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OsszEroculAs
A Hum6n papillomavirus (HPV) genotipusok f<ildrajzi eloszldsd-
nak 6s a HPV-genotipus-eloszlds id6beli vdltozdsainak kovetdse
nagy jelent6s6gii a HPV16/18 oltds hatdsrinak a mdhnyakrrikra
ds a m6hnyakrdksziir6-programokra, A magyarorszdgi HPV-
fert6z6sek gyakorisdg6t eg6szs6ges ds citol6giai elv6ltoziisokat
mutat6 populdcidban mdr vizsg6ltdk. A Magyarorszdgi HPV-
fert6zdsek tipuseloszl6srir6l viszont nincsenek sz6leskorii ada-
tok. |elen publik6ci6ban a GenoID Molekullris Diagnosztikai
Laborat6rium krizponti, automatizdlt, nagy dtereszt6kdpess6g(
(high-throughput) PCR laborat6riumdban 2005/2006-ban v6g-
zett ttibb mint 12000 HPV-vizsg6lat eredmdnyeit <isszegeztiik.
A HPV-pozitiv mintdk tobb, mintT}Vo-a a mdhnyakrdkszLir6s
soriin citol6giai elv{ltozrisokkal kisziirt betegek HPV-vizsg6,
latdnak eredm6nyei. A GenoID laboratoriumban vizsgiilt min-
tdkban a HPV-DNS-pozitivitris 40%-os volt, amely megfelel
a nemzetk<izi statisztikdkban szerepl6 bizonytalan citol6gidjri,
fgynevezett ASCUS (atypic squamous cells of undetermined
significance) mintdkban kimutathatd pozitivitdsi ardnynak. A
m6hnyakrdkra magas kockdzatu (high risk, HR) HPV-DNS-po-
zitiv mintdkat minden esetben tov{bb vizsgdltuk ds meghatd-
roztuk a HPV-genotipusat. A200512006,ban vdgzett tobb mint
6000 genotipus-meghatdrozf s eredm6nydt osszegezv e meg{lla-
pithat6, hogy a citol6giai elvdltozdsokat mutat6 populdci6ban a
leggyakoribb HR-HPV-genotipus a HPV-16 (HPV DNS pozitiv
mintSk 17.Lo/o-a) volt, mely megfelel a nemzetk<izi statisztik{k-
ban szerepl6 ASCUS mintdkban tapasztalhatd HPV-16 po-
zitivitrisi rdt6nak. A m6sik HR oltisi tipus, a HPV-18 kev6sb6
gyakori, a HPV-DNS-pozitiv mintrik 4.1%-a, viszont a k6t ol-
trisi tipus osszesen 21.2o/o-ban volt kimutathat6 a HPV-pozitiv
mintdkban, A nyolc leggyakoribb HR-HPV-tipus az dltalunk
vizsgdlt mintrikban, gyakorisd,gi sorrendben a k<ivetkez6 volt:
16,3I, 51,33, 58, 56,39, 18. A HPV-tipizdlds, mely a GenoID
Molekuldris Diagnosztikai Laborat6riumban a HPV-diagnosz-
tika szerves r6sze, lehet6s6get ad a beteg pontos k<ivet6sdre 6s

rizik6becsl6sdre, illetve a miir szexu6lis dletet 6lt n6k HPv-oltrl-
sa sor{n az oltdsi tipusokkal vald fert6zotts69 megdllapitrisdra.

KUL(SSZAVA(: HPV, HPV-tipizdlds, Prevalencia, M6hnyakrdk,
Sziirds, Triage, Follow-up
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SUMMARY
Obtaining geographical widespread data on human papilloma-
virus (HPV) genotype-distribution and following its changes
bytime are essential for estimating the impact of HPV16/18
vaccines on cervical cancer and cervical cancer screening
programs. The burden of HPV infections in women with
and without cervical cltological disorders has already been
studied. Nevertheless there are no published data about the
type-distribution of the HPV infecti,ons in Hungary. Here we
publish the results of more than 12000 HPV tests performed
in GenoID Molecular Diagnostic Laboratory, which is a cen-
tralized, automatized, high-throughput PCR laboratory in
Hungary. More than 70% of the HPV positive samples came
from patients with cervical cytological disorders diagnosed by
qervical cancer screening programs in 200512O06. The HPV
DNA positivity rate was 40% in the samples, which is similar
to previously published international statistics of samples with
uncertain cltology results defined as ASCUS (atypical squa-
mous cells of undetermined significance). All samples that
were detected positive having high rist< (HR) HPV foi cervical
cancer were genotyped. The analysis of more than 6000 geno-
typed results we performed in 2006/2007 shows, that the most
prevalent HPV genotype among the HPV DNA positive sam-
ples was the HPV16 (I7.1o/o) and, the other HR HPV vaccine
type, HPV18 was less common ( A.Iyo), and altogether they
were detected in 2L.2o/o of the cases. The eieht most common
HR-HPV genotypes in the samples in ordlr of their increas-
ing frequency were HPV16, 31, 51, 33, 58, 56, 39 and18. HPV
genotyping, which is an integral part-ofthe HPV diagnostics
in GenoID Molecular Diagnostic Laboratory contributes to
proper follow-up and risk assessment ofthe patients. In con-
nection with preventive HPV vaccination genotyping gives us
an opportunity to determine the viral status before vaccinat-
ing sexually active women.

