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BEVEZETES A négyogyaszati raksziirés voltaképpen a méhnyak-
rak szlirésére vonatkozik. Meghatarozas szerint a méhnyakrak
szurésének célja a méhnyakrakos betegek haldlozasanak csok-
kentése a rakel6zo allapot és a kezdeti rak felismerésével és

kezelésével. A gyakorlatban azonban ennél sokkal tobb: a méh-
nyakrakok visszaszoritasa, a kialakult méhnyakrak szenvedé-
sekkel, veszélyekkel, alkalmasint maradand6 karosodassal,
korai valtozokorral jaro draga kezelésének elkeriilése, sziikség
szerint a fogamzo képesség megtartasa, és az életmindség 6vasa.
A méhnyakrakkal egyiitt

joszerével a szemérem-
test- és a hiivelyrakot is

szurjiik, legalabbis klini-
kai vizsgalattal. Szintén

erofeszitéseket tettek a méhtestrak és a petefészekrak szlirésé-
re, de ezekkel a méhnyakrak sziréséhez hasonld eredményeket
megkozelitoleg sem érte el. Az emberi (human) papillomavirus

(HPV) szurésen a méhnyakrak szurését értjiik.

A sziirés tiinetmentes népesség vizsga-
lata valamilyen betegség elé és/vagy
korai allapotanak felfedezése végett.

A méhnyakrak szirésre nagyon alkalmas, mert: gyakori be-
tegség (a szlréshez megkivant gyakorisagot meghaladja), ha-
lalozasa jelentds, eldallapotai jol ismertek, felfedezhetok, jol
kezelhetdk, és a tlineteket még nem okozoé formak is eredmé-
nyesebben kezelhetdk, mint a tliinetekkel tarsulok.

A szlirés Osszetett folyamat, harom nélkiilozhetetlen, egymasba
folyo eleme van: a szlirend6 népesség egylittmikodése (részvé-
tel a szlrésen), a megfeleléen végzett laboratoriumi, sejt/szo-
vettani vizsgalatok (kellképpen képzett, tapasztalt szakembe-
rek, alkalmas laboratoriumi felszerelések stb.) belsé és kiilso
mindségellendrzéssel, és a gyakorlo orvosok, akik alkalmasak
a mintavételre, illetve a kiszirt elvaltozasok ellatasira. Meg-
jegyzendd, hogy az utolsd elem egyes orszagokban négyre
boviilhet, mert a kenetet nem az orvosok, hanem novérek, vé-
donok stb. veszik le. A szurés csak akkor lehet sikeres, ha az
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abban résztvevok, a szlirést végzok megfelelden tajékozottak,
munkéjuk dsszehangolt.

Legfoképpen a ndgyogyaszok megfigyeléseinek, a szovetta-
naszok kutatasainak eredménye a méhnyakrak Un. rakel6z6

A SZURESI MODSZEREK ALKALMAZHATOSAGANAK
FONTOSABB MUTATOI

Erzékenység (szenzitivitas)

Azt fejezi ki, hogy a sziiromddszer milyen aranyban ismeri fel az elvaltozast,
vagyis az elvaltozasok hany szazalékaban pozitiv. Ha mindegyiket felismeri,
érzékenysége 100%-0s. Alnegativ az eredmény, ha a betegséget nem ismeri fel.
Az érzékenység és az alnegativitas egyazon fogalomkor, egymassal forditva ara-
nyos: minél érzékenyebb a mdodszer, annal kevesebb az alnegativ eredmény.

Fajlagossag (specificitas)

Azt fejezi ki, hogy a sziiromodszer milyen aranyban ismeri fel a betegségben
nem szenvedoket, vagyis az ,.egészségesek” hany szazalékaban negativ. Ha
a betegség nélkiilieket mind felismeri, fajlagossaga 100%-os. Alpozitiv az
eredmény, ha az ,.egészségest” betegnek véleményezi. A fajlagossag és az
alpozitivitas ugyanazon fogalomkor, egymassal forditva aranyos: minél faj-
lagosabb a modszer, annal kevesebb az alpozitiv eredmény.

Negativ elorejelzo érték (negativ predictive value, NPV)
Azt jelzi, hogy a negativ eredmény milyen valoszintiséggel jelzi a betegség-
mentességet.

Pozitiv elorejelzé érték (positive predictive value, PPV)
Azt jelzi, hogy a pozitiv eredmény milyen valoszintséggel jelzi a betegséget.

Koltség-hatékonysag (cost effectiveness)

A koltség-hatékonysag tobbek kozott az enyhe elvaltozasok miatt végzett
kezelések szamat is magaba foglalja. Ezek az elvaltozasok ugyanis dont6
tobbségiikben atmenetiek, megszinnek, kezelést nem igényelnek. A kiszirt
¢s kezelt esetek legnagyobb részét tehat feleslegesen kezeltitk. Nagyon lénye-
ges a modszer érzékenysége is; a kevésbé érzékeny sziréeljarasokat ugyanis
gyakrabban kell végezni, hogy biztonsagos legyenek, ez pedig emeli a koltsé-
geket. Ha a mérsékelten érzékeny sztiromodszert valamilyen mas vizsgalattal
is kiegészitjiik, aminek kovetkeztében a sziirést ritkabban végezhetjiik, az
egytittes modszer koltséghatékony lehet.

Az életmindség elemzése (analysis of quality of life)
Az egyén életminGségét vizsgalja a sziirt betegség és a szirési modszerek
vonatkozasaban. Szabvany kérdoivek alkalmazasaval végezhetjiik.

Hatékonysag

Barmely szuromodszer hatékonysagat az eljards érzékenysége — milyen
mértékben képes a betegséget felismerni — és az alkalmazasok kozti idoszak
hossza, vagyis hogy milyen gyakran kell a sziirést végezni, hatarozza meg.
Minél jobb a modszer szenzitivitasa, és minél ritkabban sziikséges végezni,
annal hatékonyabb.
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allapotainak felismerése, pontos leirasa. Ezek a vizsgélatok
tisztaztak a rakképzodés folyamatos voltat, vagyis hogy a méh-
nyakrak hosszu folyamat kdvetkezménye, nem egyik percrdl a
masikra keletkezik, s hogy kialakulasanak szakaszai felismer-
heték. Ugyancsak a ndgydgyaszok jeleskedtek — viruskuta-
tokkal, genetikusokkal, sejt- és szovettanaszokkal kardltve — a
méhnyakrak viruseredetének felderitésében, nevezetesen, hogy
a méhnyakrak gyakorlatilag a HPV-fertozés kovetkezménye;
ugy is fogalmazhatunk, hogy szévodménye.

A hosszu évekig tartdé korfejlodésen, a rakelozo allapotok

megismerésén alapult a méhnyakrak sziirésére bevezetett Pag
panicolaou-féle sejtvizsgalat — a kolposzkopidval kiegészit-
ve vagy anélkiil —, amihez az elmult évtizedek felfedezése, a

HPV-k koéroki szerepének megismerése miatt a HPV-DNS

vizsgalata tarsult a fejlett orszagokban. Legujabban pedig a

molekularis jelzok hasznosithatosaga korvonalazodik. A fen-
tieknek megfeleléen a méhnyakrak szirésére négy lehetoség

kinalkozik: a sejtkenetvizsgalat (citologia, citoldgiai szurés), a

kolposzkopia és mas megtekintési modszer, a HPV-szilirés és a

molekularis jelzok.

A szervezett méhnyakrakszlirés legnehezebb része a teljes la-
kossag szirése. A nyugati vilagban a sziirésre behivottak mint-
egy egynegyede nem megy vizsgalatra, s az dsszes méhnyak-
rak fele ebben a csoportban alakul ki. A szlirésre nem jaroknak
megkozelitéen egyharmada azonban hajlandé arra, hogy a
sajat maga altal vett hiivelymintat sejtvizsgalatra elkiildje. Az
efféle sajatmintavétel a nem szirt lakossag bevonasanak feltét-
leniil az egyik igéretes modja. Tobb formajat is alkalmazzak: a
tampont (10-15 masodpercig kell a hiivelyben tartani), az Gn.
Dacron-vattapalcat (a hiivelybe feldugva 6tszor kell megfor-
gatni) és a sejtkefét (amelyet szokasosan hasznalunk a kenet-
vételhez). A hiivelyoblitési modszerek nem valtak be, a nék
jelentOs része elutasitotta.

A fejletlen orszagokban a szervezett méhnyakraksziirés nehe-
zen vagy egyaltalan nem megvalosithatd. Ezért is kisérleteznek
egyszeribb modszerekkel, mint példaul az un. szemmel ellenor-
zott ecetsav- vagy jodvizsgalattal (1d. lejjebb), de a HPV-szurés

bevezetésére is torekednek.

