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Bevezetés

A human papilloma virus (HPV) koroki szerepe a méhnyakrak
prevalencia tanulmanyok adatai szerint a HPV 06rokité anyaga a
carcinoma planocellulare (laphamsejtes carcinoma, SCC, squamosus cell
carcinoma) 96,6%-aban és az adenocarcinoma (mirigyhamsejtes
carcinoma, AC) és a kevert tipust carcinomak (SCC+AC) 91,9%-aban
kimutathato.

A HPV fert6zés jelentds szazalékban atmeneti jellegli és
tiinetmentesen elmulik, azonban kis szazalékban tartos maradhat,
melynek talajan az évek soran méhnyakrak alakulhat ki. Bizonyitottan a
méhnyakrdk kialakulasanak feltétele és rizikd tényezdje a tartos,
perzisztald, a rak kialakuldsa szempontjabol magas kockazati csoportba
sorolt genotipusu, ugynevezett magas kockazati (hr, high risk) HPV
fertézés. Az hrHPV tesztek tobbsége a kovetkez6 14 hHPV genotipust
vizsgalja: HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68.

A hrHPV tesztet széles korben alkalmazzak a citologia alapt
szlirésben a bizonytalan citoldgia diagnézisok triage tesztjeként, illetve
a kezelés utani surveillance modszereként. A hrHPV genotipusok egyedi
meghatarozasa, a genotipizalas egyben lehetdséget ad a HPV pozitiv
betegek tipusspecifikus kdvetésére, rizikdbecslésére, illetve a HPV oltas
soran a mar szexualis életet megkezdett ndk korében az oltasi tipusokkal
val6 fert6zottség meghatarozasara.

Kiilonbozo klinikai vizsgalatok eredményei azt igazoltak, hogy a
HPV teszt a citologiahoz képest tovabb javitja az elsddleges sziirés
hatékonysagat. A leglijabb eurdpai és amerikai ajanlasok a HPV tesztet
onalldan, mint elsédleges méhnyaksziird tesztet alkalmazzak. A nagy
befogadoképességii HPV kimutatasi technologiak kifejlesztése fontos a
fent emlitett klinikai igények kielégitésére.

A hrHPV pozitiv nék tovabbi vizsgalata (HPV triage) sziikséges a
hrHPV alapu sziirés specificitasanak novelése érdekében, ugyanis az
egyszeri HPV teszt nem ad informaciét arrél, hogy elindult-e sejtek



transzformacioja, vagy csak dtmeneti fertézésrol van sz6. HPV triage-ra
javasolt protokollok kiilonbozéek a vilagban, és jelenleg is zajlo
vizsgalatok targya. A HPV triage-ban alkalmazott citologia mellet a
biomarkerek potencidlis jeloltek, melyek a HPV fert6zés talajan
kialakulo elvaltozasok progresszidjanak hatterében all6 biologiai
folyamatok azonositasara alkalmasak, specifikus, objektiv molekularis
technologiakat alkalmazva.

Ceélkituzések

A méhnyakrak és premalignus elvaltozasainak vizsgalatat tliztiik
ki célul, amelyet a molekularis diagnosztikai modszerek fejlesztésével, a
Klinikai adatok tiikrében vizsgaltunk.

A kovetkez6 kérdéseket fogalmaztuk meg:

1. A HPV fert6zések epidemioldgiai kérdéseinek tanulmanyozasa a
HPV tipizalasi eredmények tiikkrében, a Genoid laboratoriumba
magyarorszagi bekiildé intézményektol érkezett mintakon [1],
illetve a néi szexmunkasok magas rizikdjii csoportjaban
gyijtott cervikalis garat és analis mintakon [2].

2. Ujonnan kifejlesztett real-time PCR alapa HPV teszt klinikai
teljesitOképességének meghatdrozasa klinikailag validalt HPV
teszttel végzett 6sszehasonlito vizsgalattal [3] [4].