KEY W0RD5: HPV, HPV-typing, Prevalence, Cervical cancer,
Screening, Triage, Follow-up
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BEVEZEIES

A hum{n papillomavirus ( HPV) klasszikus virol6giai
m6dszerekkel nem teny6szthet6, kimutatdsa molekul6-
ris technol6gidval a HPV-DNS detekt6lisrlval lehets6,
ges. A nemzetkozi protokollokban alkalmazott tdmeges
HPV-sztir6vizsg6latok kiel6git6s6re sziiksdges olyan
nagy ftereszt6k6pessdgii (high-throughput) technol6-
gia alkalmazdsa, amely el6rhet6 {ron, kell6en \rz'lkeny
.6s specifikus, standardizrilhat6 6s lehet6leg r6szben
vagy teljesen automatizdlhat6 m6don k6pes a HPV-fer-
t6zotts6g kimutatdsdra, 6s ezen beliil a magas kock6za-
tri HPV-fert6z6sek detekt6ldsdra, illetve genotipiz6lAsra.
A GenoID Molekuldrdiagnosztikai Laborat6rium egy
ilyen kozponti high-throughput PCR laborat6rium,
aho|200512006-ban feldolgozott t<ibb mint 12000 min-
ta HPV-genotipiz6lds6t v6geztiik, melyek eredmdnyei-
16l sz6molunk be jelen publikdci6nkban.

A HPV.DIAGNOSZTIKA JEIENI6SEGE

A HPV az egyik leggyakoribb nemi (ton terjed6 k6roko-
26. Ismert, hogy a HPV jelenl6te szoros osszefiigg6st
mutat egyes rikmegel6z6 dllapotok el6fordulfsi gyakol
ris6gdval 6s bizonyos r6kos megbeteged6sekkel, mint a
m6hnyakrdk [1].
A HPV a m6hnyakrdkol< 99.7o/o-6ban kimutathat6. I(ti-
ldnb<iz6 HPV-genotipusok kiilcinbcjz6 kockdzatot jelen-
tenek a mdhnyakr6k kialakulds6ra. A kock6zat m6rt6ke
alapjfn alacsony (low-risk, LR) 6s magas kock6zatri (high-
risk, HR) csoportokat hatdroztak meg. A nem klasszifi-
kdlt (nem azonositott kock6zatri, NA) anogenitdlis HpV-
tipusok k6pezik a harmadik csoportot [2].
A HPV fert6z6s igen gyakori, kumulativ lifetime inciden-
ci6ja 70-80o/o sz{mos orsz6gban. Ugyan szerencs6re leg-
t<jbb HPV-fer tlziitt n6 szerv ezete k6pes lekiizdeni a virus-
fert6z6st hosszri tdvri kcivetkezm6nyek n6lkiil, de bizonyos
szdzal6kukban perzisztillo HPV-fert6z6s alakul ki, ami a
cervix rdkmegel6z6 illlapotdhoz illetve m6hnyakrdkhoz
vezethet [3]. A HPV-perzisztencia genotipus fiigg6 koc-
k6zatot jelent a m6hnyakr6k kialakulis6ra [4]. A HpV16-
os fert6z6s 5 6ves fenn6ll6sa 40%-os abszohit kock6zatot
jelent a m6hnyakr6k srilyos fokf fikmegel6z6 6llapot6ra,
a CIN-3-ra (cervicalis intraepithelialis neoplasia-3-as
fokozata) [5].
A m6hnyakr6k sziir 6v izsg|latok (cito16 gia, kolpo szk6pia)
az ut6bbi 50 6vben igen sikeresek voltak a m6hnyakr6k
megel6zdsdben [6]. Anglia, I(anada 6s Skandin6via te-
riilet6n v 6,gzett sz6leskorii vizsg6latok kimutattrik, hogy
a citol6giai sziir6s hatdsdra cscikkent a m6hnyakr6k
incidenci6ja, viszont a hat6konysdga sz6les skdl6n moz-
gott. Megdllapitottdk, hogy a primer citol6giai szfu6s
1-3 6venk6nt ism6telve tud kell6en biztonsdgos lenni a
r6kmegel6z6 6llapotok 6s a kezelhet6 rdkok kimutat6-
s|ra l7l.

