csoportban megfigyelhetd 20-35 év kozotti halmozédésa indirekt bizonyitéknak
tekinthetd abban a vonatkozdsban, hogy val6ban szexudlis uton terjedd infekcidval
(STD) éllunk szemben, ugyanis a szexualitds szempontjabdl ez a korosztily a
legaktivabb.

Sajat tanulmanyunkban a prevalencia csokkenés a HR-HPV esetén a 35. és a 45. év
utdn szignifikdnsnak bizonyult. Megjegyzendd ugyanakkor, hogy a linedris
frekvencia csokkenés ellenére, az id6sebb korcsoportok esetén is relative magas
fertdzottség észlelhetd (17% és 8%), bizonyitva a HPV-DNS perzisztilasra valé

hajlamét.
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A LR-HPV esetén hamarabb kovetkezett be a szignifikdns prevalencia csokkenés
(a 25. és 35. év utdn), és ezt kovetden csak elenyészd szdzalékban fordul eld.
Osszegezve tanulméanyunk végsé megfigyelését, azt mondhatjuk, hogy nagy szdmu
beteganyag kiilonboz0 szintli cervicalis epithelialis elvaltozasa esetén a HR-HPV
fertdzés esetén a virus-perzisztilds esélye nagyobb, mint a LR-HPV esetén. Ennek
a viruscsoportnak ez a fontos tulajdonsdga lehet az egyik felelds az
onkogenitdsukért.

A kordbbi irodalmi megfigyeléseken tdlmutatd, a gyakorlatban felhasznilhat6
kovetkeztetés, hogy az idésebb életkorban perzisztdldé HPV infekciét hordozodkat
magas kockdzati populdciénak kell tekinteniink az esetleg késébbiekben kialakuld
méhnyakrak szempontjabdl. Ezzel szemben az a megfigyelés, hogy a HPV fertdzés
el6forduldsi gyakorisdga az életkorral forditott ardnyban valtozik, azt jelzi, hogy a
fiatal életkorban észlelheté HPV infekcidk igen nagy része tranziens fertzés, igy
onkoldgiai jelentdsége kisebb.

Célszerlinek latszik ezért az elsddleges sziirési moddszerek (kolposzképia és
citolégia) pozitivitdsa esetén, a masodik 1épcsdben a HPV stdtusz meghatdrozésa.
Csak igy éallithaté fel individudlis kezelési vagy nyomonkovetési terv. Negativ
primer sziirési eredmények esetén is felvetédik a sziikségessége bizonyos
idokozonként a HPV tipizdlasnak. Ezzel a kiegészitd vizsgdlattal is fokozhat6 a
szlirés effektivitdsa. A citoldgiai vizsgalatot koveté masodlagos HPV sziiréssel is
igazoltdk, hogy magas szenzitivitdssal azonosithatok a potencidlis kockazattal bird
paciensek. Felvetddott, hogy nem ismert a negativ citolégiai eredmény és HPV
teszt késébbiekre vonatkoz6 ,,védettséget” biztositd hatdsa. Az USA-ban folytatott
gyakorlat szerint, — utalva a negativ HPV eredmény jelentéségére - negativ HPV
teszt és sorozat negativ citolégiai (2-3x) eredmény esetén, 5-10 éven beliill nem
alakulhat ki CIN III vagy ICC, amennyiben a ndé szexudlis partnert nem valt.
Vélelmezik egyuttal, hogy negativ citolégia, de perzisztdlé pozitiv HR-HPV lelet
esetén hamarosan szdmithatunk pozitiv onkocitolégiai eredményre, igy ezt tartjak a

