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OSSZEFOGLALAS

A Human papillomavirus (HPV) genotipusok foldrajzi eloszlasa-
nak és a HPV-genotipus-eloszlds id8beli véaltozasainak kovetése
nagy jelentéségti a HPV16/18 oltds hatdsanak a méhnyakrdkra
és a méhnyakrdksziir6-programokra. A magyarorszdgi HPV-
fertézések gyakorisdgat egészséges és citoldgiai elvaltozasokat
mutaté populdciéban mér vizsgaltdk. A Magyarorszdgi HPV-

fertézések tipuseloszlésarol viszont nincsenek széleskorti ada-

tok. Jelen publikdcioban a GenolD Molekuléris Diagnosztikai
Laboratérium kdzponti, automatizélt, nagy ateresztSképességit
(high-throughput) PCR laboratériuméban 2005/2006-ban vég-
zett t6bb mint 12000 HPV-vizsgalat eredményeit 6sszegeztiik.
A HPV-pozitiv mintdk tobb, mint 70%-a a méhnyakrékszirés
sordn citolégiai elvaltozasokkal kisziirt betegek HPV-vizsga-
latanak eredményei. A GenolD laboratériumban vizsgalt min-
tdkban a HPV-DNS-pozitivitds 40%-os volt, amely megfelel
a nemzetkozi statisztikdkban szereplé bizonytalan citolégiaj,
ugynevezett ASCUS (atypic squamous cells of undetermined
significance) mintédkban kimutathaté pozitivitdsi ardnynak. A
méhnyakrakra magas kockdzatu (high risk, HR) HPV-DNS-po-
zitiv mintdkat minden esetben tovabb vizsgaltuk és meghata-
roztuk a HPV-genotipusat. A 2005/2006-ban végzett t6bb mint
6000 genotipus-meghatarozas eredményét 6sszegezve megélla-
pithaté, hogy a citolégiai elvaltozasokat mutaté populéciéban a
leggyakoribb HR-HPV-genotipus a HPV-16 (HPV DNS pozitiv
mintdk 17.1%-a) volt, mely megfelel a nemzetkézi statisztikak-
ban szereplé ASCUS mintdkban tapasztalhat6 HPV-16 po-
zitivitdsi ratdnak. A masik HR oltasi tipus, a HPV-18 kevésbhé
gyakori, a HPV-DNS-pozitiv mintak 4.1%-a, viszont a két ol-
tési tipus 6sszesen 21.2%-ban volt kimutathaté a HPV-pozitiv
mintdkban. A nyolc leggyakoribb HR-HPV-tipus az altalunk
vizsgdlt mintdkban, gyakorisdgi sorrendben a kovetkezé volt:
16, 31, 51, 33, 58, 56, 39, 18. A HPV-tipizilds, mely a GenoID
Molekuléris Diagnosztikai Laboratériumban a HPV-diagnosz-
tika szerves része, lehet6séget ad a beteg pontos kévetésére és
rizikdbecslésére, illetve a mér szexudlis életet élt n6k HPV-olta-
sa sordn az oltasi tipusokkal val6 fert6zottség megallapitasara.

KULCSSZAVAK: HPV, HPV-tipizalas, Prevalencia, Méhnyakrék,
Sztirés, Triage, Follow-up

SUMMARY

Obtaining geographical widespread data on human papilloma-
virus (HPV) genotype-distribution and following its changes
by time 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 cytological disorders has already been
studied. Nevertheless there are no published data about the
type-distribution of the HPV infections 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
cervical cancer screening programs in 2005/2006. The HPV
DNA positivity rate was 40% in the samples, which is similar
to previously published international statistics of samples with
uncertain cytology results defined as ASCUS (atypical squa-
mous cells of undetermined significance). All samples that
were detected positive having high risk (HR) HPV for 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 (17.1%) and the other HR HPV vaccine
type, HPV18 was less common ( 4.1%), and altogether they
were detected in 21.2% of the cases. The eight most common
HR-HPV genotypes in the samples in order of their increas-
ing frequency were HPV16, 31, 51, 33, 58, 56, 39 and18. HPV
genotyping, which is an integral part-of the HPV diagnostics
in GenolD Molecular Diagnostic Laboratory contributes to
proper follow-up and risk assessment of the 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 WORDS: HPV, HPV-typing, Prevalence, Cervical cancer,
Screening, Triage, Follow-up
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BEVEZETES