SEJTKENETVIZSGALAT A méhnyak felszinérol levalt sejtek mik-
roszkopos vizsgalata a méhnyakrak korai, illetve a rakel6zo
elvaltozasok (CIN, cervicalis intraepithelialis neoplasia) felis-
merésére Papanicolaou nevéhez fuzddik, aki modszerét 1943-
ban irta le. Az eljarast vilagszerte Papanicolaou- (Pap-) teszt-
nek, citologiai vizsgélatnak — méhnyak-citoldgia — nevezik. A
magyar orvosi irodalomban a sejtkenetvizsgélat, sejtvizsgalat
elnevezés kezd elterjedni, de a citoldgia, citologiai vizsgélat
kifejezések hasznalata is megszokott. Idonként a Pap-teszt
megnevezést is olvashatjuk.

A sejtképeket mar Papanicolaou csoportositotta: 1-5 fokozatot
kiilonboztetett meg (P1-P5). A P1 és P2 az ép sejtekre, mig a
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A méhnyakrak sziirése és megeldzése: hagyomany és uj iranyzatok

A SEJTVIZSGALATOKNAL ALKALMAZOTT
NEMZETKOZ1 ROVIDITESEK

ASC - atypical squamous cells

ASC-US - atypical squamous cells of undetremined significance
ASC-H - atypical squamous cells, cannot rule out high-grade squamous
intraepithelial lesion

AFR — ASCUS, favour reactive

AFS — ASCUS, favour SIL/HSIL

AFLS - ASCUS, favour low-grade squamous intraepithelial lesions
AFHS - ASCUS, high-grade squamous intraepithelial lesions
ANOS - ASCUS, not otherweis specified

SIL — squamous intraepithelial lesions
LSIL - low-grade squamous intraepithelial lesions, mild dyskaryosis
HSIL - high-grade squamous intraepithelial lesions, sever atypia

AGC - atypical glandular cells

AGC-NOS - atypical glandular cells, not otherwise specified

AGC “favour neoplasia” — atypical glandular cells, favour neoplasia
AIS — endocervical adenocarcinoma in situ

CGIN - cervical glandular intraepithelialis neoplasia

BMD - borderline or mild dyscariosis

P4 és P5 a rakra utal6 sejtelvaltozasokra vonatkozik. A P3-mal
az olyan sejteltéréseket jelolik, amelyek egyértelmiien nem
értékelhetdk; ez tehat az Gin. atmeneti csoport. Hatterében egész-
séges ham, joindulatu hamelvaltozasok (gyulladas, metaplasia
stb), de rakos atalakulas is allhat. Ezt kdvette a CIN-nek fokoza-
tok (CIN1-3) szerinti osztalyozasa, amely utan a Bethesda-rend-
szer kdvetkezett. Az utdbbiban a sejtkeneteket a magelvaltoza-
sok (dyskaryosis) stlyossaga alapjan osztalyoztak, s ASCUS-,
LSIL-, HSIL- stb. csoportokba soroltak. Ezeket a megjel6lése-
ket a hazai irodalom is atvette. Az LSIL a CIN1-nek, a HSIL a
CIN2/3-nak felel meg. A fejlett orszagokban a kdros sejtkenetek
aranya 5-7%, azaz a kenetek tobb mint 90%-a negativ.

A sejtkenetvizsgalat eredményessége tobb tényezotol fugg:

a) A mintavételtdl. A sejtmintat a méhnyakrdl helyesen — min-
dig az atmeneti savbol (transzformacios zona) és a nyakcsa-
tornabol (endocervix) — és megfeleld eszkozzel (sejtvételi
kefe, sejtkefe) kell venni. Az elhibazott mintavétel €s/vagy
a nem megfeleld kikenés a targylemezen (sampling error)
a téves sejtvizsgalatok, a hamis negativ kenetek talan leg-
gyakoribb oka.

b) A kenet leolvasasatol, értékelésétol. A kenetek értékelése
meglehetosen munkaigényes, komoly képzettséget és fo-
lyamatos gyakorlatot kivan. Minden er6feszités ellenére sze-
mélyfiiggo: bizonyos kenetek értékelésében sok az egyéni
vélemény; nap mint nap eléfordul, hogy egyazon kenetet a
véleményezok masként értékelnek. A kenetek értékelésé-
nek hibai (screening error) szintén mindennaposak, jollehet
minden bizonnyal ritkdbbak, mint a kenetvételi hibak. Kii-
16n6sen nehezen értékelhetdk a szennyezett kenetek.

c) A lakossag atszurtségétol. Nyilvanvald, hogy a sejtkenet
vizsgalat annal eredményesebb, a népesség minél nagyobb
hanyadat sztrjik.
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Bdsze P

A SEJTVIZSGALAT ERZEKENYSEGE (SZENZITIVITASA) A sejtkenetvizsgalat
az eloirasoknak megfelelden szlrt n6knél, szabalyosan készitett
és értékelt kenetek mellett is lehet tévesen negativ. A vizsgélat
érzékenységét, vagyis hogy milyen ardnyban ismeri fel az el-
valtozast, atlagosan 58%-ra becsiilik (1). A tévesen negativ ke-
netek aranya az irodalmi adatok alapjan 30-50%. A vizsgalatok
eszerint a CIN-t — elsGsorban a
CIN1/2-t — 6sszességében leg-
alabb az esetek felében, a su-
lyos CIN-t 30%-ban nem isme-
rik fel (2). Tjeszté megfigyelés:
az Egyesiilt Kiralysagban, a 70
évnél fiatalabb IB1 vagy eldrehaladottabb méhnyakrakos be-
tegek 47%-anal a daganat felfedezése elotti szlirés, a szokasos
sejtvizsgalat negativ volt (3). A mirigyrakok felismerésében a
kenetek érzékenysége 50-70% (4).

A sejtkenetvizsgalat érzékeny-
sége ~50%: hozzavetolegesen
a CIN-elvaltozasok felét nem
ismeri fel (hamis negativitas)

A SEJTKENETVIZSGALAT FAJLAGOSSAGA (SPECIFICITASA) A kenetvizs-
galat fajlagossaga, vagyis hogy az egészségesekben milyen
aranyban negativ, atlagosan 96-97% (5), de az irodalmi adatok
meglehetosen szornak, 51-68%-o0s értékrdl is olvashatunk (6).
A sejtvizsgalat pozitiv elorejelzo értéke: 21-22% (5).

FOLYADEKALAPU, UN. VEKONYRETEG SEJTVIZSGALAT (LIQUID-BASED Paps/
CYTOLOGY, THIN-LAYER TECHNIQUE) A hagyomdanyos kenetvételnél a
folyadékalapu sejtvizsgalat sokkal érzékenyebb, szenzitivitdsa
nagyobb (~93%), ezért a méhnyakrak sziirésére eredményeseb-
ben alkalmazhato (2). Tovabba, ezzel a mddszerrel kevesebb a
hibasan vett, illetve értékelt kenet, a szovettani elorejelzés pon-
tosabb, kisebb az un. ASCUS-LSIL arany, amely a sejtvizsga-
latok mindségi mérgje: minél kevesebb a bizonytalan értékd
kenet, annal kisebb ez az arany (7-8).

A folyadékalapt vizsgalatnal a sejtmintat vevo eszkozt tar-
tositd folyadékba helyezziik, igy sokkal tobb sejtet kiildiink
vizsgélatra, és a targylemezre is lényegesen tobb sejt keriil. A
hagyomanyos mintavételnél — amikor a mintavételi eszk6zrol
a sejteket kozvetleniil kenjiik a targylemezre — a sejteknek leg-
feljebb 20%-at vizsgaljuk, mert a sejtek 80%-a a mintavételi
eszk6zon marad, azzal egyiitt kidobjuk. A folyadékban rogzi-
tett sejtek alakjukat, szerkezetiiket jobban megorzik, és mivel a
targylemezen a sejteket vékony rétegben szélesztjiik, az alaki,
szerkezeti sejtelvaltozasok biztosabban, kdnnyebben felismer-
hetok. Az efféle keneteken a szennyezodés is kevesebb, ami-
nek koszonhetéen a sejtek szamitdgéppel (computer-assisted
imaging, IR microspectroscopia) is jol vizsgalhatok (9). Az
utobbinak nagyon sok elonye van: a legfontosabb talan az
emberi tévedésbol eredd hibak kikiiszobolése, tovabba, hogy
a sejtek biokémiai dsszetevoinek (fehérjék, DNS, RNS stb.) ta-
nulmanyozasara is alkalmazhatok. A vékonyréteg sejtvizsgalat
hatranya, hogy draga, foleg, mert kiilonleges szallitd csovet és
folyadékot igényel, amely a sejteket és a DNS-t is vizsgalatra
alkalmas allapotban rogziti, és ezenkiviil szobahémérsékleten
is tarolhatd. Sokféle folyadékalapu vizsgalati modszert alkal-
maznak, ezek teljesitd képessége a dsszetevoktol, alkalmazott

12

eszkozoktol stb. fiiggden messzemenden kiilonbozik. Ezt a
hibalehetoséget a mas-mas modszerekkel elért eredmények
Osszevetésénél mindig tartsuk szem el6tt. Nagy elonye még
a folyadékalapu sejtvizsgalatnak, hogy a kenetkészités utan
megmaradt folyadékbol tovabbi vizsgalatok, példaul HPV-
meghatarozas, molekularis és sejtimmunolodgiai vizsgalatok,
végezhetok. A tartositd folyadék ugyanis a HPV-ket és mas
molekulakat is megorzi. A HPV-meghatarozassal rendszerint
a koros sejtkeneteknél egészitjiik a sejtvizsgalatot. Az ilyen-
forma HPV-meghatarozast ,,reflex HPV-vizsgalatnak” nevezik.
Hazéankban ez a modszer még nem terjedt el.