Mindezek miatt az ut6bbi id6ben egyre nagyobb az
6rdekl6d6s vililgszerte a magas kockfzatf HPV,DNS-
kimutat{sra 6s tipus meghatdrozdsra a m6hnyakr6k
sziir6 programokban a citol6giai vizsg{latok kieg6-
szit6sek6ppen [8]. Bizonyos orszdgokban (pl. Egyestilt
Allamok) a HPV-vizsg6lat a primer m6hnyak sztirds
teri.ilet6n is elfogadott, a citol6gia mellett. Teh{t ezek-
ben az esetekben a HPV 6s a citol6gia vizsgdlat ered-
mdnyeinek kcizos 6rt6kel6se alapj6n hat6rozz{k meg a
tovdbbi teend6ket.
A k6t m6dszer egyiittes alkalmaz6sa bizonyul legopti-
mdlisabbnak a m6hnyakrdk korai felismerds6ben, illet-
ve a kezel6sre kertilt betegek kdvet6s6ben [9].
A Magyarorsz|gon alkalmazott protokollban a HpV,
kimutat{st az el6zetes citol6giai sziirlst kovet6en kell
vlgezni a bizonytalan citol6giai eredm6nyek meger6,
sit6s6re (reflex HPV-tesz). A m6hnyakr6k sziir6s sor6n
k6t egymrist kdvet6, (gynevezett ,,borde rline", azaz nem
egy6rtelmii citol6giai eredm6ny (P3, a Papanicolau sk6,-
la szerint; illetve ASCUS, a Bethesda sk6la szerint), il-
letve alacsony malignit6sri citol6giai diagn6zisok (LSIL,
low-grade squamous intraepithelial lesion) meger6si-
t6sre, illetve a tov6bbi kockdzat becsl6s6re v6gezhet6 a
tirsadalombiztositds (OEP) 6ltal finanszirozofi magas
kock6zatri HPV-kimutat{s ,mely a GenoID laborat6-
riumban automatikusan HPV-tipiz6lisi eredm6nnyel
is kiegdsztl. Ajdnlott HPV-tesztet v\gezni a citol6giai
indik6ci6 alapjdn v|gzett miitdtet kovet6 els6 citol6gi-
ai vizsgillat 6s szcivettani mintav6tel eset6n [10], mely
szint6n a t6rsadalombiztositds 6ltal finanszirozottan
vehet6 ig6nybe hazdnkban.

PG-IEff NOL('GIA A HPV-KIMUTAIi{5ARA

Tcjbb mint 100 f6le HPV-genotipus ismert, melyek k<i-
ziil mintegy 50 f61e okoz anogenit6lis fert6z6st, 6s ezek
kcjziil 14 f6le HPV-tipust sorolnak a HR,HPV csoport-
ba [11]. A min6s6gi betegell{t6s 6rdek6ben szi.iks6ges
az <isszes anogenit6lis HPV-tipus, azon beli.il kiilcjnd-
sen a HR-HPV-tipusok kimutatdsa. Ezeknek a szi.ik-
s6gleteknek a kiel6git6s6re nagy szenzitivitdsri 6s nagy
specificit6sri technol6gia sztiksdges, amely k6pes a kti-
lonb<iz6 HPV-tipusok krizcjtt pontos kiilonbs6get tenni.
A GenoID 6ltal ldfejlesztett Full Spectrum HpV pCR
detekt6l6 kit 6s tipiz6l6s az egyik ilyen tulajdonsrigokkal
bir6 diagnosztikai platform. '
A klinikai gyakorlatban alkalmazott HPV-kimutatdsi
technikdk k6t f6 csoportba sorolhat6k, az egyik a target
DNS-t amplifik6lja (DNS amplifikdci6s technol6gia), a
m{sik a HPV-DNS detektdl6sdt eredm6nyez6 szigndlt
amplifikAlja (jelamplifik6ci6s technol6gia). A viligon leg-
elterjedtebb HPV kimutatdsi technika a jelamplifik6ci6s
elven mtik6d6 hybrid capture technika (Hybrid Capture-
2, HC-2, Digene), amely egy DNS/RNS hibrid k6pz6dd-
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s6t mutatja ki a HPV-DNS 6s az RNS-pr6bamix kdzcitt
keletkezett jel amplifikfl6sdval. Hdtrdnya, hogy nem ad
tipi4ril6si eredmdnyt, 6s ismert bizonyos keresztreagfl6-
si ds dl-pozitivitdsi tulajdonsdga [12].
A DNS-amplifikdcids technika a polymerase chain reac-
tion (PCR), amely k6pes az izol|lt DNS-b6l t<ibb milli6,
nyi mdsolatot (k6pi6t) k6sziteni az amplifikdci6s ciklu,
sok sor{n. A detektilt HPV tipusa az alkalmazott primer
- szett6|figg. Az cisszes klinikailag jelent6s mucosalis
HPV-genomot amplifikdl6 legelterjedtebb primerek az
irodalomban a MY09/11 6s PGMY09/11 [13] a GP5l6
6s GP5+/6 [14], az SPF [15] 6s azLLC [15] primerek. A
GenoID 6ltal kifejlesztett Full Spectrum HPV kit LlF/
LlR primerei a HPV-genom L1 r6gi6j6t amplifikdlj6k,
melynek tulajdonsigair6l 6s validril6s6r6l kor6bbi pub-
lik6ci6nkban olvashatnak r6szletesen [17). A techno-
l6gia roviden a HPV-genom konzerv6lt L1 r6gi6jdnak
amplifikdlisa 6s a HPV tipus meghat6rozds, mely a PCR-
term6k detektrillsa tipus specifikus pr6b6kkal v1gzett
hibridizdl6ssal.
Sz6mos jelent6s publik6ci6 jelent meg a magyarorszS-
gi HPV kutat6si eredm6nyekr6l [18-21], azonban ez az
elsS kdzlem6ny, amely tobb mint 12000 HPV-vizsgdlat
tipiz6l6si eredm6nyet cisszegzi.

