Minden, amit a HPV-tesztekrol
tudnod kell
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A legtobb méhnyakrakos eset megel6zheté HPV-védéoltassal
és rendszeres szlirésekkel!
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Miaz a HPV?

A human papillomavirus, réviden HPV, a leggyakoribb szexuélis Uton terjedd fert&zés.

Tébb mint 200 fajtajat azonositottak, ezeket magas vagy alacsony kockazatu
csoportokba soroljak. Amikor barmelyik magas kockazatu tipus régota van
a szervezetben (akar 15 évig), rakmegel6z6 allapotot vagy akar méhnyakrakot is okozhat.

A HPV-fert6zésnek kezdetben nincs semmilyen lathato jele. Ekkor még nagy esély van
arra, hogy a fert6zést - mint barmelyik masik virusfertézést is -
a szervezet legy6zze, és az nyom nélkil eltlinjon. Ezt nevezzik atmeneti fertézésnek.
Ha a fert6zéssel a szervezet hosszabb ideig nem birkdzik meg, a virus genom
beépllhet a gazdasejtbe, ennek mar lehetnek lathato jelei, ezt transzformalo

fert6zésnek nevezzik.
A HPV els6sorban, de nem kizarélag szexualis érintkezés soran terjed, a férfiakat
és néket is érinti.

Ennek megfeleléen a HPV mindkét nem esetében felelds szamos nemi szervi,
analis vagy szajgarati daganat kialakuldsaért.

A HPV nem stigma - hanem kockazat!
A HPV nem egyenl6 automatikusan a rakkal!

A HPV-fert6zések kis részében alakul
csak ki méhnyakrak.
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A HPV szerepe a rakmegel6z6 dllapotokban

és a méhnyakrdakban e——————————————————————
Mindannyiunk szamara elengedhetetlen, hogy tobbet megtudjunk a HPV-rél. A fertézés korai felfe-
dezése esélyt adhat neklink, hogy megel&zzik a rakot. A HPV-fert6zés majdnem mindig tiinetmentes.

Kétfajta hamszdvet van a méhnyakban (a hlvelybe vezeté kapundl), lapham és mirigyhdm. Ahol ez a
kettd hamszovet taldlkozik, az az dtmeneti zéna, az un. transzformaciés zona, és a HPV ezt a helyet
kedveli. "Harc’ alakul ki a két hamszdévet hataran, és a virus ezt kihasznalva megtelepszik itt.

Két fajta HPV-fert6zés létezik:

B Atmeneti — a virusos fertzés ideiglenes
B Transzformalo - a fertézés daganatot okozhat

Az immunrendszer altaldban lekUzdi a virust (dtmeneti
fertézés); azonban néhany esetben az immun-
rendszer nem képes megszabadulni a HPV-tél.

A virus helyben - lokalisan - fertéz, nem kerdl be a
vérdramba. Az immunrendszerink lektzdheti a fer-
tézést, de a védelem nem tart sokdig. Szamtalanszor
megfertéz6dhetlink ugyanazzal a virussal.

Amikor a virus a testben idézik, atalakitja a sejteket,
és az évek soran rakmegel6z8 allapotot okozhat.
Ebben a stadiumban az abnormalis sejtek burjanzasa
megindult, de ez még nem rak (transzformalo fertézés).
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A tébb mint 150 Human Papillomavirus (HPV)
tipus koziil a HPV 16 és 18 genotipus
okozza a méhnyakrakos esetek 70 szazalékat.

707

HPV 16 és HPV 18

Id6ével a HPV-fert6zés méhnyak-betegséggé alakulhat
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A sz(r6programok megtalaljak ezeket az elvaltozasokat még a rak kialakuldsa el6tt. Egy kis beavatko-
zassal, a konizacioval (kup alaku kimetszés a méhnyakbdl) ezeket a daganatmegel6zé elvéltozasokat

korai szakaszban meg lehet gyégyitani.

Mivel a fert6zés tinetmentes, rendszeres sz(irés nélkul ezeket a transzformald fertézéseket nem lehet

felfedezni, és véqil rak alakulhat ki.