3.Uj potencialis biomarkerek klinikai teljesitSképességének
meghatérozasa a Claudinl és p16'NK* fehérje immunkémia
festésével [5].
méhnyakrakokban megfigyelhetd micro-RNS expresszios
mintazat valtozas cervikalis patologiaban betoltott szerepének
feltérképezésére [6].



Modszerek és betegek/paciensek

Celkitiizés 1I: A  GenolD Molekularis  Diagnosztikai
Laboratoriumban 2005/2006-ban 6447 HPV genotipizalast végeztiink a
laboratériumba HPV vizsgdlatra érkezett cervix, urethra, ondd, anus,
condyloma, hamkaparék, hiivelyvaladék mintakbol (Gsszes vizsgalt
mintaszam: n=12345). A HPV DNS kimutatasat a laboratérium altal
fejlesztetett Full Spectrum HPV Amplifikdcios és Detektald teszttel
végeztiik, majd a hrHPV (high risk, magas kockazata) pozitiv mintak
PCR termékeit egyedileg genotipizaltuk. A GenolD HPV detektald és
genotipizald rendszerére Full Spectrum L1F/L1R-HPV tesztként
(Genoid, Hungary, Budapest) hivatkozom a dolgozatomban. A Full
Spectrum L1F/L1R-HPV teszt egyedileg genotipizalja a 14 hrHPV
tipust: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66 és 68; csoportban
detektalja a kovetkezoket: (1) az 5 IrHPV (low-risk, alacsony kockazati)
genotipust: 6, 11,42, 43,44; (2) a 29 NA-HPV (NA, kockazati csoportba
nem sorolt) genotipust: 2a, 3, 7, 10, 13, 26, 27, 28, 29, 30, 34, 40, 53, 54,
57,61,67,70,72,73, 74, 81, 82, 83, 84, 85, 89, 90 és 91.

A noéi szex munkasok (,,female sex workers”, FSW) illetve
kontroll csoport 0Osszehasonlité vizsgalatiban tanulmanyoztuk a
szexualis szokasok és a cervikalis, analis, és pharyngedlis HPV
fertozés elofordulasanak gyakorisaga kozotti osszefiiggéseket. A
Pécsi Tudoméanyegyetem Altaldnos Orvostudomanyi Karan tortént a
mintak gytjtése. A FSW (n=34) és kontroll csoport (n= 52) minden
vizsgalati alanyanak mindharom testtdjarol mintat gyljtottek, ¢és
szexualis és egyéb szokasaikrol kérddivet toltettek ki. A HPV
genotipizalast a Genoid Laboratériumban a Full Spectrum L1F/L1R-
HPV tesztel végeztiik, értekeltiik.

Célkitiizés 2. A dolgozat masodik célkitiizése a megndvekedett
HPV diagnosztikai kapacitas igényeknek kielégitésére alkalmas, nagy
ateresztoképességli HPV kimutatasi eljaras kifejlesztése, klinikai
validalasa. A dolgozatomban a Genoid laboratorium altal két ijonnan
kifejlesztett multiplex, egylépéses, HPV tipusspecifikus ,,molecular



beacon” proébakat alkalmazé real-time-PCR alapu HPV tesztet
vizsgaltunk: (1) MBRT-HPV (Genoid, Hungary, Budapest), és a (2)
MBRT-HPV-ABI (Genoid, Hungary, Budapest) az ABI7900 platformra
adaptalt verzigjat, egy klinikailag validalt HPV teszttel végzett
Osszehasonlitasban. A MBRT-HPV teszt a 14+1 hrHPV tipust
csoportban mutatja ki (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58,
59, 66, 68 ¢s a feltételezetten magas kockazatit HPV26) és csoportban
detektalja az 5 IrHPV tipust (6, 11, 42, 43, 44). A MBRT-HPV-ABI
teszt 3 csoportban detektal: (1) HPV16/18 csoport (HPV16, 18); (2)
egyéb 12hrHPYV csoport; (HPV31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66,
68); (3) IrHPV csoport (HPV6, 11).