M6DSZEREK

VIZSGALATI ALANYOK

A GenoID Molekuliris Diagnosztikai Laborat6rium-
ba 200512006-ban HPV diagnosztik6ra 6rkezett min-
tdk (n=12354 minta), melyb6l dsszesen 6447 HPV-
genotipizrildst v6geztiink.

MINIA EL0KESZITESE DNS-PREPARALAsHOZ

A ktil6nb<iz6 transzport cs6ben (PBS, azaz phosphate
buffered saline pH 7.4 (Sigma) (in house gy|rtott),
PreservClt (Cytyc), 6rkezett sejtes mintiik (cervix,
urethra, hiivelyvdladdk, hrimkapar6k) centrifug6lisa
(50009, 10 perc) 6s mos{sa egyszer PBS-oldattal. A
sejtiiled6k em6szt6se 250 1i proteinase-I( (2.5 mglml
proteinase-I(, 0.01 M TRIS-HCI pH8, 0.001 M EDTA
pH8, Sigma) enzimmel 56'C-on 1 6r6n keresztiil, mely-
hez standard mennyis6gii, HPV eset6n 200 k6pia v6g-
koncentr{ci6ban bels6 kontroll (IC) adiisa. Ond6 minta
higitdsa 15 ml-re PBS-sel, majd ebb6l2 ml feldolgozdsa
a sejtes minta protokollja szerint. Condyloma 6s egy6b
szcivetmint6k eset6ben a minta el6zetes daraboldsa,
majd a szdvetdarabok 125 pl PBS,ben S-szor fagyasz-
t6sa/olvaszt{sa (-20 "C fagyisigll perc 100 .C), az igy
feltfrt szcivethez \25 pl sz6veti proteinase-I( (5 mglml
proteinase-K, 0.01 M TRIS,HCI pH8, 0.001 M EDTA
pHS, Sigma) ad6sa 6s inkub6l6sa 56"C-on 1 6rin ke-
resztiil. Vizelet minta (8 ml) tiled6k6b6{ kiindulva az
egy6b sejtes minta protokoll alkalmazisa, lzzal ki'j'-

l6nbs6ggel, hogy a proteinase-I( em6szt6s ut{n a min,
tilhoz So/o-os Chelex ( Biorad ) ad6sa, mald inkubrildsa
(100"C-on 20 perc) szi.iks6ges a lehets6ges PCR gdtl6
anyagok elt6volitdsa 6rdek6ben.
DN S prep ardld sa pr oteinase-I( em6sztett mint6kb6l
nagy Ster eszt6kdpess6gii (high,throughput) TECAN
RSP150 robotikus platformon, saj6t fejleszt6sii soft,
ware rendszerben, 96 lyukri plate formdtumban, m6do-
sitott szilika-alapri technol6gidval, sajdt gydrt6sri rea-
gensekkel lI7, 221. A PCR min6s6gii DNS,term6k
(150 pl) elegend6 tobb mint 12vizsg|latra.
HPV kimutatdsa high-throaghput PCR alaprt tuchnol6-
gidval, a GenoID Full Spectrum kitj6nek adapt6ci6ja a
TECAN RSP150 robotikus platformra. A folyamat ro-
viden a k6vetkez6 l6p6sekb6l 6ll k6rokoz6-specifikus
PCR plate 6sszem6r6se a GenoID software rigynevezett

,,cherry-picking" programjdval. A ktilcinboz6 DNS,plate-
ekb6l az adatbdzissal kommunikdl6 program segits6gd-
vel a robot kiv6logatja azokat a mint6kat, amelyekb6l
HPV-vizsg6latot k6rtek, 6,s itpipettizza egy 96 lyuk(
PG$ plate-be. A TECAN software fejlesztdse sor6n ki.i-
lcin figyelmet forditottunk a robot biztqnsfgos, kontami-
nfci6-mentes pipett6zfsi programj6nak kifejleszt6s6re,
mely napi k<jzel 1000 PCR-reakci6 cisszem6r6s ellen6-
re is kevesebb, mint 1%-os kontamin6ci6-gyakoris6got
eredm6nyez. Ez a hat6konys69 I<6zi pipett6zrissal gya-
korlatilag lehetetlen. Tovdbbiakban a PCR-vizsgrilat 6s a
HR/LR HPV detektdlisa a Full Spectrum kitleirfs sze-
rint t<irt6nik. A Full Spectrum HPV HR/LR kimutatds
6rz6kenys6ge a minta el6k6szit6se 6s a prepardl6s sor6n
keletkezett vesztes6geket, 6s bemdr6si koncentrdci6kat
figyelembe v6ve 2000 k6pia/ml minta 6rz6kenys6gti,
mely hasonl6, a nemzetk6zi protokollokban alkalmazott
HC-2 (Digene) reakci6 6rz6kenys6g6vel [17].
HPV tipizdlds sordn minden HR-pozitiv mint{t tipus-
specifikus pr6b6kkal, a GenoID in-house validdlt HPV,
tipiz6l6 kitje szerint tipizdltunk. A HR-HPV pozitivi-
t{s eset6n a jelenleg ide sorolt 14 f6le HR genotipus
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 5I, 52, 56, 59, 59, 66, 6g\
tipizrilds6val v6gezti.ik. A LR-HPV pozitiv (6, 1,1, 42,
43, 44) mintdkat nem tipizdltuk, kdzosen detektdltuk
2006-ban (az6ta bevezettiik a HPV-6 6s 11 tipusok
genotipizdlas 6t, miga tdbbi LR-IIPV (42, 48,44) tipust
v6ltozatlanul kciz6sen detekt6ljuk). A se nem HR, se