A méhnyakrak megel6zheté HPV-védéoltassal és
szlirésekkel.
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A HPV-védoéoltads fontossdga s —————

A HPV-véddoltas szerepe az, hogy megtanitsa az immunrendszernek, hogy megel&zze az elsé fert6zést.
Ez a méhnyakrak elsédleges megel6zési lehetdsége.

Tovabbi informacidért a HPV-vakcinardl olvasd el az ENGAGe HPV-vakcina tdjékoztatdt, valamint a Ma-
lyvavirag Alapitvany Fele se mese kiadvanyat: https://malyvavirag. hu/kiadvanyok/a-fele-se-mese-hpv-ve-
dooltas-kisokos

A sziirések fontossdga

A szlrések feladata megtaldlni a virust vagy a daganatmegel6z6 korai elvaltozasokat (lézidkat) azért,
hogy ne legyen szlikség beavatkozasra, vagy, ha mégis szlikséges a beavatkozas, akkor a lehetd legmi-
nimalisabbra legyen csak szikség. A szlrések és a rékmegel6z6 allapotok kezelése fontos masodlagos
prevenciés eszk6zok.

SzZiiréstipus 0k ———

Miért beszélink a szlrésrél tobbesszamban?

3 fajta szlirés van:

1 = Citolégia — PAP kenetvétel: feladata megmutatni, vannak-e elvaltozasok a méhnyakban. Egy elval-
tozas lehet gyulladas, baktérium vagy gomba altal okozott probléma, vagy valami komolyabb. Egy kefe
segitségével mintat vesznek a méhnyakbdl, a sejtmintakat pedig citopatoldégus laboratériumban kiérté-
keli. Ha egy méhnyak-kenetvétel soran abnormalis sejteket talalnak, szévettani vizsgalatra van szikség.
Ebben a szakaszban nem lehet rakdiagnézist felallitani.

2- HPV-teszt: Megmutatja, hogy a méhnyakban jelen van-e a human papillomavirus. Sok cég kinal
kilonbozd HPV-teszteket. Néhany jelzi, hogy van-e fert6zés vagy nincs (magas kockazatu HPV pozitiv vagy
negativ), mig masok a két legfontosabb (HPV 16 és 18) magas kockdazatu tipust szlrik, masok minden
HPV-tipust detektalnak. Ezen tesztek egyike sem er6sitheti meg, hogy rakod van vagy nincs.

3 = HPV-6nmintavétel: Ez a teszt otthon elvégezhetd egyénileg, és aztan a laborba kildhetd. A paciens
kapja a teszt eredményeit, aki felveszi a négydgyasszal a kapcsolatot, ha pozitiv az eredmény. Folyik

a kutatas ezen a lehetdségen belil, a jov6ben lehetséges, hogy vizelet- vagy vérteszt is elérhetd lesz,
ezekbdl kimutatva a HPV-fert6zés jelenlétét.
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Magas kockazatu Rendkiviil valésziniitlen,
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PAP-tesztje volt nem sokkal
a diagnozis el6tt

Sajnos sokan nem mennek el szlrésre, ésigy né a kockazata, hogy a rakmegel6z6 allapotokat vagy a rakot
nem fedezik fel.

Masrészt sajnos az is el6fordulhat, hogy valaki rendszeresen jar szlirésre, negativak az eredmények, és
mégis jelen van a rak. Ez ritkan fordul el8, de eléfordul. Szdmos oka lehet: tesztek megbizhatésaga,
min6sége, érzékenysége; menstruacios ciklus idépontja; az atmeneti zéna magassaga; mennyi nyalka
van a mintan; és a mintat vevé és az eredményt elemz8 személye. Ezek kuldndsen igazak a citold-
giai kenettesztekre, melyek eredménye alacsony szenzitivitasu (érzékenységl) a rékra. A HPV-tesztek
azonban - DNS- vagy RNS-alapu tesztek - kevesebb fals negativ arannyal mtikoédnek.

A szenzitivitas és specifikussag tudomanyos elve megmagyarazza, hogyan lehetséges ez.