A humén papillomavirus ( HPV) klasszikus virol4giai
moédszerekkel nem tenyészthetd, kimutatdsa molekuld-
ris technolégiaval a HPV-DNS detektélasaval lehetsé-
ges. A nemzetkdzi protokollokban alkalmazott tdmeges
HPV-sziirévizsgalatok kielégitésére sziikséges olyan
nagy dtereszt6képességli (high-throughput) technolé-
gia alkalmazésa, amely elérhet6 dron, kellden érzékeny
és specifikus, standardizalhaté és lehetbleg részben
vagy teljesen automatizdlhaté médon képes a HPV-fer-
t8zottség kimutatasara, és ezen beliil a.magas kockéza-
ta HPV-fert6zések detektéldsara, illetve genotipizalasra.
A GenoID Molekuldrdiagnosztikai Laboratérium egy
ilyen kézponti high-throughput PCR laboratérium,
ahol 2005/2006-ban feldolgozott tobb mint 12000 min-
ta HPV-genotipizéldsat végeztiik, melyek eredményei-
rél szamolunk be jelen publikciénkban.

A HPV-DIAGNOSZTIKA JELENTGSEGE

A HPV az egyik leggyakoribb nemi tton terjedd kéroko-
z6. Ismert, hogy a HPV jelenléte szoros osszefuggest
mutat egyes rakmegel$z6 allapotok el6forduldsi gyako—
riségdval és bizonyos rékos megbetegedésekkel, mint a
méhnyakrdk [1].

A HPV a méhnyakrdkok 99.7%-4ban kimutathaté. Kii-
16nb6z6 HPV-genotipusok kiilénb6z8 kockazatot jelen-
tenek a méhnyakrék kialakuldsdra. A kockazat mértéke
alapjén alacsony (low-risk, LR) és magas kockdzatu (high-
risk, HR) csoportokat hatdroztak meg. A nem klasszifi-
kalt (nem azonositott kock4zatyi, NA) anogenitélis HPV-
tipusok képezik a harmadik csoportot [2].

A HPV fert6zés igen gyakori, kumulativ lifetime inciden-
cidja 70-80% szdmos orszagban. Ugyan szerencsére leg-
tobb HPV-fert6zott né szervezete képes lekiizdeni a virus-
fert6zést hosszt tavi kovetkezmények nélkiil, de bizonyos
szdzalékukban perzisztalé HPV-fertézés alakul ki, ami a
cervix rdkmegel6z6 éllapotahoz illetve méhnyakrakhoz
vezethet [3]. A HPV-perzisztencia genotipus fiiggd koc-
kdzatot jelent a méhnyakrak kialakuldsara [4]. A HPV16-
os fertézés 5 éves fennallasa 40%-os abszolut kockazatot
jelent a méhnyakrak stlyos foku rakmegel6z6 allapotara,
a CIN-3-ra (cervicalis intraepithelialis neoplasia-3-as
fokozata)[5].

A méhnyakrak sziirévizsgalatok (citolégia, kolposzképia)
az utébbi 50 évben igen sikeresek voltak a méhnyakrék
megel6zésében [6]. Anglia, Kanada és Skandindvia te-
rilletén végzett széleskorti vizsgélatok kimutattak, hogy
a citoldgiai szlirés hatdsdra csokkent a méhnyakrak
incidencidja, viszont a hatékonysaga széles skaldn moz-
gott. Megallapitottdk, hogy a primer citoldgiai sziirés
1-3 évenként ismételve tud kellden biztonsigos lenni a
rakmegel6z6 allapotok és a kezelhetd rakok kimutats-

- sara [7].

Mindezek miatt az utébbi idében egyre nagyobb az
érdeklédés vildgszerte a magas kockazatd HPV-DNS-
kimutatdsra és tipus meghatdrozdsra a méhnyakrak
szlrd programokban a citolégiai vizsgilatok kiegé-
szitéseképpen [8]. Bizonyos orszédgokban (pl. Egyesiilt
Allamok) a HPV-vizsgilat a primer méhnyak sziirés
teriiletén is elfogadott, a citolégia mellett. Tehat ezek-
ben az esetekben a HPV és a citoldgia vizsgélat ered-
ményeinek kozos értékelése alapjan hatdrozzak meg a
tovabbi teenddket.