nem LR tfpusri HPV-pozitfv mint6kat NA-HPV cso,
portban (2a, 3, 7, 13, 26, y7, 28, 29, 30, 34, 40, 53, 54,
57, 6I, 67, 70, 72, 73, 74, gr, 52, 93, 94, g7, gg, 90, g1)

kozcisen detekt{ltuk, nem tipizdltuk.

EREDMENYEK

HPV-vizsgrilatra f6leg n6gy6gy6szok 6s kisebb sz6m-
ban b6rgy6gyilszok, b6r- 6s nemi beteg gondoz6k, uro-
l6gusok, proktol6gusok ki.ildenek mintdkat a GenoID
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Molekul6ris Diagnosztikai Laborat6riumba' 2005-ben

3828, mig 2006-ban 8526 mint6t dolgoztunk fel.HPV
r kimutatdsa c61j6b6l, melyek 118 vrlrosb6l illetve tele-

pi.il6sr6l 6rkeztek orsz6gos mintaszrill(t6 h6l6zattal'
A mint6k nemek szerinti eloszldsdban 6rtelemszertien

a n6k domin{ltak 96%-kal, mig a f6rfiak csak 47o-ot k6-

peztek2006-ban. Ez az ar6ny hasonl6 volt 2005-ben is.

A.betegeket{<orosztdlyi eloszl6suk alapjfn n6gy cso-

portba soroltuk,melyb 5l a 26-45 6vesek sz6ma volt a

legmagasabb 68%-kal, mig a 15-25 6vesek (L7o/o) 6s a

46-65 6vesek (137o) mintegy hasonl6 m6rt6kben voltak ,

reprezentdlv a,' A 65 6v felettiek el6fordulisa eleny 6sz6

volt 0.s%-kal.
A HPV-vizsgrilatok HPV-DNS pozitivitisi rit!\a 4oo/o

ktiriil mozgott mind a k6t 6vben, ami egydrtelmten
magasabb, mint a kordbban publik6lt random po-
pul6ci6ban , ahol 6tlagosan I7,5% volt [19] . Ez azzal

magyar6zhat6, hogy a rnintrik tulnyom6 tobbs6g6nek

korfbban diagnosztizdlt citol6giai elt6r6se volt (reflex

HPV-vizsgrilat), vagy m6hnyakrdk megel6z1s6t szol-

9616 n6gy6gy6szati beavatkozfs utdn kontroll c6ljdb6l t
v6geztdk. Hasonl6 m6rt6kii, azaz itlagosan 42.2o/o-os

HPV'DNS-pozitivit6st mutattak ki egy tanulm{ny'
ban, mely osszefoglalta azokat a mostan{ban publi-

100o/o

90o/o

80o/o

70o/o

600/o

Sz6zal6k 50o/o

4Oo/o

k6lt metaanaliziseket, melyek a HPV-diagnosztika
klinikai alkalmazdsaival foglalkoztak, 6s a vizsg{latban
ASCUS-pozit(v citol6gifjri mintdkat ktivet6en HPV-
DNS -me ghat 6r ozist v 6 geztek [ 1 0].
A HPV-kimutatisra els6sorban cervik{lis mint6k 6r-

keznek a laborat6riumba. A HPV-vizsg{latok mintati-
pusonk6nti eloszl6s6t ds a pozitivit6si r6t6kat iisszesi-

tettiik (1. 6bra). A cervix mint6k (n=8033) AIo/o-avolt

pozitiv, migaz egy6b tipusri mint6k sz|majelent6sen
alacsonyabb 6s a pozitivitdsi arinyuk sz6les sk6l6n

mozog. A condyloma/szovet mintdkban volt a legma-

gasabb a pozitivitdsi rdta, mig az ond6 eset6ben a leg-

alacsonyabb. A mintav6tel jelleg6b6l ad6d6an a vizelet
6s az ond6 pozitivitdsa nem kiz6rt, hogy az urethr6b6l
6s a glansr6l lesodr6d6 HPV-fert6zott sejtek okozta