B Specifikussag/specificitas: a valdszinlség, hogy a diagnosztikus teszt értéke negativ lesz egy olyan
paciens esetében, akinek nincs olyan betegsége, amire tesztelik. A specifikussag tehat jellemzi, mennyire
megbizhatdan azonositja a teszt azokat, akikben a vizsgalt paraméter nem abnormalis.

Nem ad pozitiv eredményt egy olyan mintara, amely valéban negativ.

B Szenzitivitas: annak valdszinlsége, hogy a diagnosztikus teszt pozitiv lesz olyan paciens esetében,
akinek az adott betegsége van. A szenzitivitas jellemzi, mennyire megbizhatéan azonositja a teszt egy
betegség jelenlétét.

Pozitiv eredményii teszt bizonyossaggal megmutatja, hogy valakinek Iéziéja vagy rakja van.
A tesztek szenzitivitasa és specifikussaga valtozo lehet.

A citolégiai vizsgalat szenzitivitdsa kb. 60-70%. Ez azt jelenti, hogy kenetteszt esetén az esetek
30-40%-a nincs felfedezve. Ugyanakkor a vizsgdlat semmiképpen nem felesleges, mivel az esetek kb.
70 szazalékaban kisz(ri az abnormalis folyamatokat.

Ezzel szemben a HPV-teszt szenzitivitdsa 90% feletti a magas kockazatu HPV-fertézés és daganatme-
gel6z8 elvaltozasok detektalasaban. (1)

8 © ENGAGe 2021 / Minden, amit a HPV-tesztekrél tudnod kell



HPV-tesztek ——s

A HPV-tesztek detektaljak a virus génanyagat (DNS vagy RNS). Amikor a HPV transzformald fertézést
okoz, el6szdr nagy mennyiségl HPV DNS termel&dik. Ebbdl szarmazik az RNS. Az RNS ezutdn E6-E7
proteineket termel, amelyek fontosak a rak kifejlédéséhez. Osszegezve tehat a virus elészér DNS-t, aztan
RNS-t termel, végil E6-E7 proteineket.

—> @—) E6/E7 proteinek

v,

Az Rb és p53 gének gatlasa,

a sejtek daganatos atalakitasa

Komoly bizonyitékok tamasztjak ala, hogy a citoldgiai vizsgalatoknal hatékonyabbak azok a sz(irések,
amelyek az onkogén HPV-tipusok 6rokitéanyagat detektalod teszteket alkalmaznak, mivel a rak el&fordu-
lasat és haladlozasi aranyat csokkentik. Ezek a HPV-tesztek. (2-4)

Ez nem azt jelenti, hogy a citolégia nem hasznos, de elsédleges szlirésként a HPV-tesztek alkalmazasa a
legjobb mddszer. Ha a HPV-teszt pozitiveredmény, akkor a citoldgia a tovabbi tisztazashoz kell. Ez azért
van, mert ha a HPV-teszt pozitiv, nem tudjuk, hogy szintén van-e kockazatot jelenté6 méhnyak-elvaltozas
— a teszt jelezhet csupdn atmeneti HPV-fert6zést. A felesleges n6gydgyaszhoz kildés megel&zésére egy
PAP kenettesztet lehet alkalmazni azon pdciensek osztalyozasara, akik HPV-pozitivitast mutattak. Hogy
vildgosan lassuk a kovetkezd lépést, sziikséges a citoldgia egy esetleges 16zi¢ kimutatasara. (HSIL, LSIL,
ASCUS, AGC-NOS)

Orszagonként valtozik, mikortdl javasoljak a HPV-tesztelést, 30 vagy 35 éves kortél. Az orszagod rak-
adataitél fliggéen a tesztelést akar 25 éves korban el lehet kezdeni. Ez azért van, mert a HPV-fert6zés
gyakoribb 30 éves kor alatt, ekkor altaldban az atmeneti tipus jellemzé. 30 éves kor felett az esetek nagy
részében a fert6zés transzformald, tehat magasabb a rak kialakulasanak kockazata.