GYAKORLATI MEGGONDOLASOK A sejtkenetvizsgalatok nem téved-
hetetlenek, a tévesen negativ szirési eredmény az 50%-ot is
elérheti. Ilyenkor leggyakrabban CIN1-et, esetleg CIN2-t nem
ismeriink fel, s elképzelheto, hogy ezeket, ha megmaradnak,
elorehaladnak, a kovetkezo szurésnél mar korismézziik, ambar
lehet, hogy mar kicsit megkésve. Nem ritka azonban, hogy az
alnegativ kenetek hatterében CIN3 vagy mar kialakult rak hua-
z6dik meg. A CIN3 aranya a fel nem ismert CIN-ek k6zott a
30%-ot nem haladja meg, feltehetden alacsonyabb (10).

A sejtkenetsziirés hatranya, hogy a vizsgalati eredményeket
csak napokkal, hetekkel késébb kapjuk meg, azonnali tajékoz-
tatast tehat nem adhatunk.

KOLPOSZKOPIA A kolposzkopia gordg szo, a hiively megte-
kintését jelenti, de sokkal inkdbb a méhnyak vizsgalatara alkal-
mazzuk. Lényegében tizenhatszoros nagyitast biztositd optikai
modszer. Hinselman vezette be a klinikai gyakorlatba 1925-
ben. Hatranya, hogy meglehetosen személyfiiggd, a vizsgald
tapasztalata meghatarozd, s nem is mindegyik vizsgalat teljes
értékt. Megkiilonboztetiink un. megfelelé és nem megfeleld
kolposzkopiat (satisfactory és unsatisfactory colposcopy), attol
fiiggden, hogy az egész atme-
neti sav (transzformacios zona)
lathaté-e vagy sem. Az utdb-
bindl a vizsgalatot nem tartjuk
megfelelonek, jollehet ilyenkor
sem értéktelen, mert a koros
elvaltozas akkor is tajékoztatd, ha az egész kiterjedését nem
latjuk, és forditva, az ép méhnyakfelszin azt sugallja, hogy a
sejtkenettel felfedezett elvaltozas csak a nyakcsatornaban le-
het. A nem megfelel6 kolposzkopia az ivarérett koraaknal 20-
25%-ot, idosebbeknél a 60-70%-ot is elérheti.

A kolposzkopias vizsgalatot
akkor végezhetjiik megfelelo-
en, ha az egész atmeneti sav
latotérbe hozhato.

A kolposzkoépia alapveto feladata a CIN és a méhnyakrak fel-
ismerése. Az IB-stddiumt méhnyakrak felfedezése rendszerint
szabad szemmel is egyértelmi, nem ritka azonban, hogy csak
a kolposzkoppal lehetséges. Az [A-stadiumot azonban csak
kolposzkoppal vizsgalva gyanithatjuk, és szovettani vizsgalat-
tal allapithatjuk meg.

Kolposzkdpiaval a CIN jol felismerhet6, érzékenyebb modszer,
mint a sejtvizsgalat, kiilondsen az enyhe CIN-elvaltozasok fel-
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fedezésében. Az irodalmi adatok a kolposzkodpia érzékenységét
széles hatarok kozott (60-96%-ban), a fajlagossagat pedig hoz-
zavetdlegesen 50%-ban adjak meg.

Miért a nagyon alacsony fajlagossag?

Elgondolkoztatok az egyéb megtekintési modszerekkel (1d. fel-

jebb) szerzett tapasztalatok:

e A hidegfényu speculoscopia érzékenysége 75, fajlagossaga
97%. A vizsgalatnal a kolposzkdpianal szokasos ecetsavpro-
bat alkalmazzuk, de az elvaltozasokat csak 6tszorés nagyi-
tassal nézziik. Szembetiin a moédszer 97%-os specificitasa,
s egyben elgondolkoztatd, hogy a kolposzkdpia miért joval
kevésbé fajlagos (50%). A magyarazat valoszintleg az, hogy
a kolposzkdppal korosnak itélt eltérések koziil — amelyek
feltehetden inkabb metaplasia vagy metaplasia kdvetkezméé
nyei is — a speculoscopia sokat nem ismer fel. Ez viszont az
érzékenység rovasara megy, noha a kolposzkopia érzékeny-
ségét sokan nem tartjak jobbnak, mint a speculoscopiaét. Ha
a speculoscopiat a sejtkenetvizsgalattal egyiitt alkalmazzuk
szlrésre, az érzékenység 97%-ra fokozhato.

* A szinképelemzéses megtekintési modszerekkel szerzett
megfigyelések csak fenntartasokkal vethetok &ssze a kol-
poszkdpiaval, minthogy kozottiik bizonyos mértékig elvi
kiilonbség is van. Nem igy az Un. szabad szemmel értékelt
ecetsav-, illetve jodvizsgalat. Mindketto érzékenysége a
kolposzkopiaéval tobbé-kevésbé megegyezo, fajlagossa-
guk azonban nagyobb, kiilondsen az utobbié. A jelenséget
ugyanazzal magyarazhatjuk, mint a speculoscopianal.

Osszegezve az alacsony fajlagossag oka az, hogy a korosnak
tartott kolposzkdpiai leletek egy része nemcsak a CIN-nek kor-
jelzbje, hanem az élettani szovetatalakulasoke is.

A kolposzkopia alkalmazasanak két megkozelitése terjedt el a
vilagban: a nyugati orszagokban ¢s azok kovetdiben a koros
kenetek és/vagy a nagykockdzatu HPV-pozitivitds, illetve a
nemi szerveken lathaté gyanus elvaltozasok kivizsgaldsanak,
az un. triage-nak, elso 1épése. Kozép és kelet Europaban és né-
hany mas orszagban a kolposzkdpia a n6gyogyaszati vizsgalat
része, és igy a méhnyakrak sztrésére is alkalmazzuk.

KOLPOSZKOPIA, MINT TOVABBI VIZSGALAT
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koppal hatarozzdk meg, ezért
nevezziik az ilyen mintavételt
kolposzkoppal iranyitott ki-
metszésnek (colposcopically-
directed biopsy). A kolposz-
koppal iranyitott kimetszett minta szovettani vizsgalata képezi
a tovabbi kezelés alapjat. Ez a megkozelités alapvetoen feltéte-
lezi, hogy a kivagast a legstilyosabb elvaltozasnak megfeleloen
végeztiik, vagyis, hogy a kivagott kicsiny méhnyakrész szovet-
tani vizsgalataval a betegséget pontosan korisméztiik.

A kolposzkopianak, mint tovab-
bi vizsgalatnak, a legfontosabb
szerepe a legsulyosabb elvalto-
zas helyének kivalasztasa.

Az utdbbi évek megfigyelései azonban ismételten kétségeket
vetnek fel, mivel a kolposzkoéppal irdnyitott mintavételeknek
csupan 70%-aban mutatott a szovettani vizsgalat rakel6zo al-
lapotot (11). A mddszer érzékenysége legfeljebb mérsékelt, és
szamottevo az Gn. vizsgalok kozotti killonbség (interobserver
variation): a vizsgalok ugyanazon betegnél sokszor mas-mas
helyen vélik a legsulyosabb elvaltozast (12). Sot, az is el6for-
dult, hogy ugyanaz a vizsgald tobbszor megnézve ugyanazt az
elvaltozast, a kimetszés helyét nem ugyanazon a helyen jeldlte
(intraobserver variation) (12). Nem kérdéses, hogy a kolposz-
koppal iranyitott kimetszésekkel a sulyos CIN-ek bizonyos ha-
nyadat nem ismerjiik fel (13) (/. tdblazat).

KOLPOSZKOPIA, MINT SZURG MODSZER A kolposzkopia a CIN felfe-
dezésének érzékeny modszere, ezért szlirésre is alkalmazhato.
Hatranya alacsony fajlagossaga: a tévesen pozitiv leletek ara-
nya CIN2/+ felismerésében 20-30%, ami elfogadhatatlanul sok
felesleges beavatkozas veszélyét rejti magaban. A kolposzko-
pia a sejtkenetvizsgalatnal érzékenyebb, de kevésbé fajlagos.
A fajlagossag javitasara a koros kolposzkopiai leletnek sulyos-
sag szerinti osztalyozasa — akar valamelyik fokozat beosztasi
rendszer, akar a FIGO csoportositasa — szerencsés lehet (20).
Tapasztalatom szerint a sulyos kolposzkodpiai elvaltozasok CIN
hianyaban kevesebb mint 5%-ban fordulnak el6. Nem tiszta-
zott, hogy a fajlagossag ilyenféle javitdsa miként hat a modszer
szenzitivitasara.