bizonyos magas kockdzati populdcidnak.
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A méhnyakrdk koérlefolydsdnak prognézisa tekintetében taldn a
legfontosabb tényez6 a nyirokcsomé-metasztazisok jelenléte. Ezt a témakort
tanulméanyozand6, terjesztettik ki vizsgédlatainkat a cervix carcinomds betegek
miitét sordn eltavolitott nyirokcsoméinak HPV stitusz meghatarozasara. 47 operalt
péciens adatait feldolgozva azt észleltiik, hogy a szovettanilag metasztazis-mentes,
de a predilekciés nyirokcsomékban HPV-DNS-t hordozé (a primer tumorral
megegyezd HPV stétuszi) betegek koérlefolydsa hasonldéan fulmindnsnak bizonyult,
mint a hisztolégiailag mar tumoros nyirokcsoméju betegek esetében. Négy
paciensnél -, akik mind a primer tumor, mind a nyirokcsomék vonatkozdsidban
HPV-18 pozitivak voltak, bar hdrméjuknal tumormentes nyirokcsomot észleltiink —
korai recidivat és a korai stddiumnak nem megfeleld kedvezdtlen prognézist, rovid
tdlélést regisztraltunk.

A fentiek alapjdn folmeriil annak a lehetdsége, hogy a HPV specifikus
nukleinsavak a metasztatizacié szenzitiv indikdtorai. Vizsgélataink sordn észleltiik
tovabbd, hogy a HPV-18 tipus konzekvensen a kedvezdtlenebb prognosztikai
csoportban fordult eld, ezért azt gondoljuk, hogy ez a tipusi HPV infekcid jelenléte
is rossz prognosztikai jelnek tekintend6 a mar kialakult méhnyakrdk esetén.
Szamos nemzetkozi szerz6 is azon az alldsponton van, hogy a nyirokcsomék HPV
statuszanak igenis jelentdsége van a betegség kimenetelében. Hangsilyozzak, hogy
predilekciés nyirokcsomék HPV-pozitivitdsa ugyanolyan fiiggetlen prognosztikai
paraméternek tekinthetd a betegek tdlélésében és a mortalitdsi kockdzat
vonatkozdsdban, mint a primer tumor mérete és a FIGO stddium. Mindezeket
figyelembe véve, arra a konkluzidra jutottak, hogy a HPV-DNS jelenléte a
kismedencei nyirokcsomékban a metasztazis korai jelének tekintendd, és ezt a
prognosztikai faktort a kezelési terv feldllitdsa sordn maximalisan figyelembe kell
venni.

Ugyanakkor mds munkacsoportok nem taldltak korrelaciét a kismedencei

nyirokcsomdk HPV statusza és a tumormetasztizis-képzés kozott. Felvetve annak

18



a lehetdségét, hogy a kiillonboz6 HPV tipusok prognosztikai potencidlja nem
azonos méhnyakrdkban, holland munkacsoport HPV-16 infekcié esetén vonta le
fenti megallapitdsait. Tovabb erdsitve a HPV-16 infekci6 HPV-18-t6] eltérd
viselkedését, kinai tanulmdnyban a primer tumorban mérhetd virdlis terheltséggel
(,viral load”) egyenes ardnyban észleltek HPV-DNS-t a kornyéki
nyirokcsomdkban és éppen ezért nem tekintik prognosztikai tényezdnek.

A HPV-18 fertézés rossz progndzisinak magyardzatit nem ismerjiik
méhnyakrdkban. Tobb molekuldris tedria sziiletett: (a) nagyobb integracids
potencidl; (b) fokozott E7 foszforildcios képesség. A HPV-18 tarsult tumorokban
rovidebb pre-klinikai kimutathat6sdgi szakaszt igazoltak, és gyorsabb progressziot
a kiilonbozé silyossagi CIN-ek kozott, majd az ICC-ba. Ujabban egyes szerzék
azon megfigyelésiiket kozolték, hogy az ilyen esetekben észlehetdé rovidebb
rdkmegel6zd stddiumok nem a HPV-18 fertdzés agresszivebb hatdsdnak tudhatd
be, hanem az dltaluk okozott kevésbé siilyos citoldgiai eltérésnek kdszonhetd.