A két médszer egyiittes alkalmazésa bizonyul legopti-
mélisabbnak a méhnyakrak korai felismerésében, illet-
ve a kezelésre keriilt betegek kovetésében [9].

A Magyarorszagon alkalmazott protokollban a HPV-
kimutatast az el6zetes citoldgiai sziirést kovetéen kell
végezni a bizonytalan citolégiai eredmények megers-
sitésére (reflex HPV-tesz). A méhnyakrék sziirés sordn
két egymast kovetd, ugynevezett ,borderline’, azaz nem
egyértelm citolégiai eredmény (P3, a Papanicolau ska-
la szerint; illetve ASCUS, a Bethesda skala szerint), il-
letve alacsony malignitdsu citolégiai diagnézisok (LSIL,
low-grade squamous intraepithelial lesion) megerdsi-
tésre, illetve a tovabbi kockdzat becslésére végezhets a
tdrsadalombiztositds (OEP) éltal finanszirozott magas
kockazatt HPV-kimutatés ,mely a GenoID laboraté-
riumban automatikusan HPV-tipizéldsi eredménnyel
is kiegészill. Ajanlott HPV-tesztet végezni a citolégiai
indikdcié alapjén végzett miitétet kovets elsd citolbgi-
ai vizsgdlat és szovettani mintavétel esetén [10], mely
szintén a tdrsadalombiztositds éltal finanszirozottan
vehetd igénybe hazdnkban.

PCR-TECHNOLOGIA A HPV-KIMUTATASARA

Tobb mint 100 féle HPV-genotipus ismert, melyek ko-
ziil mintegy 50 féle okoz anogenitélis fertézést, és ezek
kozil 14 féle HPV-tipust sorolnak a HR-HPV csoport-
ba [11]. A minGségi betegellatds érdekében sziikséges
az Osszes anogenitalis HPV-tipus, azon beliil kiilono-
sen a HR-HPV-tipusok kimutatdsa. Ezeknek a sziik-
ségleteknek a kielégitésére nagy szenzitivitdst és nagy
specificitdsd technolégia sziikséges, amely képes a kii-
16nb6z6 HPV-tipusok kézott pontos kiilénbséget tenni.
A GenolD iltal kifejlesztett Full Spectrum HPV PCR
detektald kit és tipizalds az egyik ilyen tulajdonsagokkal
biré diagnosztikai platform.

A Kklinikai gyakorlatban alkalmazott HPV-kimutatdsi
technikék két f6 csoportba sorolhaték, az egyik a target
DNS-t amplifikdlja (DNS amplifikéciés technolégia), a
mdsik a HPV-DNS detektéldsét eredményezd szignalt
amplifikdlja (jelamplifikacids technolégia). A vildgon leg-
elterjedtebb HPV kimutatdsi technika a jelamplifikéciés
elven miik6do hybrid capture technika (Hybrid Capture-
2, HC-2, Digene), amely egy DNS/RNS hibrid képz&dé-
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sét mutatja ki a HPV-DNS és az RNS-prébamix kozott
keletkezett jel amplifikdldsdval. Hatrdnya, hogy nem ad
tipizaldsi eredményt, és ismert bizonyos keresztreagalé-
si és al-pozitivitdsi tulajdonséga [12].

A DNS-amplifikdciés technika a polymerase chain reac-
tion (PCR), amely képes az izolalt DNS-bél tébb millié-
nyi masolatot (képiat) késziteni az amplifikdciés ciklu-
sok sordn. A detektdlt HPV tipusa az alkalmazott primer
- szettdl fiigg. Az Osszes klinikailag jelent6s mucosalis
HPV-genomot amplifikdlé legelterjedtebb primerek az
irodalomban a MY09/11 és PGMY09/11 [13] a GP5/6
és GP5+/6 [14], az SPF [15] és az L1C [16] primerek. A
GenolD 4ltal kifejlesztett Full Spectrum HPV kit L1F/
LIR primerei a HPV-genom L1 régi¢jat amplifikaljak,
melynek tulajdonsdgairdl és validaldsérél korébbi pub-
likdciénkban olvashatnak részletesen [17]. A techno-
légia roviden a HPV-genom konzervalt L1 régi6janak
amplifikdlasa és a HPV tipus meghatdrozés, mely a PCR-
termék detektdldsa tipus specifikus probékkal végzett
hibridizaldssal.