Nagy elonye a szokasos, a nogyogyaszati vizsgalat részét ké-
pez6 kolposzkdpianak az azonnali vizsgalati eredmény: a hol-
gyeket, szemben a ,triage” részét képezd kolposzkopiara be-

1. tablazat. A kolposzkopia teljesitoképességének fontosabb mutatoi az irodalmi adatok szerint, a ,,triage” alapjan

Kéros szurési eredmény és gyanus
rendellenesség tovabbi vizsgalatanal
a kolposzkopia legfontosabb célja az
elvaltozas sulyossaganak, elhelyez-
kedésének megallapitasa, a mintavé-
tel helyének meghatarozasa, a méh-
nyakraknal rendre az dtmeneti sdvon
beliil. Szovettani vizsgalatra a mintat
a legsulyosabb elvaltozasnak megfe-
lelGen kell venni; innen vagunk ki.
A legsulyosabb elvaltozas helyét,
vagyis a mintavétel helyét, a kolposz-

Chappatte és munkatdarsai (14)
Skehan és munkatarsai (15)

Mitchell és munkatarsai (16)

ALTS-tanulmany (12)
Pretorius és munkatarsai (17)
Belinson és munkatdarsai (18)

Georgakoudi (19)

CIN2/3 felismerése: tévesen negativ 38%-ban.
CIN2/3 felismerése: tévesen negativ 15-41%-ban.

Ep szovet és koros elvltozs megkiilonboztetése:
az atlagos szenzitivitas 0,96 (95% CI 0,95-0,97)
az atlagos specificitas 0,48 (95% CI 0,47-0,49).

CIN2/3 felismerése: csak 64%-ban (tévesen negativ 36%-ban).
CIN2/3 felismerése: csak 60%-ban (tévesen negativ 40%-ban).
CIN2/3 felismerése: tévesen negativ 22%-ban.

Ismételt kolposzkopos vizsgalat (9sszesitett irodalmi adatok):
érzékenység 94%, fajlagossag 51%; ambar a vizsgalok adati nagyon szornak.
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utaltaktol, igy megkimélhetjiik a néhany hetes varakozas alatti
izgalomtodl, idegességtol, szorongastol. Nagyon hasznos az also
nemi szervek mas részein 1évo elvaltozasok felfedezésében is.

CERVICOGRAPHIA Voltaképpen a kolposzkopia fényképezett val-
tozata: az ecetsavval bekent méhnyakrol nagyitott felvételt
készitiink megfelel6 muszerrel (cervicograph). A felvételt — a
sejtkenetekhez hasonldan — kozponti értékeldbe kiildjiik, ahol a
kolposzkdpiaban jartas szakemberek véleményezik. A modszer
Stafl (1981) nevéhez flizodik. Sziirésre 1985 utan kezdték alkal-
mazni. Az eljaras érzékenysége meghaladta a sejtvizsgalatét, de
a hamisan pozitiv kenetek aranya elérte a 26%-ot is. Az utdbbi
években hattérbe szorult.

EGYEB MEGTEKINTESI MODSZEREK Egyre-mdsra szamolnak be
a méhszajat megtekinto ujabb és ujabb vizsgaldé modszerekrol.
Ezekhez — tobbnyire nagyito és/vagy szinvaltozasokon alapu-
16 — muszereket fejlesztettek ki, némelyiket képalkoto eljara-
sokkal is tarsitottak. De vannak a kolposzkdpiai vizsgalat ele-
meit alkalmazé, nagyon egyszeru eljarasok is, amelyek nem is
annyira uj kelettek.

SZINKEPELEMZESES MODSZEREK (SPECTROSCOPIA) Ezeknek a vizsga-
16 modszereknek elvi alapja az a feltételezés, hogy a rakel6zo
¢és rakos atalakulasokat nemcsak a szovetek szerkezeti, hanem
biokémiai moddosuldsai is kisérik. Az utdbbiak valamilyen
szinvaltozast el6idézo, fényelnyelo-visszaverd vizsgalomod-
szerrel — UV, infravoros €s/vagy lathato fénysugarak segitségé-
vel — egyszertien megjelenithetok. A modszer végeredményben
a szoveteket szerkezeti és biokémiai tulajdonsagaik alapjan kii-
16nbozteti meg. A méhnyakrak és rakel6z6 allapotainak azono-
sitasara a szinképelemzéses modszerek tobb formajat is kipro-
baltak, amelyek a négydgyaszati vizsgalatoknal is egyszertien
alkalmazhatok. A vizsgalatnal a méhnyak feltarasat kovetden,
fényt kibocsato és elnyeld vizsgalofejjel a méhnyakat egy pilla-
natra megérintjiik. A fényvaltozasokat a vizsgald miiszer jelzi,
értékeli, alkalmasint szamszertien is, vagyis a vizsgalt elemek
mennyiségi viszonyair6l is tajékoztathat. A szinképvaltozasos
vizsgalatokat mas daganatok (vastagbélrak, holyagrak stb.) fel-
ismerésére is alkalmazzak.

A kiilonb6zé megkozelitések modszertani részleteit nem is-
mertethetem, csupan az egyik-masikkal szerzett n6gyogyaszati
tapasztalatok irodalmara térek ki.

DIFFUSE REFLECTANCE SPECTROSCOPY (DRS) Az ép és a koros szovetek fény-
elnyeld és visszasugarzo képességének kiilonbségén alapszik.

LIGHT-SCATTERING SPECTROSCOPY (LsS) Viszonylag 0j mddszer, a sejt-
magok szamarol és nagysagardl tajékoztat.

INTRINSIC FLUORESCENCE SPECTROSCOPY (IFS) A szinvaltozasok a szo-
vetek biokémiai dsszetevai (kollagén és NAD(P)H) szerint ala-

cres

allapitottak meg, hogy a koros hamban a kollagén mennyisége

14

kevesebb, mint az ép hamszovetben, ami lehet a szdvetatalaku-
lasokat kiséro kollagenaz — a kollagént bontd enzim — tulsulya-
nak kdvetkezménye (19). A NAD(P)H mennyiségét viszont a
koros hamban talaltak nagyobbnak (19).

TRIMODAL SPECTROSCOPY A fenti harom modszer egyiittes alkal-
mazasa.

Mindharom modszert a stilyos CIN és az ép ham elkiilonitésére
alkalmasnak talaltak (érzékenység: 62-77%, fajlagossag: 67-
92%), egylittesen alkalmazva még hatékonyabbak (érzékeny-
ség: 92%, fajlagossag: 90%) (19, 21).

OPTICAL DETECTION SYSTEM  Uj modszer az tn. quantitative optical
spectroscopy and imaging vagy masként: optical detection system
(ODS). Lényege: a méhnyak hamszovetének, felszines hajszals
ereinek fluoreszcens vizsgalata fehérfényu hattérben, s a latottak
megjelenitése képernyon (video imaging). Az eljaras fluoreszcens
szinelemzésen alapszik. A méhnyak hamszovetének biokémiai
tulajdonsagai és szerkezete alapjan allitottak Ossze kiilonb6z6
képformakat, mindenekelGtt az egészséges és a CIN valtozatokat
(22). Az ODS nogyodgyaszati irodalma meglehetésen sziikos, a
modszer klinikai hasznalhatosagarol eddig csak Alvarez és mun-
katarsai (23) adtak hirt: ASCUS/LSIL esetekben a kolposzkopia
¢és az ODS egyiittes alkalmazasaval tobb CIN2/3-t véleményez-
tek, mint a kolposzkoppal egyediil, a kiilonbség 27% volt, ezek
koziil 4% tévesnek bizonyult. HSIL-kenetek miatt beutaltaknal a
kolposzkdpia egymagaban ugyanolyan eredményes volt, mint a
kett6 egytitt. Az ODS valos értékét még tavolrdl sem allapithatjuk
meg, tovabbi vizsgalatok sziikségesek, de a szerzok a modszert a
CIN felismerésére alkalmasnak tartjak (22).

SPECULOSCOPIA (PAPSURE) A sejtvizsgalatok eredményeit javi-
tando — a téves kenetek aranyat csokkentendo — javasoltak a
sejtkenetvizsgalat €s az Gn. speculoscopia egyiittes alkalmaza-
sat a méhnyakrak szlirésére. A modszert PapSure-nek nevezik,
amelyik a Pap-teszt és a sure (biztos) szavak pérositdsabol
keletkezett. Az Egyesiilt Allamokban mar az FDA (Food and
Drug Administration) hivatalosan elfogadta. A speculoscopia
kemiluminescens kék-fehér fényt kibocsatd eljaras. Az igy
megyvilagitott méhnyakat 6tszords nagyitassal nézziik, amely-
ben az ecetsavfehér elvaltozas latvanyosan kirajzolodik. A
vizsgalatot akkor véleményezziik pozitivnak, ha éles szélu, ecet-
savfehér elvaltozast latunk. Twu és munkatarsai (24) vizsga-
lataban a speculoscopia érzékenysége 75, fajlagossaga 96,8%,
a PapSure-¢ 91,7, illetve 96,5%, a sejtvizsgalaté egymagaban
csak 50, illetve 99,6% volt a fogamzdoképes koruaknal. A val-
tozokoruaknal szamottevo kiilonbség a sejtkenet- és a PapSure
vizsgélat kdzott nem volt.