A vizsgéalatok sordn a Genoid laboratériumba Full Spectrum
L1F/L1R-HPV vizsgalatra érkezett maradék mintakat (n=161) a MBRT-
HPV teszttel, illetve egy irorszagi laboratoriummal egytittmiikodésben a
CERVIVA study (Irish Cervical Screening Research Consortium)
keretén beliil citologiai elvaltozassal kolposzkopiara utalt betegektdl
levett maradék LBC (liquid based cytology) cervix mintakat (n=241) a
MBRT-HPV-ABI teszttel vizsgaltunk. A MBRT-HPV teszt
osszehasonlité vizsgalataban a Full Spectrum LI1F/L1R-HPV
teszthez, mig a MBRT-HPV-ABI teszt esetében a HC2 (Qiagen,
Hilden, Germany), és a Full Spectrum L1F/L1R-HPV (Genoid,
Hungary, Budapest) tesztekhez képest vizsgaltuk az uj HPV teszt
teljesitményét, az eltéréseket e CERVIV A study mintak esetében Linear
Array-HPV (Roche, Mannheim, Germany) teszttel tovabb vizsgaltuk,
genotipizaltuk. Az eredményeket, ahol lehetséges volt a klinikai
végpontok (citologia, hisztoldgia) fliggvényében is elemeztiik.

Célkitiizés 3: A dolgozat harmadik célkitiizéseként a citolégia-
illetve HPV triage-ban alkalmazott immunkémiai biomarkereket
vizsgaltam. A szerzotarsaimmal egyiitt a mar publikalt biomarker, a
ple'NK4 &5 egy 1Gj biomarker, a claudinl (CLDN1)
immunhisztokémiai/immuncitokémiai tesztek adatait értékeltem a
gold standard szovettanhoz képest, egy eset-kontroll tanulmanyban
hagyomanyos kenetcitologia és LBC citologia mintakon (n=502). Az
immunfestések értékelése bizonyos esetekben a morfoldgia figyelembe
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vételével tortént, az immunfestések citologia és HPV triage
elrendezésben val6 alkalmazédsaval. A Full Spectrum L1F/L1R-HPV
vizsgalatokat a Genoid laboratoriumban én értékeltem, a rutin citologia.
hisztoldgia értékelést szerzOtarsaim végezték. Az immunfestéseket
szerzotarsaim értékelték a kdzosen kialakitott szempontok szerint.

Célkitiizes 4.: A dolgozat negyedik célkitlizéseként egy kisebb
mintaszamu vizsgdlatban vettem részt, melyben molekuldris biomarker
vizsgalatokat végeztiink retrospektiv modon a Pécsi Tudomanyegyetem
archiv méhnyakrdkos mintdin. Elsddleges célunk az wvolt, hogy
feltérképezziik micro-RNS (miR) expressziés mintazat valtozasainak
cervikalis patolégiaban betoltott szerepét, illetve masodlagos célként
a kiilonb6z6 tipusi rakos szovetmintak HPV fertézottségével
mutatott Kkorrelacidit is tanulmanyoztuk. A human méhnyakrak
formalin-fixalt, paraffinba agyazott (FFPE) szovetmintait (AC: n=22,
SCC: n=25) a Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudoményi
Karanak Patologiai Intézetének archivumabol — véletlenszeriien
valasztottak ki elemzésre, a Sziilészeti ¢s Nogyogyaszati Klinikan 2007-
2010 kozott diagnosztizalt betegek mintai koziil. A méhnyakrakok miR
expresszios profiljainak  vizsgdlatdit Pécsi Tudomanyegyetemen
végezték, a Full Spectrum L1F/L1R-HPV vizsgalatokat a Genoid
laboratériumban végeztiik.