Szémos jelentds publikdcid jelent meg a magyarorsza-
gi HPV kutatési eredményekrdl [18-21], azonban ez az
els6 kozlemény, amely t6bb mint 12000 HPV-vizsgalat
tipizalasi eredményét Gsszegzi.

MODSZEREK

VIZSGALATI ALANYOK

A GenoID Molekuldris Diagnosztikai Laboratérium-
ba 2005/2006-ban HPV diagnosztikdra érkezett min-
tak (n=12354 minta), melybdl 6sszesen 6447 HPV-
genotipizdlast végeztiink.

MINTA ELOKESZITESE DNS-PREPARALASHOZ

A kiilonb6z6 transzport cs6ben (PBS, azaz phosphate
buffered saline pH 7.4 (Sigma) (in house gyértott),
PreservCyt (Cytyc), érkezett sejtes mintdk (cervix,
urethra, hiivelyvaladék, hdmkaparék) centrifugaldsa
(5000g, 10 perc) és mosdsa egyszer PBS-oldattal. A
sejtiiledék emésztése 250 pl proteinase-K (2.5 mg/ml
proteinase-K, 0.01 M TRIS-HCI pHS8, 0.001 M EDTA
pHS, Sigma) enzimmel 56°C-on 1 6rdn keresztiil, mely-
hez standard mennyiség(i, HPV esetén 200 képia vég-
koncentréciéban belsé kontroll (IC) addsa. Ondé minta
higitasa 15 ml-re PBS-sel, majd ebbél 2 ml feldolgozasa
a sejtes minta protokollja szerint. Condyloma és egyéb
szévetmintak esetében a minta el6zetes daraboldsa,
majd a szévetdarabok 125 ul PBS-ben 5-szér fagyasz-
tdsa/olvasztdsa (-20 °C fagydsig/5 perc 100 °C), az igy
feltért szovethez 125 pl széveti proteinase-K (5 mg/ml
proteinase-K, 0.01 M TRIS-HCI pHS, 0.001 M EDTA
pHS8, Sigma) addsa és inkubaldsa 56°C-on 1 érén ke-
resztiil. Vizelet minta (8 ml) iiledékébél kiindulva az
egyéb sejtes minta protokoll alkalmazasa, azzal kii-
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lénbséggel, hogy a proteinase-K emésztés utdn a min-
tdhoz 5%-os Chelex ( Biorad ) addsa, majd inkubaldsa
(100°C-on 20 perc) sziikséges a lehetséges PCR gatlé
anyagok eltévolitdsa érdekében.

DNS prepardldsa proteinase-K emésztett mintakbdl
nagy dtereszt6képességi (high-throughput) TECAN
RSP150 robotikus platformon, sajit fejlesztésti soft-
ware rendszerben, 96 lyukd plate formétumban, médo-
sitott szilika-alapt technoldgidval, sajat gyartdsd rea-
gensekkel [17, 22]. A PCR mindségli DNS-termék
(150 pl) elegendd t6bb mint 12 vizsgalatra.

HPV kimutatdsa high-throughput PCR alapii technold-
gidval, a GenoID Full Spectrum kitjének adaptacidja a
TECAN RSP150 robotikus platformra. A folyamat ré-
viden a kovetkezd 1épésekbdl all: kérokozé-specifikus
PCR plate 6sszemérése a GenolD software tigynevezett
»cherry-picking” programjaval. A kiilonb6z6 DNS-plate-
ekbdl az adatbazissal kommunikél6 program segitségé-
vel a robot kivélogatja azokat a mintdkat, amelyekbdl
HPV-vizsgélatot kértek, és dtpipettizza egy 96 lyukd
PCR plate-be. A TECAN software fejlesztése soran kii-
16n figyelmet forditottunk a robot biztonsdgos, kontami-
nécié-mentes pipettdzdsi programjdnak kifejlesztésére,
mely napi kézel 1000 PCR-reakcié dsszemérés ellené-
re is kevesebb, mint 1%-o0s kontamindci6-gyakorisagot
eredményez. Ez a hatékonysdg kézi pipettézassal gya-
korlatilag lehetetlen. Tovébbiakban a PCR-vizsgalat és a
HR/LR HPV detektdldsa a Full Spectrum kit-leirds sze-
rint térténik. A Full Spectrum HPV HR/LR kimutatés
érzékenysége a minta el6készitése és a preparalas soran
keletkezett veszteségeket, és bemérési koncentracidkat
figyelembe véve 2000 képia/ml minta érzékenységd,
mely hasonlé, a nemzetkozi protokollokban alkalmazott
HC-2 (Digene) reakcid érzékenységével [17].