kontamindci6 eredm6nye- Figyelemre m6lt6, hogy az

andlis mintdk eset6ben igen magas a HPV-pozitivitds,
ami osszefiigghet a szexu6lis szokfsokkal 6s a HPV
v6gb6lrrikban betolttitt etiol6giai szerep6vel [23].
2006-ban HPV-DNS-pozitiv mint{k kock6zati tipusok
szerinti eloszldsa alapjdn (2. 6bra) a HPV-fert6z6sek

legtobbsziir magas kockrizatri (670/o) tipusok voltak,
migaz alacsony kockfzatriak 8,6%-ban voltak kimutat-
hat6ak. A nem klasszifik6lt rizik6j( (HPV-NA) tipusok

r HPV DNS+

r HPV DNS-

HPV DNS vizsgiilatok mintiik szerinti pozitivitisi r6t6ja 2006-ban

n= 8033 223 63 67 18181219

30o/o

20o/o

10o/o

Oo/o

** *9

Mintatipus

7, dbra, 2006-ban HpV-vizsgdlatra irkezett mintdk t[puseloszldsa is pozitivittisi rdtdja. A mintd'k jelent6s rdsze cervix minta'

40%o kdriili pozitivitrissal, mig az egyib tipusil mintdk szdma j6val alacsonyabb 6s a pozitivitd.si arrinyuk szdles skildn mozog.

(Genotype dirt ibotio, and iositiiity' raie for the HPV samples in 2006. Most of the samples were cervi*, with a positivity rate of

40 periint, the percentage oj rest of the sample types was much lower with a wide range of positivity rate.)

,.t:.--*$"**n$*'::-"-
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HPVDNS + mintiikkockSzatitipusokszerint 2006

ryd r+.:vo
rHR

rLR
trNA

!! LH

r NHR

! NLR

LR 8.670

HR67,00/o

2, dbra, HPV-DNS-pozitiv mintdk kockdzati tipusok szerinti
eloszldsa (2006) A HPV-fertdzdseket leght)bbszdr egy tipus okozza.
A tribbsziirds fertdzdsek lehetnek kilkinbdzS kockdzatil HPV-tipusok
kombindci6i, melyeket az aldbbiak szerint jel\ltiik: LH: LR-HPV 6s

HR-HPV; NHR: NA-HPVds HR-HPV; NLR: NA-HPV 6s LR-HPV
(HPV-DNS-positive samples' distribution by rkk groups (2006)
HPV-infections are caused by single type HPV Multiple infections
could be the variation of HPV-types with diferent risk groups like:
LH: LR-HPV and HR-HPV; NHR: NA-HPV and HR-HPV; NLR:
NA-HPV and LR-HPU)

I4,3 o/o-kal a m{sodik leggyakoribb csoportot k6pezt6k
a pozitiv mintrikban. A multivalens fert6z6sek lehet-
nek kiil<inboz6 kockrizatri HPV-tipusok kombindci6i,
melyek koziil a HR 6s LR HPV egyiittes el6fordulfsa
volt a leggyakoribb (6.7Yo).

A 2005 I 2006-ban v'6gzett HPV-tipizdldsi eredm6nyeket
genotipusonk6nt csoportositottuk (3. {bra). Mindk6t
6vben, a legmagasabb szdzal6kban a 16-os tfpus fordult
el5 a mint6kbanl6-20o/o-ban.Ezt kovetSen 2006-ban a
leggyakoribb HPV-tipusok a 3I, 5I, 66, 56, 58, 33, 39 6s

a 18. A HPV-tipusok eloszldsdban kis m6rt6kii ingado-
zds mutatkozott a k6t 6vet <isszehasonlitva, azonban a

HPV 16-ot kiv6ve az elt6r6s egyik tipus eset6ben sem
volt nagyobb k6t szfzal6kndl. A 16-os tipus alacsonyabb
el6fordulrisi szizal4'kit 2006-ban okozhatta a k6t 6v
alatt HPV-vizsg{latra ldildott mint6k citol6giai elv6lto,
zdLsainak kiil6nb<iz6s6ge, ugyanis ha a 2006-os mintdk
ftlagos citol6giai stftusza alacsonyabb szintri volt, mint
a 2005-ben 6rkezett mintdkd (err6l sajnos nem 6ll ren-
delkez6siinkre kell6en pontos informdci6), akkor a HPV
16-os fert6z6sek sz6m6nak statisztikai val6szinft6ge is
alacsonyabb, mivel a HPV 16 el6fordulfsi gyakorisdga
forditottan ardnyos a citol6giai stdtusszal. Ugyanis is-
mert, hogy mig a HPV 16 illetve 18 el6forduldsi gya-
koris6ga a citol6giai st6tusz roml6sdval az ASCUS-I6I
LSIL 6s HSIL-en kereszttl a m6hnyakrdkig haladva
emelkedik, addig a tobbi HPv-tipus6 cs6kken. A nem
HPV 16 6s 18 tipusok ASCUS-ban kcizel azonos gya-
koris6griak, mint a HPV-16/18, 6s el6forduldsuk a cito-
l6giai st6tusz roml6sdval csdkken6 tendencidt mutat 6s

a m6hnyakrfkos megbeteged6sekben egyiittesen mind-
ossze 23-35o/o-ban mutathat6ak ki, mig a HPV 16 178

tipusok 65-77o/o-ban okoz m6hnyakrfkot [24]. Osszesi-
tettiik a 200512006-ban kimutatott HPV-tipusokat egy