Eredmények

Célkitiizés 1. A GenolD laboratoriumba a két év alatt 12354 minta
érkezett, melybdl 6447 HPV genotipizalast végeztiink. 2006-ban a
vizsgalt mintak tobbsége cervikalis minta volt (n=8033) melynek 41%-a
adott HPV-DNS pozitiv eredményt. Az egyéb tipusi mintak szama
jelentésen alacsonyabb volt (n = 475) és a pozitivitasi aranyuk széles
skalan mozgott. A HPV pozitivitasi rata a kondiloma/szovet (73-74%) és
az analis (67%) mintakban volt a legmagasabb, mig az ond6 (10%)
esetében a legalacsonyabb. A HPV-DNS-pozitiv mintak kockazati
tipusok szerinti eloszlasa alapjan a HPV fert6zések legtobbszor magas



kockazati (67%) tipusok voltak, mig az alacsony kockazatiak
8,6%0-ban voltak kimutathatok. A kockazati csoportba nem sorolt
rizikdju tipusok 14,3 %-kal a masodik leggyakoribb csoportot képezték
a pozitiv mintadkban. A 2005/2006-ban a hrHPV tipizélési eredményeket
genotipusonkénti  csoportositdsban Osszesitve mindkét évben, a
legmagasabb szazalékban a 16-os tipus mutattuk ki (15,9%, 20,5%).
Ezt kovetéen 2006-ban a leggyakoribb HPV tipusok a 31, 51, 66, 56,
58, 33, 39 és a 18 voltak. Mindkét évben a monovalens fertozések
aranya magas volt (75%), a bivalens fertozések képezték a mintak
18-20%-at és 5% koriili a volt a kettonél tobb tipus a mintakban.

A masik epidemiologia tanulmanyunkban HPV fertézés magas
prevalencidjat mutattuk ki a fert6zés kockazatanak Kkitett
szexmunkasok cervikalis, garat és analis mintaiban. A FSW-ek
mintai koziil legalabb egy HPV DNS pozitiv volt az esetek nagy
tobbségében (82,4%), mig a kontroll n6k mintainak kevesebb, mint a fele
(46,2%) volt HPV fert6zott. A FSW-ek kozel fele (44%) mig a
kontrollok kevesebb, mint tiz szazaléka egynél tobb régidban volt HPV
pozitiv. Nem mutattunk ki statisztikailag szignifikans Osszefiiggést a
szexudlis partnerek szama és az egyiittes HPV fertdzések szama kozott.
Szignifikans 0sszefiiggés volt megfigyelheté a FSW-ek promiszkuitas
mértéke és a teljes HPV (hrHPV + IrHPV + NA-HPV), a hrHPV
illetve tobbszoros HPV fert6zés magasabb prevalencidja kozott. A
FSW méhnyaki és analis mintai szignifikansan magasabb aranyban
mutattak HPV fert6zottséget, mint a kontroll csoport (64,7% vs. 34,6%
p<0,05 és 50,0% vs. 15,4%, p<0,05). A FSW-ek garatmintaiban
kimutathaté magasabb HPV prevalencia (20,6% vs. 7,7%, p=0.10) nem
mutatott szignifikans Osszefiiggést az oralis szex gyakorisdgaval. A
hrHPV prevalencia szintén szignifikinsan magasabb volt az FSW-ek
(55,9% vs. 25,0%, P <0,05) mintaiban. A hrHPV pozitiv mintakban a
HPV31 volt a leggyakoribb (19,3%0) - kiilondsen a FWS mintakban
-, ezt kovették az alabbi tipusok 16, 66, 18, 51, 58 és 56 (14%, 10,5%,
8,8%, 8,8%, 8,8%, 7,0%). A HPV31, 16, 18, 58, 66 és 33 foleg a FSW
mintaiban volt pozitiv, mig a HPV 51 elésorban a kontroll csoportban
fordult eld, bar a két csoportban a genotipusok eloszlasaban megfigyelt
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kiilonbségek statisztikailag nem voltak szignifikansak. A FSW-ek
szignifikdnsan nagyobb hanyaddnak volt genitdlis szemdlcse életében
(26,5% vs. 3,8%, p <0,05).