HPV tipizdlds soran minden HR-pozitiv mintat tipus-
specifikus prébdkkal, a GenolD in-house validalt HPV-
tipizald kitje szerint tipizéltunk. A HR-HPV pozitivi-
tas esetén a jelenleg ide sorolt 14 féle HR genotipus
(16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)
tipizaldsaval végeztik. A LR-HPV pozitiv (6, 11, 42,
43, 44) mintdkat nem tipizéltuk, koézdsen detektaltuk
2006-ban (azéta bevezettik a HPV-6 és 11 tipusok
genotipiz4ldsét, mig a tobbi LR-HPV (42, 43, 44 tipust
véltozatlanul kozosen detektdljuk). A se nem HR, se
nem LR tipusd HPV-pozitiv mintdkat NA-HPV cso-
portban (2a, 3, 7, 13, 26, 27, 28, 29, 30, 34, 40, 53, 54,
57, 61, 67,70, 72, 73, 74, 81, 52, 83, 84, 87, 89, 90, 91)
kozosen detektdltuk, nem tipizaltuk.

EREDMENYEK

HPV-vizsgélatra f6leg négydégyészok és kisebb szadm-
ban bérgyégyaszok, bér- és nemi beteg gondozdk, uro-
légusok, proktolégusok kiildenek mintékat a GenoID
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Molekuléris Diagnosztikai Laboratériumba. 2005-ben
3828, mig 2006-ban 8526 mintat dolgoztunk fel HPV
kimutatésa céljabél, melyek 118 varosbdl illetve tele-
piilésrél érkeztek orszdgos mintaszallité hélézattal.

A mintak nemek szerinti eloszlaséban értelemszerten
a nék dominaltak 96%-kal, mig a férfiak csak 4%-ot ké-
peztek 2006-ban. Ez az ardny hasonlé volt 2005-ben is.
A betegeket *korosztalyi eloszldsuk alapjin négy cso-
portba soroltuk,melybdl a 26-45 évesek szdma volt a
legmagasabb 68%-kal, mig a 15-25 évesek (17%) és a
46-65 évesek (13%) mintegy hasonlé mértékben voltak
reprezentélva. A 65 év felettiek el6forduldsa elenyész6
volt 0.5%-kal.

A HPV-vizsgalatok HPV-DNS pozitivitdsi ratdja 40%
koriil mozgott mind a két évben, ami egyértelmiien
magasabb, mint a kordbban publikdlt random po-
puléciéban , ahol atlagosan 17,5% volt [19] . Ez azzal
magyarazhat6, hogy a mintdk tilnyomé t6bbségének
korédbban diagnosztizdlt citol6giai eltérése volt (reflex
HPV-vizsgélat), vagy méhnyakrék megelézését szol-
g4l6 n6gydgyaszati beavatkozés utdn kontroll céljabol «
végezték. Hasonlé mértékd, azaz atlagosan 42.2%-os
HPV-DNS-pozitivitdst mutattak ki egy tanulmény-
ban, mely dsszefoglalta azokat a mostandban publi-

kélt metaanaliziseket, melyek a HPV-diagnosztika
klinikai alkalmazasaival foglalkoztak, és a vizsgélatban
ASCUS-pozitiv citolégidju mintakat kévetéen HPV-
DNS-meghatérozast végeztek [10].

A HPV-kimutatésra elsésorban cervikélis mintdk ér-
keznek a laboratériumba. A HPV-vizsgélatok mintati-
pusonkénti eloszlését és a pozitivitasi rdtakat osszesi-
tettiik (1. 4bra). A cervix mintdk (n=8033) 41%-a volt
pozitiv, mig az egyéb tipust mintdk szdma jelentésen
alacsonyabb és a pozitivitdsi ardnyuk széles skaldn
mozog. A condyloma/szévet mintakban volt a legma-
gasabb a pozitivitasi rata, mig az ond6 esetében a leg-
alacsonyabb. A mintavétel jellegébél adédéan a vizelet
és az ond6 pozitivitdsa nem kizart, hogy az urethrdbol
és a glansrél lesodrédé HPV-fertézott sejtek okozta
kontaminécié eredménye. Figyelemre méltd, hogy az
andlis mintak esetében igen magas a HPV-pozitivitds,
ami Osszefiigghet a szexudlis szokasokkal és a HPV
végbélrakban betdltitt etiolbgiai szerepével [23].
2006-ban HPV-DNS-pozitiv mintak kockézati tipusok
szerinti eloszlasa alapjan (2. dbra) a HPV-fert6zések
legtobbszor magas kockdzatd (67%) tipusok voltak,
mig az alacsony kockézatuak 8,6%-ban voltak kimutat-
hatéak. A nem Klasszifikélt rizikéja (HPV-NA) tipusok