A HPV-tesztelés alkalmazasa szlrévizsgalatként szintén orszagonként valtozé, de a vilag egy iranyba
mozdul. A WHO ajanlasa szerint legel6szor is egy jo mindségl HPV-tesztet kell alkalmazni megfelel&
életkorban. A gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a 30 év felettieknek a HPV-tesztnek kellene elsédleges
szlrésnek lennie.

Ha egy teszt NEGATIV, a legtdbben véarhatnak 3-5 évet a kdvetkezd tesztig. Végil is nincs olyan
HPV-fertézés, amely egyébként daganatmegel6z6 allapotta alakulna ilyen gyorsan.
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Ha a teszt POZITIV, a kérdés az, vajon a fertézés dtmeneti vagy transzformald. Ezt biomarker-tesztekkel
allapitjak meg.

Ahogy mar emlitettik, erre a célra leggyakrabban PAP kenetteszteket hasznalnak (A HPV-pozitivak
osztalyozasa négyogyaszati és kolposzkodpos vizsgalatra). Néhany biomarker (metilacids markerek, kettés
immunfestés p16-tal vagy Ki-67-tel), a HPV-genotipizalasok, és néhany rakot okozd protein jelenlétének
(E6-E7) vizsgalata folyamatban van, és lehetséges, hogy finomitani lehet segitségtikkel a rizikébecslést,
a csupan kenetteszthez képest (kevesebb nét kildenek majd tovabb, és kevesebb né szorong majd
a pozitiv eredmény miatt).

Két proteint kell kiemelni ebben a folyamatban: p53 és retinoblastoma (RB). A P53 akadalyozza meg a
kontrollalatlan sejtosztddast, mig az RB allitja meg a sejtciklust kontrollra. A HPV-proteinek az E6 és E7
viralis proteinek. Az E6 gatolja a p53 mikddését, igy megakadalyozza a sejtciklus feltartéztatasat, talan
a sejthalalt is. Az E7 inaktivalja a retinoblastoma proteint. A virus igy kontrollalatlan és hiba nélkdli ham-
sejt-osztddast okoz és abnormalis szévetszaporulat-képzédést, mikdzben a virus éGnmagaban csupan
sokszorozédni akar. (5)
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Kiilonbozo fajtdju HPV-tesztek m———

Szamos HPV-teszt létezik. A terllet gyorsan fejlédik, egyre tébb cég jelenik meg Uj termékekkel.
De elég jok ezek a tesztek? Bizhatunk benniik?

A HPV-alapu méhnyaksz(irés kontextusaban alapvetd fontossaglu megfelel6en validalt teszteket
hasznalni a min6ségi eredményért.

Természetesen ezt nem a laikusoknak kell eldénteni. A tudomany, amint azt szamos meglévé protokoll
és Utmutatd mutatja (FDA-jévahagyas, Meijer-protokoll, Valgent-protokoll) folyamatosan finomitja a
valaszt erre a kérdésre. Az ESGO Megel6zési Munkacsoport a két standard dsszehasonlité teszt mellett
(HC2 és GP5+/6+ PCR) nyolc tovabbit javasol, amelyeket haszndlhatonak lehet tekinteni a méhnyak-
szUrés soran (abc-sorrendben). (6)

e Alinity m HR HPV Assay [Abbott, Wiesbaden, Germany]

e Anyplex Il HPV HR Detection [Seegene, Seoul, South Korea]

e Cobas 4800 HPV Test [Roche Molecular System, Pleasanton, CF, USA]

e HPV-Risk Assay [Self-Screen BV, Amsterdam, The Netherlands]

e Onclarity HPV Assay [BD Diagnostics, Sparks, MD, USA]

e PapilloCheck HPV-Screening Test [Greiner Bio-One, Frickenhausen, Germany]

¢ RealTime High Risk HPV Test [Abbott, Wiesbaden, Germany]

e Xpert HPV [Cepheid, Sunnyvale, CA, USA]

Azonban az ESGO attekintés alapjan nincs klinikailag jelent8s ktlonbség az elsédleges rakszdrésre alkal-
mazott DNS- és RNS-tesztek kdzott sem a szenzitivitds, sem a specifikussag tekintetében.
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Hogyan torténik a mintavétel? n————