Célkitiizés 2. A Genoid laboratériumban végzett Klinikai
vizsgalatokban a Full Spectrum L1F/L1R-HPV és a MBRT-HPV tesztet
Osszehasonitva az egyezés 89,44%-0S volt a hrHPV fert6zések
kimutatasara. Az 6sszehasonlitd vizsgalat alapjan a MBRT-HPV teszt
becsiilt szenzitivitasa 95,45% (63/66) a becsiilt specificitasa 91,57%
(87/95). Az MBRT-HPV teszt hrHPV eredménye néhany IrHPV tipussal
keresztreakciot adott. Az ir laborban végzett MBRT-HPV-ABI teszt
Osszehasonlitd vizsgalataban a harom HPV DNS teszt hrHPV
prevalencidja az alabbi értékeket mutatta: 78,8 (186/236) Full Spectrum
L1F/L1R-HPV, 83,3% (195/234) HC2, 78,8% (166/211) MBRT-HPV-
ABIL A tesztek egyezése a HC2 teszthez képest az aldbbi volt: Full
Spectrum L1F/L1R-HPV 94,6% (x = 0,792), MBRT-HPV-ABI 87,4% (x
=0,532). Nem volt szignifikans kiilonbség a Full Spectrum L1F/L1R-
HPYV és a HC2 teszt kozott a hrHPV detektalasaban. A MBRT-HPV-
ABI és a HC2 teszt k6z6tt szignifikans kiilonbség volt (McNemar’s Test,
p = 0,0164). A harom HPV teszt hrHPV prevalencidit a citologiai
kategoriakon beliili vizsgalva megallapithatd, hogy a Full Spectrum
L1F/L1R-HPV és a HC2 mindeniitt hasonldan jo eredményt mutatott,
mig a MBRT-HPV-ABI HPV kimutatési ratdja alacsonyabb mindegyik
citologiai kategoériaban. A HC2, Full Spectrum L1F/L1R-HPV és a
MBRT-HPV-ABI teszt szenzitivitasai 98,3%, 97,4% és 93,9%
voltak, mig a PPV a HC2, Full Spectrum L1F/L1R-HPV és MBRT-
HPV-ABI teszt esetében 94,1%, 94,1% és 97,3% értékeket mutatott
a CIN2+ hisztologiai diagnézisra vonatkozéan. A HPV genotipusok
LA-HPV teszttel végzett meghatarozasat hasznaltuk a harom vizsgalt
HPV-DNS teszt eltér6 hrHPV eredményeinek a feloldasara. A
leggyakoribb alnegativ tipusok a HPV16 (9/16) és a HPV51 (4/16)
voltak a MBRT-HPV-ABI- teszt esetében. Az alpozitiv mintak IrHPV
genotipusokat tartalmaztak (53, 73, 42, 54)



Célkitiizés 3.: A citolégia (ASCUS+), a hrHPV és az
immunkémia (immuncitokémia — IC és immunhisztokémia - IH)
tesztek teljesitményének dsszehasonlitasaban specifikusabbak voltak
a biomarkerek (CLDN1 ¢és ple'NK%  Kiilonosen a MASM
(morphological reading adjusted scoring method, morfologiat
figyelembe vevo értékelési modszer) értékeléssel, amely feliilmuilta a
citologia, vagy a HPV teszt specificitasat [77,0% (69,6-83,6) a IC-
CLDNL1, 85,1% (78-90,8) az IC-p16'Nk42 69,3% (63,6-74,8) IH-CLDN1,
91,2% (86,4-94,4) IH-p16'NK4 vs, 66,5% (61,1-71,2) citologia és 61,4%
(57,4-63,6) HPV]. Mind az IC mind az IH vizsgalatok kombinacioi
nagyobb érzékenységet mutattak egyiitt, mérsékelt specificitas
csokkenés mellett. A triage tesztként alkalmazott IC-p16'™NK42
specificitasa magasabb (81-86% intervallumban az értékelési és triage
algoritmustol fliiggben), de szenzitivitasa alacsonyabb (58-76%) volt,
mint az IC-CLDNL1. IC tesztek kombinacidjat megvizsgaltuk citologai és
HPV triage felallasban MASM értékelés szerint. A kombinalt értékelés
hatasara a specificitasuk jelentOsen emelkedtett gyenge szenzitivitasbeli
csokkenés mellett. Elsdsorban a citologia triage-ban alkalmazott I1C-
CLDN1-p16'N%48  kombindci6 adta a legmagasabb értékeket:
szenzitivitas 70,5% (62,4-76,9), specificitas 72,7% (57,7-84,7).