HPV DNS vizsgalatok minték szerinti pozitivitasi rataja 2006-ban

223" " 63 67 30

n= 8033
100% -

90% -
80% -
70%

Szazalék

13 19 12 18 18 1

= HPV DNS+
= HPV DNS-

Mintatipus

1. dbra. 2006-ban HPV-vizsgdlatra érkezett mintdk tipuseloszldsa és pozitivitdsi rdtdja. A mintdk jelentds része cervix minta,
40% kériili pozitivitdssal, mig az egyéb tipusii mintdk szdma jéval alacsonyabb és a pozitivitdsi ardnyuk széles skdldn mozog.

. (Genotype distribution and positivity rate for the HPV samples in 2006. Most of the samples were cervix, with a positivity rate of
40 percent, the percentage of rest of the sample types was much lower with a wide range of positivity rate.)
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HPV DNS + minték kockazati tipusok szerint 2006

LH6.7% NHR2.7%

= HR
H LR
ONA
LH
B NHR
2 NLR

7 NLR 0.6%

HR 67.0%

2. abra. HPV-DNS-pozitiv mintdk kockdzati tipusok szerinti
eloszldsa (2006). A HPV-fert6zéseket legtobbszir egy tipus okozza.
A tobbszoros fertdzések lehetnek kiilonbizé kockdzaty HPV-tipusok
kombindcioi, melyeket az aldbbiak szerint jeloltiik: LH: LR-HPV és
HR-HPV; NHR: NA-HPV és HR-HPV; NLR: NA-HPV és LR-HPV.
(HPV-DNS-positive samples’ distribution by risk groups (2006).
HPV-infections are caused by single type HPV. Multiple infections
could be the variation of HPV-types with different risk groups like:
LH: LR-HPV and HR-HPV ; NHR: NA-HPV and HR-HPV; NLR:
NA-HPV and LR-HPV,)

14,3 %-kal a mésodik leggyakoribb csoportot képezték
a pozitiv mintdkban. A multivalens fertézések lehet-
nek kiilonb6zé kockdzatu HPV-tipusok kombinaciéi,
melyek koziil a HR és LR HPV egyiittes el6fordulésa
volt a leggyakoribb (6.7%).

A 2005/2006-ban végzett HPV-tipizaldsi eredményeket

genotipusonként csoportositottuk (3. dbra). Mindkét
évben, a legmagasabb szdzalékban a 16-os tipus fordult
elé a mintakban 16-20%-ban. Ezt kévetéen 2006-ban a
leggyakoribb HPV-tipusok a 31, 51, 66, 56, 58, 33, 39 és
a 18. A HPV-tipusok eloszldsaban kis mértékii ingado-
z4s mutatkozott a két évet sszehasonlitva, azonban a
HPV 16-ot kivéve az eltérés egyik tipus esetében sem
volt nagyobb két szdzalékndl. A 16-os tipus alacsonyabb
eléforduldsi szdzalékat 2006-ban okozhatta a két év
alatt HPV-vizsgalatra kiildétt minték citolégiai elvélto-
zdsainak kilonbo6zdsége, ugyanis ha a 2006-os mintak
atlagos citoldgiai stdtusza alacsonyabb szint( volt, mint
a 2005-ben érkezett mintdké (errdl sajnos nem 4ll ren-
delkezéstinkre kelléen pontos informdcié), akkor a HPV
16-os fertézések szamanak statisztikai val6szintsége is
alacsonyabb, mivel a HPV 16 eléfordulési gyakorisiga
forditottan aranyos a citoldgiai stdtusszal. Ugyanis is-
mert, hogy mig a HPV 16 illetve 18 el6forduldsi gya-
korisdga a citoldgiai stitusz romldsaval az ASCUS-tél
LSIL és HSIL-en keresztiil a méhnyakrakig haladva
emelkedik, addig a tobbi HPV-tipusé csékken. A nem
HPV 16 és 18 tipusok ASCUS-ban kézel azonos gya-
korisagtiak, mint a HPV-16/18, és eléfordulasuk a cito-
légiai statusz romlésdval csokkend tendencit mutat és
a méhnyakrakos megbetegedésekben egyiittesen mind-
6ssze 23-35%-ban mutathatéak ki, mig a HPV 16 /18
tipusok 65-77%-ban okoz méhnyakrakot [24]. Osszesi-
tettiik a 2005/2006-ban kimutatott HPV-tipusokat egy