3. dbra, HPV-genotipusok eloszld.sd,nakvtiltozdsa 2005 - 2006-b:.
A legmagasabb szdzaldkban a 16-os tipusford.ult el6 a mintdkban
16-Q0ok-ban. Tovdbbi leggyakoribb HPV-ttpusok a 31, 51,66, 56,
58,33, 39 ds a 18. A HPV-tipusok eloszldsdban kis mdrtdkii inga-
dozis mutatkozott, mely a HPV 16 esetdben volt a legnagyobb.
(Comparison of the HPV-genotypes' distribution in 2005-2006. HPV
16 had the highest rate of 16-20 percent of the samples, followed by
31, 51, 66, 56, 58, 33, 39 and 18. The distribution percentages of the
HPV-types have shown small variations, which was the highest in the
case of HPV 16.)

kumulativ 6br6n (4. 6bra), olyan sorrendben felt(ntet-
ve a genotipusokat, hogy a HPV preventiv vakcin{l6ssal
megel6zhet6 HR-tipusok okozta fert6z6sek sz6zal6kos
eloszldsdr6l egyiittes informdci6t kapjunk. Eszerint a

HPV 16/18 genotfpusok 2I,2o/o-ban voltak ldmutathat6-
ak a laborat6riumba kiilddtt HPV-DNS-pozitiv mintdk-
b6I.Ez a pozitivit6si rdta a nemzetkozi adatok szerintaz
ASCUS citol6giai mint6kra jell emz6 1241.
A tipizrilisi eredmdny inform6ci6t szolg6ltat a multiva-
lens fert6z6sek el6forduldsi gyakoris6g6r6l is (5. 6bra),
mely a m6hnyakr6k kialakullsdnak tovdbbi rizik6fak-
tora lehet. Megdllapithat6, hogy nincs elt6r6s a k6t 6v
k<jzotti eredm6nyekben, 6s a monovalens fert6z6.sek
ardnya mindkett6ben magas (75o/o), a bivalens fert6z6-
sek k6pezik a mintfk 78-20o/o-{t,6s 5% koriili a kett6-
n6l tcibb tipus a mintdkban. 

,

MEGBESZEtEs

L HPY -fert6z6 s j ele nt6 s szizallkb an fitmeneti j elle gti, 6 s

tiinetmentesen elmrilik, azonban kis sz6zal6kban tart6s
maradhat, melynek talajrin az 6vek sor6n m6hnyakr{k
alakulhat ki [5]. A HPY-fert6zlsek kdztl a jelenlegi
diagnosztikai lehet6sdgek alapj6n nem sziirhet6ek ki
egy6rtelmiien azok az esetek, amelyek m6hnyakr6k ki-
alakuldsdnak ritjrira l€ptek. Bizonyitottan a m6hnyakrfk

HPV genotipusok eloszliis6nak viiltozisa 2005/2006

yA 6.7o1o NHR2.7Vo
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HPV-genottpusok Magyarorszrigon a GenoID Laborat6rium 2005/2006-ban vdgzett 12000 vizsgdlata alalidn

HPV-16

HPV-18

HPV-45

HPV.31

HPV-33

HPV-52

HPV-58

HPV-35

. HPV-56

', HPV-51
::

,l Hpv-rs

.-.

:: HPV-68

. HPV-NA

HPV-LR

"l7."lo/o

4.1o/o

2.2o/o

HPV pozitiv mint6k genotipus eloszl6sa

n=6447 (2005-2006 Genoid)

I
t

€

=

t
12.00/o

0.070 2O.Ook 4Q.00/o 60.00/o 80.00/o 100.090

4, dbra, A HPV-DNS-pozitiv mintdk genotipus-eloszldsa .. .

fu =5447) 200 5 -2006-ban kumulativ diagramrnon dbrdzolva.

A HPV-66 genotipust az NA csoportban szerepeltettiik, mert
nemzetkdzi statisztikdk alapj dn a,feltehetden HR-HPV csoportba"

tartozik, A HPV pozitiv mintdk 70-75%o-a OEP-f'nanszirozottan,
valamilyen fokri citol1giai elvd.lnzdst kdvetden keri.ilt HPV-vizs-
gilatra laboratdr iumunkba. (The HPV-DNA- positive samples'

genotype distribution (n--6447) in 2005-2006 by camulative
diagram. HPV 66 was included in the NA group, because it belongs

to the "probably HR-HPV group' based on the international
studies. 70-75 percent ofthe samples wasf'nanced by the national
health insurance, and was sent after diagnosing cytological

abnormalities.)

kialakulrisdnak feltdtele 6s rizik6 t6,nyez6je a peruiszt6l6

HPY-fert6z6s, illetve egyes HPv-tipusok (16, 18,45) tar-

t6s jelenl6te [25]. Ezekben az esetekben m6s protokoll
ajdnlott a fert6zds kovet6s6re 1261. A' fokozottabb rizik6-
jri betegek kbvet6s6nek protokollja orsz6gonk6nt vrilto-
26, 6s jelenleg is zajl6 vizsgdlatok t6rgya.