A fenti, sokszor egymdsnak ellentmondé adatokbdl is 14thatd, hogy a tumormentes
nyirokcsomékban kimutathaté HPV-DNS prognosztikai szerepe nem egyértelmi.
Ugyanakkor mégiscsak azt a kovetkeztetést kell levonnunk, hogy korai stadiumu
méhnyakrakban, kiilonosen HPV-18 fert6zéssel tarsulva, a HPV genom jelenlétét a
hisztopatolégiai vizsgdlattal negativ kismedencei nyirokcsomékban igenis a
metasztazis korai jelének kell tekinteni, és ezek a betegek ennek megfelelden

kezelendok.

Szamos megfigyelés igazolta azt a feltételezést, hogy a rutin
négyogydszati szlirésen kiemelt paciensek szekunder
szlirésében/nyomonkovetésében a hagyomdnyos méhnyakraksziirés sordn
alkalmazott kolposzkdépos és citoldgiai vizsgdlatot indokolt kiegésziteni HPV
vizsgalattal. A cervicalis intraepithelialis neoplasia-k sziirésére és diagnosztikdjara
alkalmazott metodikdk nem alkalmazhaték a HPV diagnosztika sordn, ezért egy

olyan a HPV-DNS kimutatdsdra alkalmas teszt irdnti igény vetddott fel, mely
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megfeleld taldlati biztonsdgot nyujt, ugyanakkor gazdasigos és rutinvizsgélatok
sordn egyszerien alkalmazhaté. Mindezek szellemében vizsgdltuk a HCT
teljesitOképességét, kiilonos tekintettel a hatdresetekre. A magas szenzitivitasu és
specificitdsi HCT (1) teszttel 14 HPV tipust lehet meghatarozni (a HC II-vel 18-at)
és ez a modszer egyértelmiien megkiilonbozteti a leggyakrabban el6forduld
alacsony- és magas kockdzatd tipusokat. Az djonnan azonositott HPV tipusok
egyre novekvd szdma felveti annak a lehetdségét, hogy a HCT teszt ezen yj
tipusokkal keresztreakciot ad, zavarva az eredmények interpretdldsat.

A PCR-RFLP és szekvendlds médszerekkel megerdsitve megdllapithatjuk, hogy a
HCT teszt megfelelé diagnosztikus moddszert biztosit az alacsony és magas
kockédzatd HPV tipusok egyértelmi megkiilonboztetésére, ezdltal a méhnyakrdk
kialakuldsa szempontjabol alacsony és magas kockazatd populécié elkiilonitésére.
A kettds pozitiv (LR és HR) esetek vizsgdlatunk szerint a magas onkogenitdsu
csoportba sorolanddak és természetesen klinikailag is az ezzel a csoporttal azonos
megitélést igényelnek. Jelen tanulmanyunk is megerdsitette a szoros korrelaciét a
pozitiv kolposzképos lelet és SIL citolégiai eredmény, illetve a magas kockazatd
HPYV fert6zés kozott, fliggetleniil attdl, hogy éppen kettds infekciérél van szoé, tehat
alacsony kockdzatd virustipus is jelen van. Ezt a megfigyelésiinket nemzetkozi
irodalmi adatok is megerdsitik..

Mindezen megallapitdsainkat aldtimasztottuk a PCR-RFLP mddszerrel, melynek
sordn csak egyetlen esetben taldltunk olyan ellentmondé eredményt, amikor egy a
HCT alapjan dupla-pozitiv mintdb6l nem tudtuk a HR-HPV-t kimutatni.
Vizsgélataink alapjan igy a HCT tipus-specificitdsa 128/129, tehat 99,2%-nak
bizonyult.