SZABAD SZEMMEL ERTEKELT ECETSAVVIZSGALAT (VISUAL INSPECTION WITH
ACETIC ACID VAGY VISUAL INSPECTION OF THE CERVIX AFTER APPLICATION
OF 3-5% ACETIC ACID [VIA] A modszert mindenekel6tt a fejlodo
orszagokban — ahol szervezett méhnyakrakszurés nincs és
a kolposzkopia is gyermekcipdben jar, vagy egyaltalan nem
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ismert — igyekeznek elterjeszteni. Lényege: a méhszdjat, a
kolposzkopianal leirtak szerint, ecetsavval bekenjiik, de a hdm-
szoveti valtozasokat ranézéssel értékeljiik. A vizsgalat akkor
pozitiv, ha kifejezett, fehér szoveti atalakuldst latunk. A méd-
szer érzékenysége a CIN felismerésében az irodalomban kozolt
vizsgalatok szerint valtozo, hozzavetdlegesen 71-82, illetve
97%, a fajlagossag 60, illetve 64-86% koriili (18, 25-26). Az
eljaras a fejlodoé orszagokban konnyen bevezethetd, de nép-
egészségiigyi értéke, vajon csokkenti-e a méhnyakrak halalo-
zasat, még tisztazasra szorul.

SZABAD SZEMMEL ERTEKELT JODVIZSGALAT (VISUAL INSPECTION WITH
LUGOL’S IODINE VAGY VISUAL INSPECTION OF THE CERVIX AFTER APPLICA-
TION OF LUGOL'S IODINE [VILl) Az ecetsav-vizsgalati modszerhez
mindenben hasonlo, de a méhszajat Lugol-oldattal kenjik be.
A vizsgalat érzékenysége 87, fajlagossaga 84% (26). A madd-
szer hatranya, hasonloan a szabad szemmel értékelt ecetsav-
vizsgalatéhoz, alacsony fajlagossaga. Kérdés, hogy gyakorlat-
tal, tapasztalatszerzéssel ezen lehet-e javitani.

AZ UN. POLARPROBE Elektromos és fényrendszeren keresztiil
kiilonboztetni meg a rakot, rakel6zo allapotot és az ép szovetet.
Alapja az a feltételezés, hogy a méhnyak szoveteinek jelleg-
zetes elektromos és fény-visszaverddési tulajdonsagai vannak.
A méhszéjat a vizsgalo fejjel felszinesen, tobb helyen kell meg-
érinteni, a kapott fény és elektromos viszonyokat a gép elemzi,
és az eredményt kiirja. A mddszert még csak most vizsgaljak,
ambér egyre kiterjedtebben. Erzékenysége a sejtvizsgalatoké-
val vetekszik. Hatarozott vélemény kialakitasahoz tovabbi ta-
nulmanyok sziikségesek.

HPV-SZURES A HPV-sziirésen
a HPV-k kimutatasat értjik tii-
netmentes népességben a CIN/
méhnyakrak felfedezése végett.
Kizarolag a daganatkelté HPV-k vizsgalata alkalmas a méh-
nyakrak szlirésére, mert csak ezek okoznak CIN-t, méhnyakra-
kot. A kiskockazatit HPV-k egyideju vizsgalata legfeljebb mas
okbdl javasolhato.

A HPV-sztrés a virust mu-
tatja ki, nem a betegséget.

A HPV KIMUTATASANAK MODSZEREI: ALTALANOS MEGGONDOLASOK
A HPV-k szokvanyosan nem tenyészthetdk, és az ellenanyag
(szerologiai) vizsgalatok sem megbizhatok, mindenekel6tt,
mert a HPV-vel szembeni ellenanyagok csak a fert6zés tényére
utalnak, de hogy a fert6zés éppen zajlik vagy korabban volt-e,
a vizsgalatbdol nem allapithaté meg. A sejt- és szdvettani vizs-
galatok a HPV-krdl nem tajékoztatnak, csak a virusfertzés
kovetkezményeit tarjak fel.

A HPV-k kimutatasara molekularis vizsgalomodszereket alkal-
mazunk. Ezek meglehetdsen tényszeriek, barmikor ismételhe-
tok, nem személyfliggdk. A sejtvizsgalatoknal ismert, un. ér-
tékelések kozotti (intraobserver, egyazon személy ugyanazt a
kenetet tobbszor értékeli) és az értékelok kozotti (interobserver,
ugyanazt a kenetet mas/ok is értékelik) kiilonbségek a HPV-
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vizsgalatoknal nem fordulnak el6. De a HPV-vizsgalat is lehet
hamisan negativ, példaul az L1-fehérjét kodold gén kimutata-
san alapuld modszereknél, ha az L1-gén a virus- és a sejt-DNS
kapcsolodasakor elvész, megsériil. Ugyanakkor a HPV-DNS
kisebb szakaszanak vizsgalatabol is nagy biztonsaggal kovet-
keztethetiink a virus egész DNS-ére, mert a HPV-fajok kozott
atkeresztezodés — a HPV-fajok recombinatidja — gyakorlatilag
nem fordul eld.

A HPV-DNS VIZSGAIATA A HPV kimutatasa szokasosan a HPV
DNS-ének elemzésén alapszik. Rendszerint a DNS valamelyik
jellegzetes szakaszat valasztjuk ki, és csak azt vizsgaljuk. Az
egész DNS szemiigyre vétele meglehetésen nehéz, koltséges,
munka- és idoigényes lenne, a mindennapi gyakorlatban meg-
valdsithatatlan, és sziikségtelen is. A megfelel6 DNS-szakasz
kivalasztasa donto: legfontosabb, hogy az adott fajon beliil
mindegyik egyedben egyforma legyen, az un. sokformajisag
(heterogenitas) ne zavarja a vizsgalatot.

A HPV-DNS kiilonb6z6 meghatarozasi modszereinek érzé-
kenysége, fajlagossaga eltérd. Sajnos nemzetkozileg elfoga-
dott, szabvany moddszer, amely az alkalmazott vagy Gjonnan
javasolt vizsgaldeljarasok mércéje lehetne, nincs.

A HPV-DNS kimutatasi eljarasokat két f6 csoportba oszthatjuk:
az un. sokszorositd (amplifikacids) €s a nem sokszorositd (nem
amplifikdcids) modszerekre. A DNS-t nem szoksorité modsze-
rek egyike az un. in situ hibridizacios eljaras, amellyel a HPV-t
a sejtekben, szovetmintakban ismerhetjiikk fel. Lényege: jel-
zett, fajlagos DNS-szakaszokat juttatunk a sejtekbe, amelyek
a nekik megfelel6 HPV-DNS-szakaszokhoz kotédnek, hibridi-
zalnak. (A hibridizacionak a genetikai anyag keresztez6dését
nevezziik.) A vizsgalat a sejteket nem karositja, ilyenforman
a HPV-k pontos elhelyezkedésének meghatarozasa még sejten
beliil is lehetséges.

A legismertebb és legalkalmasabb modszerek a HPV kimuta-
tasara a sokszorositd modszerek, amelyek modszertanilag két
fo csoportba sorolhatok: nukleinsavat sokszorositd és jelamp-
lifikacids modszerek. Magyarorszdgon leginkabb az in. DNS-
sokszorositasi (DNS-amplifikacio) vizsgalatot alkalmazzak: az
elkiilonitett virus DNS-ének egyik szakaszat polimeraz lanc-
reakcioval (PCR, Polymerase chain reaction) sokszorositjuk,
majd molekularis modszerrel — amelyek ismertetése tulmutat
az 0sszefoglalo keretein — elemezziik. A sokszorositandd DNS
szakasz kivalasztasara kétféle lehetoség is van:

a) Egy-egy HPV-genotipusra fajlagos oligonukleotidot (egy-
szalo DNS-darab, primer) alkalmazva csak a keresett
HPV-tipusok DNS-ét sokszorositjuk. Elonye, hogy nagyon
érzékeny, hatranya, hogy igen koltséges, ha az dsszes nagy-
kockéazata HPV-fajtara elvégezziik. Ezt a mddszert HPV-
tipus-fajlagos PCR-nek nevezziik.

b) Sokfajta HPV-DNS-t felismerd primerekkel a HPV-fert6zés
tényét allapitjuk meg, fliggetleniil attdl, hogy melyik HPV-
fajta okozza. Masodik 1épésként az adott fert6zést okozo
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2. tablazat. Gyakrabban alkalmazott HPV-vizsgalati modszerek

In situ hibridizacio

Hybrid Capture 2 (HC2)

HPV-fajlagos PCR

General-primer PCR

NorChip E6 mRNA kit

DIPS-PCR (detection of
integrated papillomovirus
sequences-PCR)

Ld. feljebb. Hatranya: nem automatizalhato, értékelése munkaigényes. Nem ad tipizalasi eredményt. A napi gyakorlatban kevéssé hasznaljak.