A Magyarorszlgon 6rv6nyes finanszirozisi el6irrisok

szerint a HPV-diagnosztik6t meg kell el6znie k6t ASCUS

vagy ennek megfelel6 bizonytalan pozitiv citol6giai ered-

m6nynek. Egy r6szletes dsszefoglal6 tanulm6ny adatai

alapjrin felmeriil az a lehet6sdg is, hogy a ASCUS/AGUS
pozitiv mintdLkat rogton HPV- vizsgdlatra 6rdemes kiil-
deni, mivel a bizonytalan citol6gia tesztel6se HPV-DNS-
re sokkal pontosabb eredm6nyt ad, mint a citol6gia is-

m6tl6se a CIN-2+ (cervicalis intraepithelialis neoplasia

II fokozat, vagy rosszabb) hisztol6gidval meger6sitett
elv6ltoz6sok detekt6l6s6ra t101. A 7 metaanalizis cisz-

5. dbra, T6bb tipusil fertdzdsek ard'nya 2006-ban. Megillap[that6'
hogy nincs eltdrds a kdt dv k6zdtt, 6s a monovalens fertdzdsek ardnya

magas (75%o), a bivalens fertdzdsek kdpezik a mintdk 18-20%-dt' 6s

5% ktiriili a kett1ndl tiibb tipus a mintd'kban. (The rate of multiple
infections in 2006. There are no dffirences in the rates of two years.

The rate of single infections are high (75 percent) the infections by

two HPV-types includes 18-20 percent, by more then two types 5

percent of the samples.)

szegzes|t ad6 tanulm6ny szerint a HPV-DNS-teszt 6r-

z6kenys6ge 6tlagosan | 4o/o -kal volt nagyobb (ardny: 1. 14;

95o/o CI:1.08-1.20), mint az ismdtelt citol6gia, mig a

specificit6suk hasonl6 volt (ar{ny: 0.99; 95o/o CI: 88-

1.10). Az ASCUS mintdk azonnali HPV-tesztel6s6vel

tehrit egy 6rz6kenyebb m6dszerrel korfbban ki tudn6nk

sztirni azokat az ASCUS 6s HR-HPV pozitiv betegeket,

akikn6l szorosabb ut6n kovet6sre van sziiks6g [8], mig a

HPV-DNS-negativ esetekben a beteg visszatdrhet a ru-
tinsztir6si protokollba [27].
A tipiz6l6st lehet6v6 tev6 high-throughput technol6-
gi6k kifejleszt6se fontos lehet a fent emlitett klinikai
ig6nyek kiel6git6s6re. A tipizilds dtereszt6k6pess6g6t

nagymdrt6kben fokozni k6pes a multiplex detektdlds,

melyre tdbb megold6s is tal6lhat6 a nemzetkozi pia-
con, azonban 6raik miatt m6g nem tudtak elterjedni a

gyakorlatban.
A HPV-tipiz{ldsra kiilts6ghat6kony megold6st nyrijt a

GenoID laborat6rium in-house validflt HPV-tipizfl6
m6dszere [17], mely lehet6vd tett egy 12000 HPV-vizs-

g6laton alapul6 analizist a 200512006-os eredm6nyek

alapj6n. A cervix mintdk nagy r6,sze m6r bizonyos fokri
citol6giai elvdltoz6sokkal rendelkez6 betegekt6l szdr-

mazott, ez6rt lehetett magasabb, mint 40% a pozitivitfsi
r6ta. A pozitiv leletek ezekben az esetekben meger6sitik

a citol6giai eredm6nl't, 6s segitik a klinikust a sztiks6ges

teend6k meghatfroz6s6ban. A HPV-negativ eredm6ny-

nyel a bizonytalan citol6giai leletek k6rokib6l kiz{rhat6
a HPV jelenl6te, 6s ennek 6rtelm6ben a rutin sz(r6si in-
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tervallumokban k6vethet6 a beteg rillapota. A HPV-tipi-
z6l6s, mely Magyarorszdgon a GenoID HPV-diagnosz.
tika szerves r6sze, egyben lehet6s6get ad a beteg pontos
kcivet6s6re 6s rizik6becsl6s6re, illetve a HPV-oltds sor6n
a m6r szexu6lis 6letet megkezdett n6k kdrdben az olt6si
tipusokkal vaI6 fert6zijtts6g meghatf rozilsira. A HPV,
tipiz6l6s integrdl6sa a m6hnyakr6k sziir6programokba
m6g a j<iv6 feladata, melynek alapvet6 felt6tele a meg-
felel6 {tereszt6k6pessdg(, validdlt, 6s k6lts6ghat6kony
technol6gia elterjed6se.
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