Megfigyeléseinket Osszefoglalva megallapithatd, hogy a HCT teszt egy a
szekunder sziirési program gyakorlatdban konnyen és megbizhat6an alkalmazhaté

mddszer a magas kockazatd populédcié kiemelésére.
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OSSZEFOGLALAS

Pozitiv kolposzképos és/vagy citoldgiai eredményli betegeknél vizsgaltuk az
alacsony- és magas kockdzati HPV fertézés prevalencidjat, prospektiv klinikai
epidemioldgiai tanulmdnyban. A 3480 paciensnél 1222 esetben (35,1%) észleltiink
HPV-fertézést a Hybrid Capture médszerrel. Ezen belill a LR-fert6zés szingularis
eléforduldsat 91 esetben (2,6%), a HR-infekciét 1072 esetben (30,8%), mig a
kétféle fertdzés egyiittes eléforduldsat 59 esetben (1,7%) regisztraltuk. A HR-HPV
fertozottek median életkora 29,00 év, a LR-HPV infekciét hordozoké 26,50 év
volt. A magas kockazati HPV infekcié nagyobb valészintiséggel fordult eld, mint
az alacsony kockdzati (p<0,001), fiiggetleniil az életkort6l. Megerdsitettiik azt az
irodalomban is k6zolt tényt, hogy mind a HR-, mind a LR-HPV prevalencia a kor
elérehaladtdval csokken. A HR-HPV fert6zés esetén statisztikailag szignifikdns
prevalencia csokkenés volt észlelhetd 34 és 44 év felett (p<0,001). Ugyanakkor az
1désebb korosztalyndl is jelentds szdimban észleltiink HPV fert6zést (19 %, illetve 8
%). A LR-HPV infekci6 esetén a prevalencia csokkenés hamarabb kovetkezett be
(25 és 34 év utdn), de az iddsebb életkorban a perzisztilé HPV fert6zés csak
elenyész6 szamban regisztralhat6. 433 HR-HPV pozitiv paciens nyomonkovetési
és HPV clearance adatait elemezve, kideriilt, hogy az idésebb korcsoportokban a
virus-clearance ritkdbban volt észlelhetd, de ez a “havi clearance ardny” kiilonbség
a citolégiai eredmények és életkor viszonylatdban nem volt szignifikans.

A HPV prognosztikai szerepét tanulmanyozva méhnyakrdkban, 47 operdbilis
cervix carcinomds betegnél (atlagéletkor: 41,4 [21-59] év) a radikdlis
méheltavolitds sordn PCR-rel HPV tipizaldst végeztiink a primer tumorbdl és a
kismedencei nyirokcsomOkbol. A betegek tovdbbi kortorténeti  adatait
tanulmdnyozva négy esetében igen korai recidivat és rovid talélést észleltiink. A
nyirokcsomd prepardtumokban, mind a négy esetben a primer tumorral megegyezd
HPV-18 jelenlétét mutattuk ki, ugyanakkor szovettani metasztazist csak egyetlen
betegnél dllapitottunk meg. A fentiek alapjan folmeriil annak a lehet6sége, hogy a

HPV specifikus nukleinsavak a metasztatizicié szenzitiv indik4torai.

21



A Kklinikai gyakorlatban elterjedt HCT I. HPV tipus-specificitdsat értékeltiik 570
cervikdlis mintdb6él PCR (MY09-My11)-RFLP moédszerével. A kontroll médszer
megerdsitette a HCT eredményeit szinguldris fertdzés esetén (15 minta LR-HPV
pozitiv, 102 minta HR-HPV pozitiv), ugyanakkor a HCT-vel dupla-pozitiv
mintdkb6l PCR-RFLP-vel csak egyetlen esetben nem tudtuk a HR-HPV-t
kimutatni. Vizsgdlataink alapjdn igy a HCT tipus-specificitisa 99,2%-nak
bizonyult. Megfigyeléseinket 0sszefoglalva megéllapithatd, hogy a HCT teszt egy
a szekunder sziirési program gyakorlatdban konnyen és megbizhatéan

alkalmazhaté moédszer a magas kockédzati populacié kiemelésére.
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