13 nagy- és 5 kiskockazata HPV kimutatasara fejlesztették ki. Lényege: az elso 1épés a vizsgalando virus-DNS és a fajtaazonos RNS 6sz-
szekapesolasa (hibridizacidja). Ez utan a keletkezett RNS/DNS hibrid fajlagos ellenenyag segitségével kikotodik a teszteso aljara (capture).
Jelzett ellenanyagokkal végzett jelsokszorosito modszerrel a szignalt felerdsitik (hozzavetdlegesen haromezerszeresre). A keletkezett jelt
kemilumineszcens modszerrel mérik. Az RNS, szemben a célsokszorositd (targetamplifikacios) modszerekkel, nem az L1-gén szakaszara
fajlagos. Jelenleg a legelterjedtebb modszer. A modszer klinikai alkalmazasat az Egyesiilt Allamokban az FDA jovéhagyta. Hatranya, hogy
eszkozigényes, a HPV fajtait nem azonositja.

Csak néhany HPV felismerését teszi lehetévé, mindig csak a fajlagos primereknek megfeleloket. Tobblépesos modszer. Elonye, hogy nagyon
érzékeny, hatranya, hogy igen koltséges, ha az 6sszes nagykockazati HPV-re elvégezziik.

PCR alkalmazasa sziikséges. A HPV-DNS L1-szakaszat vizsgalja.

FullSpekirum HPV kit (Genoid CE)

A HPV-DNS Ll1-szakaszara tervezett altalanos primer rendszer, mely kiegyensulyozottan képes a mintdban 1évé 50 féle HPV-tipust sokszo-
rositani. A nagy- ¢és a kiskockazatu HPV-t hibridizacios modszerrel ismeri fel. Elonye, hogy rendkiviil érzékeny, automatizalhato. Hatranya,
hogy nem ad tipizalasi eredményt.

Megjegyzés: A GenolD Molekularbiologiai Laboratorium sajat fejlesztésti modszere a FullSpektrum kit altal sokszorositott tin. HPV-ampliko-
nokat egyedileg, jelzett oligonukleotidokkal azonositja: 14 nagykockazati HPV-tipust ismer fel, az alacsony kockazati HPV-ket pedig egyiitt
csoportositja. A két kockazati csoportba be nem sorolt HPV-tipusokat, az in. nem osztalyozott kockazata (NA) HPV-k osztalyaba sorolja.

Line blot assay (LBA) (PGMY Line blot assay)

Un. reverz hibridizacios modszer, az L1-szakasz 450 bazisparnyi részét ismeri fel. 27 kiilonbozé HPV-t azonosit. ,,Konszenzus L1-sokszoro-
sitas” PCR termékét hibridizaljak egyszerre a 27 kiilonboz6 HPV-tipusra jellegzetes probakkal, amelyek nyloncsikon egymastol elkiiloniilten
rogzitettek. Elonye, hogy sokféle HPV-t mutat ki, és érzékeny modszer. Hatranya, hogy kéltséges, és nehezen automatizalhato.

Line probe assay (LiPA) (SPF10 Line probe assay ~ short fragment) (1. ABRA)
Ez is reverz hibridizacios modszer, az L1-szakasz 65 bazisparnyi részét ismeri fel. 25 kiilonboz6 HPV-t azonosit. Nagy elonye, hogy a paraf-
finban 4gyazott, sokszor karosodott DNS-mintakat is jol felismeri. Egyéb elonyei és hatranyai az el6z6 modszerével azonosak.

A modszer valos idejii PCR-t hasznal, a mintdban el6forduldo mRNS (massanger RNS) kimutatasra. Az E6-gén mRNS-ének kimutatasara
alapozott. Jelenleg 6t nagykockazata HPV-re dolgoztak ki. Klinikai jelentdsége még csak korvonalazodik.

Quantitative real time-PCR (QRT-PCR) modszer, a bazissorrend meghatarozasara is alkalmas. Az E6/E2 szakaszok részeit vizsgalja. A mod-
szerrel a kromoszomakkal egyesiilt virus-DNS is kimutathato.

fajtat/fajtakat HPV-fajlagos jelzett oligonukleotidokkal hib- o - —= = - I L
ridizalassal vagy tipusfajlagos PCR-moédszerrel azonosit- \ 1 1 | = 1 1 1
hatjuk. Ez az eljaras az un general-primer PCR; magyarul | o 1000 2000 3000 4000 5000 6000 - 7000 7900
altalanos HPV-PCR-nek mondhatjuk.
65 bp
Sl S — LiPA

Néhany gyakrabban alkalmazott HPV-meghatarozasi modszer-
6l a 2. tablazat tajékoztat. A régebben kiterjedten alkalmazott,
un. GP5/6 PCR-t mar nem javasoljak.

A HPV-DNS fajtaazonositasanak egyik Iényeges buktatoja a
tobbes fert6zés. Ilyenkor ugyanis a fajlagos primerek gyakorta
a nagyobb szamban eléfordulé virus DNS-ét kiilonitik el, a tob-
bi homalyban maradhat (hamis negativitas). Igy eléfordulhat,
hogy példaul valamelyik, a fert6zést uralé kiskockazatia HPV-t
mutatjuk ki, s a hattérben meghtiz6dé HPV16-ot nem fedezziik
fel, annak minden veszélyével.

A HPV-vizsgalatok eredményeit a virusok szama, az un. viral
load (virusszam) is befolyasolja: kevés virus okozta fert6zésben
(kis virusszam) a HPV leginkabb csak a nagyon érzékeny PCR-
modszerrel fedezhetd fel. Ha sok a virus (nagy virusszam), a
HPV-k mar a kevésbé érzékeny modszerekkel (példaul a hyV
brid capture vizsgalat) is igazolhatok.
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1. dbra. A HPV-meghatéarozas kiilonb6z6 modszereinél a HPV-DNS mas-mas, jel-
legzetes szakaszait erdsitik fel PCR-rel. Az SPF10 Line probe assay-nél csak az
egyik nagyon révid (65 bazisparnyi) szakaszt hasznaljak a virusok kimutatasara.

Ha a méhnyakrak szirésénél a HPV-t is ki akarjuk mutatni, az
un. folyadékalapu sejtvizsgalat a legcélszertibb, mert a HPV
kimutatasa a sejtvizsgalattal azonos mintabdl elvégezhetd, a
megmaradt folyadékbdl azonnal meghatdrozhatd, nem sziik-
séges ujabb vizsgalatot végezni. Amikor csak a HPV-t akarjuk
meghatarozni, a levett mintat a szallitd taptalajban széleszt-
juk, és kiildjiik a laboratériumba. Fontos, hogy a szallitdsnal
a DNS ne sériiljon, mert hamis negativ eredményt kaphatunk.
A szallitasi, tarolasi kortiilmények még sokkal 1ényegesebbek,
ha a virusok RNS-eit akarjuk szemiigyre venni, ezek ugyanis
sokkal sériilékenyebbek, mint a DNS. A mintak alkalmassagat
el6iras szerint, szabvany modszerekkel minden vizsgalatnal
ellendrizni kell.
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Az Un. sajatminta, az asszonyok sajat maguk 4ltal vett hiively-
mintai, a HPV meghatdrozasara sokkal alkalmasabbak, mint
a sejtvizsgalatra. A tampon, a sejtkefe és a Dacron-vattapalca
egyarant megfeleld, jol alkalmazhat6 (27).

A HPV-RNS VIZSGALATA Masfajta modszer a HPV RNS-ének meg-
hatarozasa. RNS csak a mar atirddo DNS-r6l keletkezik, kovet-
kezésképpen a HPV-RNS jelenléte arra utal, hogy a virus-DNS
felszakadt, atirodasa megkezdédott. Szemben a HPV-DNS ki-
mutatasaval, amely csak a virus jelenlétét jelzi, a HPV-RNS
vizsgalataval mar a virus miikddésére is kovetkeztethetiink: az
inaktiv és az aktiv virusfertézéseket elkiilonithetjiik. A mod-
szer hatranya, hogy az RNS meghatarozasa sokkal nehezebb,
mert az RNS nagyon sériilékeny.