1 = Citologia — PAP kenetteszt

A citolégiai mintavétel a n6gydgyasz - vagy véddéné - altal levett kenet. A kenetért az orvos (néhol a ha-
ziorvos, asszisztens, névér, védénd) mintavételi kefével mintat vesz a méhnyakbdl, majd fixalja laboraté-
riumi tesztelésre. A laborban specialis gép és/vagy citopatolégus megvizsgalja a mintat. PAP-kenet lehet
hagyomanyos (a sejteket egy Uveglapon mintazzak), vagy folyadékban (folyadékalapu citoldgia — LBC).
Az LBC nemkivanatos sejtektdl tisztitja meg a levett mintakat, pl. vér vagy nyalka, és hasznalhatébb
mintat nydjthat a citopatolégusnak a kiértékeléshez.

A HPV is kiértékelhet6 az LBC mintakbdl néhany HPV-teszt hasznalataval (reflex HPV-tesztelés). Ez nem
lehetséges a hagyomanyos kenetmintak esetén.

- — o notvéte] M— — — — — — — -

Kefe vagy spatula

-— — — — — — —K0IpOSZKGpia m— — -

Normalis

Rak Méhnyak-biopszia
=

Sode

High-grade
CIN

Low-grade
CIN

-
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2 = HPV-teszt

3 = HPV-Onteszt

Az 6nmintavételt méhnyakszlréshez a paciens otthon végzi, mintavevé eszkdzzel mintat vesz a hively-
bél, ahogy a lenti képeken lathato.

A hiivelybdl mintavevé eszkdzzel valé 6nmintavétel méhnyakrak-sz(réshez

4. Atubust lepecsételjiik
és cimkézziik.

\/ i ~
™M

1. A mintavevét vagy kefét 2. A mintavevét vagy kefét 3. A mintavevét vagy kefe
behelyezziik a hiivelybe, eltdvolitjuk, és a begyujté szarat letdrjiik és kidobjuk. | 5 A mintat a laborba kiildjiik.
és finoman forgatjuk 10-30 tubusba helyezzik.

masodpercig.

Citologiai eredmény definiciok (Citologiai szotdr) w——

B ASCUS: Nem meghatarozott jelentéségi atipikus laphamsejtek
A sejtek megjelenése eltér a normalistél, de nem abnormalis.
ASC-H: Atipikus laphamsejtek, HSIL nem kizarhato.

LSIL: Low-grade lapham alatti 1ézi6. Enyhe laphamsejt-1ézi6.
HSIL: High-grade lapham alatti lézi6. Sulyos laphamsejt-1ézi6.

A CINT Iéziot még nem tartjak rakmegel6zé allapotnak, de fokozott nyomonkovetés sziikséges.

A CIN2 és CIN3 rakmegel6z6 allapotok.
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ENGAGe

European Network of Gynaecological
ESGQ ‘ Cancer Advocacy Groups

Az ENGAGe készénetet mond a szerz6knek, a segitéknek és az
ENGAGe végrehajto csoport tagjainak a folyamatos jelenlétikért,
és ezen tajékoztatd frissitésén végzett munkajukért.

Az ENGAGe 6szinte halajat fejezi ki Toth Icdnak és Prof. Dr. Murat Gultekinnek (TR)
ezen tajékoztato klinikai attekintéséért.

Szintén készénjik Szuhai Agnesnek és a Roche Diagnostics Turkey-nek a grafikakat
a tajékoztatohoz.

ENGAGE

Weboldal: https://engage.esgo.org/
Email: engage@esgo.org
Facebook: https://www.facebook.com/engage.esgo

Az ENGAGe javasolja, hogy lépj kapcsolatba a helyi betegsegité csoporttal

Malyvavirag Alapitvany

www.malyvavirag.hu
info@malyvavirag.hu

Ko6szonjiik a szakmai lektoralast dr. Novak Zoltan n6gyogyasz-daganatsebésznek,
a Malyvavirag Alapitvany tiszteletbeli tagjanak.
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