Célkitiizés 4.: Elemzésiink szerint a célzott miRNS vizsgalatok a
miR21, miR-27a, miR-34a, miR-155, miR-196a, miR-203 és miR-221
expresszios profilokban lényeges eltérést mutatott a két vizsgalt
szovettani tipusi méhnyakrak (SCC, AC). A HPV pozitiv SCC, AC
mintakban a miR-21, miR-27a, miR-34a, miR-196a és miR-221
expresszioban szintén szignifikans eltérést mutatunk ki, azonban a miR-
155 és a miR-203 esetében ezt nem sikeriilt igazolnunk. A Sziilészet
és Nobégyogyaszat Nemzetkézi Szovetség (FIGO) méhnyakrak
stadiumai kozott statisztikailag szignifikans Kkiilonbséget tudtak
kimutatni szerzétarsaim bizonyos miR expressziok esetében.



Kovetkeztetések

Célkitiizés 1. Az altalunk végzett HPV genotipizalas eredményei
epidemiologiai informaciét szolgaltatnak a HPV genotipusok
eloszlasarol a hazai populaciékban 2005 és 2006 években. Ezalatt a
két év alatt években a Full Spectrum L1F/L1R-HPV teszttel egy hazai
viszonylatban jelentds mintaszamu, 6447 HPV genotipizalas
vizsgalaton alapul6 elemzést végeztiink a HPV genotipusok el6fordulasi
gyakorisagar6l, és a multivalens fert6zések gyakorisagat is
meghataroztuk. A tipizalasi  eredményeket  genotipusonkénti
csoportositasban Osszesitve mindkét évben a legmagasabb szazalékban a
HPV16 fordult elé6 a legnagyobb szazalékban a HPV-DNS-pozitiv
mintakban. Ezt kovetden 2006-ban a leggyakoribb HPV tipusok a
HPV31, 51, 66, 56, 58, 33, 39 és a 18 voltak. A ketté és négy
komponenstit HPV preventiv vakcinalassal megelézheté HPV16 és
HPV18 genotipusok egyiittesen 25,2%-ban fordultak el6 a HPV-DNS-
pozitiv mintakban.