A HPV-SZURES KLINIKAI VONATKOZASAI Mivel a méhnyakrak szlirésé-
re hagyomanyosan alkalmazott sejtkenetvizsgalat 30-50%-ban
tévesen negativ, a kutatok, klinikusok folyamatosan kiegészito
sztirémodszereket keresnek. Igy valt kézenfekvévé, hogy erd-
feszitéseiket a ,,korokozo” kimutatasara is dsszpontositsak: a
méhnyakrak szirésére a sejtvizsgalatok mellett a nagykockaza-
ta HPV kimutatasat, a HPV-szlrést is bevezessék. Ellenvélemé-
nyeket is megfogalmaztak, mondvan, hogy a HPV-fertzések
szakaszos (epizodikus) jellege, viszonylag rovid idétartama, és
hogy a fiataloknal rendkiviil gyakran — rendre t6bbszor egymas
utan — kialakul, elméletileg kérdésessé teszi, hogy a HPV-DNS
kimutatasa szurésre alkalmas lenne (28). Snijders és Meijer
(29) az Amsterdami tapasztalatokat ismertették: a 30-60 éve-
sek vizsgalatsorozataban 6,5%-ban mutattak ki daganatkeltd
HPV-t a GP5/6-PCR-modszerrel. CIN3 ugyanebben a vizsga-
latsorozatban azonban csak 1%-ban fordult eld. A sejtkenet a
HPV-pozitiv betegek nagy tobbségében negativ volt. A fenn-
tartasok ellenére a HPV-szlirés kezd elterjedni, egyre tobb ta-
nulmany tamasztja ala gyakorlati alkalmazhatdosagat.

Mar az els6 megfigyelések igazoltak, hogy sejtkenetnegativ
CIN2/3 esetek nagy tobbségében a nagykockazata HPV kimu-
tathato, a HPV-vizsgalattal ezek az elvaltozasok felfedezhetok,
fiataloknal és idosebb noknél is. A kozelmultban megjelent
6sszegezd tanulméany az Eurdpaban és az Egyesiilt Allamokban
kozreadott HPV-szliréssel foglalkozd, tobb mint 60 000 né HPV-
vizsgalatat felolel6 tudomanyos munkakat elemzi (5). A szerzok
megallapitjak, hogy a HPV-vizsgalat érzékenységét a CIN2/3+
felfedezésében a kutatok egységesen 96-97%-ban adjak meg.
Ezt az aranyt az életkor nem befolyasolja. A HPV-vizsgalat
specificitasa atlagosan 91%, de a tanulmanyok szerinti szoras je-
lentos: 51-80% a fiataloknal, és 94-96% az idosebbeknél. A HPV-
meghatarozas pozitiv elorejelzo értéke CIN2+ elvaltozasoknal,
a 35 évnél fiatalabbaknal atlagosan 15,5% (14-17%), a 35 év fe-
lettieknél viszont 17,8% (16-20%) (5). Minél tobb daganatkelto
HPV-DNS meghatarozasat épitjiik be a szlirovizsgalatba, vagyis
minél tobb nagykockazati HPV-re sziliriink, a modszer annal ér-
z¢kenyebb. Az eljaras fajlagossaga a vizsgalt HPV-nek CIN-t
el6idézo, rakkeltd képességétol fiigg. Minél inkabb rakkelt6 az
adott HPV, a vizsgalat annal fajlagosabb, a specificitasi érték an-
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nal nagyobb. Viszonylag nagyobb volt a vizsgalat fajlagossaga,
ha csak a HPV16 és/vagy 18 DNS-ét sziirték.

Neheziti a HPV-szirés értékelését a tobbes fertozés: a HPV-
pozitiv sejtkeneteknek legalabb 40%-aban, érzé¢keny modszer-
rel, egyidejiileg tobbféle HPV-fajta mutathato ki (30).

Az International Agency for Research on Cancer (IARC) allasa
foglalasa szerint az elsodleges, egyediili — a sejtkenetvizsgalat

nélkiili — HPV-sziirés minden bizonnyal legalabb olyan hatésos,
mint a hagyomanyos sejtvizsgalat. Ennek ellenére bevezetése

eldtt jol megtervezett népességi tanulmanyok sziikségesek, a

szlrt nok sok éves kovetésével. Ezek az Gn. bizonyitasos vizs-
gélatok (demonstration projects) igazolhatjak, hogy az 6nalld

HPV-szlirés biztonsaggal alkalmazhato-e és, ha igen, miként.

Meértékadd vélemények szerint ma még a HPV-meghatarozas

legfeljebb a szokasos sejtkenetvizsgalatok kiegészitéseként ja-
vasolhato egyedi esetekben. Kiilondsen megfontolandé a HPV-
szurés fiataloknal (30-35 éves kor alatt), mert a HPV-fert6zés

nagyon gyakori, a CIN viszont nem annyira. Kovetkezéskép-
pen ebben a korcsoportban sok olyan HPV-pozitiv eredmény

varhat6, amely mogott nincs CIN. A CIN-negativ, HPV-pozitiv

esetek visszaszoritdsanak egyik maddja, hogy csak a HPV16 és

18 DNS-¢ét mutatjuk ki, ami viszont a vizsgalat érzékenységét

csokkenti. A korosodassal — minél idosebb valaki, annal in-
kabb — a pozitiv HPV-vizsgalat tartés HPV-fert6zést, CIN2+-t

jelez. A kétféle szlrés egyiittes alkalmazasa sokkal eredmé-
nyesebb, mint a sejtkenetvizsgalat onmagaban. Az elsédleges

HPV-szirésre vonatkozd néhany hivatalos allasfoglalast a

3. tablazatban foglaltam Gssze.

A HART- (HPV in addition to routin testing) tanulmany (31)
javasolja az egyedili HPV-szlrést 30 évnél idésebbeknél. Ha
nagykockazatt HPV kimutathat6 — ami tartos HPV-fert6zésre
utalhat —, sejtkenet vizsgalatot kell végezni. Ha a sejtvizsgalat
negativ, illetve hatareset keneteknél, javasolt a HPV-meghata-
rozast 12 honap mulva megismételni. Ez az eljaras a szerzok
szerint biztonsagos.

GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK, MEGFONTOLASOK A HPV-szirés érzé-
kenyebb mddszer, mint a sejtkenetvizsgalat: a CIN2/3-at és a
mirigyham daganatos elvaltozasait biztosabban jelzi, kdvetke-
zésképpen a HPV-szuréssel a sejtvizsgalatokkal elnézett méh-
nyakrakok — legfoképp a mirigyrakok — szama csokkentheto.
A HPV-vizsgalat kiilonosen alkalmas a kis kiterjedésu CIN3
felismerésére, mert ezeket gyakran a sejtkenetvizsgalat és a kol-
poszkdpia sem veszi észre.

A modszer negativ elérejelz0 értéke kimagasloan j6 (99-100%),
ez a legnagyobb elénye. Emiatt a HPV-DNS-negativ néknél a
szurések kozotti idotartam elviekben biztonsaggal novelhetd, a
szlrések szama csokkentheto.

A HPV-szlrés hatuliitoje, hogy kevéssé fajlagos, pozitiv elore-
jelzé értéke mérsékelt, mindkett6 kisebb a sejtvizsgalatokhoz
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Bdsze P

3. tablazt. Az elsodleges HPV-sziirésrél kiadott hivatalos allasfoglalasok

Egyesiilt Allamok ~ + A harminc évnél fiatalabbaknal a nagykockazatti HPV-DNS vizsgilataval a CIN, méhnyakrak biztosabban fedezhetd fel, mint a hagyomanyos
sejtvizsgalattal.

* A 30 éves korndl idosebbek korében a szokvanyos sejtkenetsziirés kiegészithet6 a HPV-DNS meghatarozasaval, ha a sztirést harom vagy t6bb
évenkeént végzik.

+ Az irodalmi adatok tilnyomo része az 6nallo HPV-sziirést megfelelonek itéli, amely helyettesitheti a sejtkenetvizsgalatot. A HPV-szirés modja-
nak, részleteinek meghatarozasahoz viszont tovabbi vizsgalatok, bizonyitd tanulmanyok sziikségesek. Csupan annyi bizonyos, hogy a szuréseket
25 éves kor elott kell elkezdeni. A ma is érvényes eldiras szerint a szlirés 3 évvel az els6 kozosiilés utan, de legkésibb 21 éves korban kezdddik.

* Ha a sejtvizsgalat és a HPV-DNS-meghatarozas is negativ, a sziiréseket elegend6 3-5 évenként ismételni.

Eurépai iranyelvek  Alapvetoen megegyeznek az amerikaiakkal. Némi killonbség azonban fellelhetd: nevezetesen az elsé sziirést 25-30 éves korban javasoljak, és
hangsiilyozzak, hogy idosebbek gyakori sziirése nem indokolt, inkabb artalmas, mert felesleges aggodalmat sziil. Miutan az egyiittes sejtkenet- és
HPV-vizsgalat negativ elorejelzo értéke 99-100%, ha mindketté negativ, elvileg a kovetkezo szurést elég 8-10 év mulva végezni. A gyakorlatban
azonban valoszind, hogy a nemzeti sziréprogramok 3-5 évnél hosszabb idétartamot ilyen esetekben sem fogadnak el.

A hazai el6irasok
(Nemzeti Népegész-
ségiigyi Program)

A hazai szlirés a sejtvizsgalatra alapozott, ezt a kolposzkdpia csak kiegésziti, de a kolposzkdpia — a népegészségiigyi eldiras meghatarozasa sze-
rint — nem 6nallo sziiromodszer. Az elsédleges HPV-sziirést a hazai eloiras nem szorgalmazza: ,,A human papillomavirus (HPV) meghatarozasa
onmagaban nem szirdvizsgalati modszer; a klinikai, kolposzkdpos, citologiai és szovettani vizsgalatokkal kombinalva, megfeleld indikaciok esetén
hasznos része a szlrGvizsgalatot kovetd tisztazo diagnosztikai eljarasoknak.” A HPV-DNS meghatdrozasat csak az un. hatareset keneteknél (P3,
ASCUS, AGUS; L. lejjebb) tamogatjak.