HPV genotipusok eloszlasanak valtozasa 2005/2006

20.5%

& 2006
B 2005

T + T 1
0.0% 5.0% 10.0% 15.0% 20.0% 25.0%

3. dbra. HPV-genotipusok eloszldsdnak véltozdsa 2005 - 2006-ban.
A legmagasabb szdzalékban a 16-os tipus fordult elé a mintdkban
16-20%-ban. Tovdbbi leggyakoribb HPV-tipusok a 31, 51, 66, 56,

58, 33, 39 és a 18. A HPV-tipusok eloszldsdban kis mértékii inga-
dozds mutatkozott, mely a HPV 16 esetében 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 4brén (4. dbra), olyan sorrendben felttintet-
ve a genotipusokat, hogy a HPV preventiv vakcinaldssal
megel6zheté HR-tipusok okozta fert6zések szizalékos
eloszlasardl egyiittes informéci6t kapjunk. Eszerint a
HPV 16/18 genotipusok 21,2%-ban voltak kimutathaté-
ak a laboratériumba kiildétt HPV-DNS-pozitiv mintak-
bél. Ez a pozitivitdsi rata a nemzetkozi adatok szerint az
ASCUS citolégiai mintdkra jellemz6 [24].

A tipizalasi eredmény informaciot szolgaltat a multiva-
lens fertézések el6forduldsi gyakorisdgardl is (5. abra),
mely a méhnyakrdk kialakuldsanak tovébbi rizikéfak-
tora lehet. Megallapithat6, hogy nincs eltérés a két év
kozotti eredményekben, és a monovalens fertézések
aranya mindkett6ben magas (75%), a bivalens fert6zé-
sek képezik a mintdk 18-20%-4t, és 5% koriili a kettd-
nél tobb tipus a mintdkban. ‘

MEGBESZELES X

A HPV-fert6zés jelentds szdzalékban dtmeneti jellegd, és
tiinetmentesen elmulik, azonban kis szézalékban tartés
maradhat, melynek talajén az évek sordn méhnyakrdk
alakulhat ki [5]. A HPV-fert6zések koziil a jelenlegi
diagnosztikai lehetdségek alapjan nem sziirhetéek ki
egyértelmtlien azok az esetek, amelyek méhnyakrék ki-
alakulasanak utjara léptek. Bizonyitottan a méhnyakrak
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HPV-genotipusok Magyarorszdgon a GenolD Laboratorium 2005/2006-ban végzett 12000 vizsgdlata alapjin

A

17.1% HPV pozitiv mintak genotipus eloszldsa
n=6447 (2005-2006 Genoid)

%
12.0%

0.0% 20.0% 40.0% 60.0% 80.0%

100.0%

4. dbra. A HPV-DNS-pozitiv mintdk genotipus-eloszldsa .
(n=6447) 2005-2006-ban kumulativ diagrammon dbrdzolva.

A HPV-66 genotipust az NA csoportban szerepeltettiik, mert
nemzetkizi statisztikdk alapjdn a ,feltehetéen HR-HPV csoportba”
tartozik. A HPV pozitiv mintdk 70-75%-a OEP-finanszirozottan,
valamilyen fokii citoldgiai elvdltozdst kovetéen keriilt HPV-vizs-
gdlatra laboratériumunkba. (The HPV-DNA-positive samples’
genotype distribution (n=6447) in 2005-2006 by cumulative
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 of the samples was financed by the national
health insurance, and was sent after diagnosing cytological
abnormalities.)

kialakuldsanak feltétele és riziké tényezéje a perzisztald
HPV-fertézés, illetve egyes HPV-tipusok (16, 18, 45) tar-
tés jelenléte [25]. Ezekben az esetekben mas protokoll
ajanlott a fertézés kovetésére [26]. A fokozottabb riziko-
ji betegek kovetésének protokollja orszagonként valto-
26, és jelenleg is zajlo vizsgélatok targya.