A HPV fertézés magas prevalenciajat mutattuk ki a
szexmunkasok cervikalis, garat és analis mintaiban és kontroll
csoport mintakhoz képest. Ez megerositi, hogy a promiscualis szexualis
viselkedés a genitalis HPV fert6zés megszerzésének dominans riziko
faktora. Eredményeink alatamasztjdk a promiszkuitas szerepét a
megnovekedett oropharyngealis HPV  fertézés gyakorisagaban.
Magasabb HPV prevalencia volt kimutathat6 a FSW-ek és a kontroll
csoport végbél mintaiban mind az analis szexet nem gyakorloknal, mind
az analis szexet gyakorloknal. Eredményeink arra utalnak, hogy nincs
osszefiiggés az analis szex gyakorlasa és a végbél nyalkahartya HPV
fert6z6dése kozott. Jelen tanulmany eredményei Magyarorszagon
elsoként nyujtanak betekintést a szexmunkasok HPV prevalencia
adataiba, mely megallapitasok hasznosak lehetnek a kozép- és kelet-
eurdpai szexmunkasok nagyobb, atfogobb elemzését célzo tovabbi
vizsgalatok tervezése szamra.
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Célkitiizés 2. Az eurdpai ajanlasok szerint az Gj HPV tesztek
klinikai teljesitoképességét a HC2 teszthez, vagy klinikailag validalt
teszthez képest ajanlott értékelni. A Genoid laboratérium uUjonnan
fejlesztetett MBRT-HPV tesztet a Full Spectrum L1F/L1R-HPV teszttel
hasonitottuk &ssze, melyrdl ismert volt, hogy HC2 teszttel hasonld
teljesitményt mutat. A MBRT-HPV teszt ABI7900 platformra
tovabbfejlesztett valtozatat (MBRT-HPV-ABI) és a Full Spectrum
L1F/LIR-HPV tesztet a HC2 tesztel hasonlitottuk Ossze egy ir
laboratériummal egyiittmiitkodésben. A HC2 teszttel dsszehasonlitva a
Full Spectrum L1F/L1R-HPV és a MBRT-HPV-ABI tesztek hrHPV
genotipusokra vonatkozo eredményeit, a Full Spectrum L1F/L1R-HPV
és a HC2 teszt nagyobb konkordanciat mutatott, mint a MBRT-HPV-
ABI és a HC2 teszt, és nem volt statisztikai kiilonbség a HC2 és a Full
Spectrum L1F/L1R-HPV tesztek kozott. Osszességében a MBRT-
HPV-ABI teszt valamivel kevésbé volt érzékeny, mint akar a HC2
vagy a Full Spectrum L1F/L1R-HPV teszt. A MBRT-HPV ¢és MBRT-
HPV-ABI tesztek korlatja, hogy keresztreakciot adott néhany alacsony
kockazati tipus a magas kockazatu csatornaban, illetve a vizsgalt
teszteknél gyengébb szenzitivitist mutatott a HPV16 tipus
kimutatasara. Ezért a MBRT-HPYV teszt tovabbi fejlesztése sziikséges
lehet.

Célkitiizés  3: Uj potencidlis biomarker klinikai teljesito-
képességének meghatarozasa tortént CLDN1 immunreakcioval,
Osszevetve a mar korabban ajanlott p16™K* reakcioval. A CLDN1
hasonl6 teljesitményt mutatott, mint a pl6'K“% azonban annal
kevésbé specifikus eredményt adott. A citologia triage IC-CLDN1-
p16'NK4a MASM értékeléssel hasonl6 teljesitményt mutatott, mint a HPV
triage IC-pl6'NK4@  ¢rtékeléssel. Ez kiemeli a cervikalis kenet
immunkémiai morfoldgiai értékelés szerepét és arra hivja fel a figyelmet,
hogy a citolégia teljesitményét javitani lehet annak érdekében, hogy a
HPV alapu sziirés technologidkkal versenyképes maradjon. Bar azt
talaltuk, hogy bizonyos elénydket nyujt a morfologia kombinacidja
immuncitokémiaval, sem a morfologia, sem a biomarkerek egyediil vagy
kombinaciokban nem voltak képesek arra, hogy kiemelkedden jo teszt
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teljesitményt nytjtsanak. A biomarkerek tovabbi kutatisai a cervikalis
carcinogenesis folyamatanak jobb megértéséhez vezethetnek és végso
soron a méhnyaki diagnosztikai tesztek jobb diagnosztikai teljesitményét
eredményezhetik.

Célkitiizés 4. Vizsgalatunkban kimutattuk, hogy a mMIiRNS
profilok segitségével meg lehet kiilonboztetni a méhnyakrak két
leggyakoribb szovettani tipusat (SCC, ACC). Szignifikans
kiilonbséget igazoltunk a HPV pozitiv két szovettani tipus kdzott a miR-
21, miR-27a, miR-34a, miR-196a és miR-221 expresszidjaban. A miR-
146a expresszidja is méhnyakrak-specifikus, de bebizonyosodott, hogy
fliggetlen a rak szovettipusatol vagy a HPV fert6zéstol.
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