A Magyarorszdgon érvényes finanszirozasi eldirasok
szerint a HPV-diagnosztikat meg kell el6znie két ASCUS
vagy ennek megfeleld bizonytalan pozitiv citolégiai ered-
ménynek. Egy részletes 6sszefoglalé tanulmdny adatai
alapjan felmeriil az a lehetdség is, hogy a ASCUS/AGUS
pozitiv mintakat rogtén HPV- vizsgélatra érdemes kiil-
deni, mivel a bizonytalan citolégia tesztelése HPV-DNS-
re sokkal pontosabb eredményt ad, mint a citolégia is-
métlése a CIN-2+ (cervicalis intraepithelialis neoplasia
II fokozat, vagy rosszabb) hisztolégidval megerdsitett
elvaltozasok detektalasdra [10]. A 7 metaanalizis Osz-

Tébb tipusu fertézések aranya 2005-2006

2005

1 tipus
B 2 tipus egylttesen
O Tébb mint 2 tipus

5. dbra. Tobb tipusi fert6zések ardnya 2006-ban. Megdllapithatd,
hogy nincs eltérés a két év kozott, és a monovalens fertézések ardnya
magas (75%), a bivalens fertdzések képezik a mintdk 18-20%-dt, és
5% koriili a ketténél tobb tipus a mintdkban. (The rate of multiple
infections in 2006. There are no differences 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.)

szegzését ad6 tanulmdny szerint a HPV-DNS-teszt ér-
zékenysége atlagosan 14%-kal volt nagyobb (ardny:1.14;
95% CI:1.08-1.20), mint az ismételt citolégia, mig a
specificitdsuk hasonlé volt (arany: 0.99; 95% CI: 88-
1.10). Az ASCUS mintédk azonnali HPV-tesztelésével
tehat egy érzékenyebb médszerrel korabban ki tudndnk
szlirni azokat az ASCUS és HR-HPV pozitiv betegeket,
akiknél szorosabb utadn kovetésre van sziikség [8], mig a
HPV-DNS-negativ esetekben a beteg visszatérhet a ru-
tinsz{irési protokollba [27].

A tipizalast lehet6vé tevd high-throughput technolé-
gidk kifejlesztése fontos lehet a fent emlitett klinikai
igények kielégitésére. A tipizalds ateresztoképességét
nagymértékben fokozni képes a multiplex detektalds,
melyre tobb megoldas is talilhaté a nemzetkdzi pia-
con, azonban 4raik miatt még nem tudtak elterjedni a
gyakorlatban.

A HPV-tipizélasra koltséghatékony megoldast nydjt a
GenolD laboratérium -in-house validalt HPV-tipizal6
médszere [17], mely lehetévé tett egy 12000 HPV-vizs-
gélaton alapulé analizist a 2005/2006-0s eredmények
alapjén. A cervix mintédk nagy része mar bizonyos foku
citolégiai elvéltozdsokkal rendelkezé betegektSl szar-
mazott, ezért lehetett magasabb, mint 40% a pozitivitasi
rata. A pozitiv leletek ezekben az esetekben megerdsitik
a citolégiai eredményt, és segitik a klinikust a sziikséges
teend6k meghatdrozasaban. A HPV-negativ eredmény-
nyel a bizonytalan citol6giai leletek kérokabél kizarhaté
a HPV jelenléte, és ennek értelmében a rutin szlirési in-
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tervallumokban kévethetd a beteg éllapota. A HPV-tipi-
z4lds, mely Magyarorszédgon a GenolD HPV-diagnosz-
tika szerves része, egyben lehetdséget ad a beteg pontos
kovetésére és rizikobecslésére, illetve a HPV-oltds sordn
a mar szexudlis életet megkezdett nék korében az oltdsi
tipusokkal val6 fertézottség meghatdrozdsara. A HPV-
tipizalds integrélasa a méhnyakrék szliréprogramokba
még a j6vo feladata, melynek alapvetd feltétele a meg-
felelé ateresztoképességli, validalt, és koltséghatékony
technoldgia elterjedése.
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