A sejtkenet vétele haromévenként javasolt a 25-65 éves korosztalyban; a fiatalabbak, idésebbek sziirése mar nem indokolt. ,,A citologiai leletben

foglaltak alapjén negativ eredménnyel végz6ds sejtvizsgalat esetén is klinikailag indokolt lehet tovabbi tennivalok elvégzése. Espedig: ajanlatos a

kenetvizsgalatot 1 év elteltével megismételni, ha:

* avizsgalt személyt el6z6leg valamilyen koros hamelvaltozas (CIN) miatt mar kezelték,

* vagy, ha a méhnyakrak keletkezésének valamilyen ismert rizikotényezdje fennall (példaul tobb szexualis partner, szexualis Gton terjedo betegség,
human papillomavirus (HPV) fert6zés),

+ haa lelet ugyan nem kelt gyanut koros hamelvaltozasra, de a sejtkép gyulladasra utal (beleértve a HSV fert6zést is), az asszony vagy szexualis part-
nerének gyulladas elleni kezelése utan 1 évvel ismételt vizsgalat javasolt. Ha a gyulladas tartosan fennall, kolposzkopos ellendrzés is indokolt.

+ ha a sejtkép atrofias jellegl, a beteget hormonpdtlasos kezelésre kell utalni; a kezelés utan — kolposzkopos ellendrzéstdl fliggéen — ismételt cito-
logiai vizsgalat ajanlhato akkor, ha az atrofia tartdsan fennmarad; ha az atréfia a hormonkezelés hatasara javul, a citologiai vizsgalatot 3 év mulva

kell megismételni.”

viszonyitva, kiilondsen a fiatal néknél a HPV-fertézés gyako-
risaga miatt. Ez azt jelenti, hogy a virus ugyan jelen van, de
nem idézett el6 CIN-t; a CIN vonatkozasaban a vizsgalat tehat
tévesen pozitiv, ami miatt felesleges kiegészité vizsgalatokat
— beutalas kolposzkopiara, mintavétel stb. — és kezeléseket vé-
gezhetnek.

Minél tobbszor pozitiv a HPV-vizsgalat ugyanarra a nagykoc-
kazata HPV-fajtara, annal nagyobb a valdszinlisége a CIN ki-
alakulasanak, ami megint a tartos HPV-fert6zés és a CIN szo-
ros kapcsolatara utal.

A megmaradd HPV-fertozésre ismételt HPV-meghatarozasokbol
kovetkeztethetiink. A HPV-vizsgalat ismétlésénél vegyiik figye-
lembe az atmeneti HPV-fertzések szokasos idGtartamat (6-18
hénap). A HPV-pozitiv n6knek csak nagyon kis hanyadanal talal-
juk ugyanazt a HPV-fajtat a kovetkez6 HPV-DNS-vizsgalatnal.

Meérsékelt sejteltéréseket (koilocytak, kisebb mageltérések
stb.), CIN-t vagy CIN-szerti szdveti atalakulasokat a kiskocka-
zatu HPV-k is eldidézhetnek. A HPV-meghatarozas ilyenkor
is utbaigazit.

A HPV-szlirés és a szokasos sejtvizsgalatok egymast jol kiegé-
szitik: a HPV-vizsgalat érzékenyebb — a CIN-t jobban jelzi — s
negativ eldrejelzo értéke nagyszerd, a sejtkenetek vizsgalatanak
viszont a specificitasa és a pozitiv elorejelzé értéke nagyobb.
A negativ Pap-kenetek csoportjaban atlagosan 4-5%-ban (1-17%)
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fordul el6 daganatkelto HPV, a gyakorisag az életkorral aranyos
(32). Cibas és munkatarsai (32) azoknal a noknél, akiknél a sza-
mitogéppel elemzett vékonyréteg sejtvizsgalat negativ volt, da-
ganatkelté HPV-t a 30-35 éveseknél 6,7, a 36-45 éveseknél 2,6-
3,9%-ban mutattak ki HC2-mddszerrel. A HPV-pozitivok aranya
tehat meglehetdsen alacsony, ami megkérddjelezi a HPV-szlirés
hasznossagat. Van der Graaf és munkatarsainak (33) vizsgalata-
ban CIN3/kezdeti méhnyakrakban szenvedok 2-12 évvel korabbi
negativ keneteiben a HPV 71%-ban volt pozitiv, mig az ellen6rzo
csoportban — akiknél nem fejlodétt ki CIN — csak 11%-ban.

MOLEKULARIS JELZOK A molekularis jelzok (biomarkerek) vala-
milyen betegség kialakulasanak valoszinuiségét, az egyén hajla-
mat mutatjak, elsegitik a betegség kialakulasanak megértését,
utalnak a korlefolyasra, azaz korjoslati tényezok (prognosztikai
faktorok), és némely betegség szuirésére is alkalmazhatok.

A molekularis jelzok javarészt fehérjék, a rakos atalakulasban,
a rakelozo allapotok létrejottében résztvevo, sejt- vagy virus-
fehérjék.

HATTERADATOK J6l ismert, hogy a CIN-ek zome visszafejlédik,
s6t még a sulyosabb formaknak (CIN3/CIS) is csak kisebb ha-
nyada alakul burjanzd, az alaphartyat attér6 (invaziv) rakka.
Sajnos még nem tudjuk meghatarozni, melyik CIN halad el6re,
és valik rakka, illetve koziliik melyeket gyoz le a szervezet,
az immunrendszer. Kovetkezésképpen a CIN természetére uta-
16 bioldgiai jelzé — molekularis jelz6 —, melynek segitségével
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kovetkeztethetiink az elvaltozas korlefolyasara, klinikailag is
folottébb hasznos. Az ilyenek lehetové tennék, hogy a méh-
nyakrak sziréssel kiemelt pozitiv esetek koziil kiilon valasszuk
a tovabbi vizsgalatokat, kezeléseket igényloket, illetve azokat,
akiket elegend6 csak megfigyelni, ellendrizni.

A molekularis szintl kutatasok hihetetlen fejlodésének koszon-
hetéen a rakképzodés (carcinogenesis) molekularis osszefiig-
géseit kezdjiik megismerni: egyre tobb gén és az altaluk kddolt
fehérjék rendeltetésére deriil fény. Az is tisztazodott, hogy a rak-
képzodésben résztvevo fehérjék tobbsége élettani koriilmények
kozott a szervezetben nem keletkezik, vagyis koros fehérjék.
Mivel az efféle fehérjék csak a betegségekben, a koros atalaku-
lasok alatt képzodnek, vizsgalatukkal korismézhetjiik az adott
betegséget, és alkalmazhatdk az elvaltozas szirésére is.

A molekularis jelzokkel végzett szirés a betegségek felisme-
résének uj formaja, Iényegileg kiilonbozik a sejt- és szovetel-
valtozasokon alapuld sejtvizsgalattol és kolposzkopiatol, és a
betegséget okozd virus DNS-ét — azaz a koérokozot — kimutato
HPV-szliréstol is. A modszerrel a rakel6zo sejtatalakulasok
1étrejottében résztvevo fehérje molekulakat — koros fehérjéket
— mutatjuk ki, és mivel ezek csak akkor talalhatok, ha a CIN stb.
mar kialakult, jelenlétiik rakel6z6 allapotot igazol.

A méhnyakrak sziirése és megeldzése: hagyomany és uj iranyzatok

A molekularis jelzok vizsgalatanak gyakorlati jelent0sége messze-
menden tisztazatlan, a ma kutatasanak egyik legjelentosebb te-
rilete. Azt sem tudjuk, hogy ez a vizsgald modszer miként és
mennyire alkalmazhaté a méhnyakrak szirésében, jollehet nap,
mint nap ujabb és ujabb tanulmanyok jelennek meg. Elméletileg
megbizhatobb, fajlagosabb, mint a HPV-szlrés vagy a sejtek ala-
ki elvaltozasait vizsgald modszerek.

FONTOSABB IRODALMI VONATKOZASOK A lehetséges molekularis
jelzoket évtizedek ota kutatjak, az utobbi idoben biztatd ered-
mények is sziilettek. Kiterjedt kutatasokat végeztek az E6-E7
fehérjékkel, mint molekularis jelzokkel, de az eredmények
gyakorlati jelent6sége még nehezen itélhetd meg. Az L1-fe-
hérje és a pl6™KYA-fehérje vizsgalata azonban mar a klinikai
gyakorlatba is kezd beépiilni:

L1-FEHERIE Az L1-fehérje a HPV-vel fert6zott lapham felszines
sejtjeiben képzodik. Jellegzetes sejtmagfehérje, a magban épiil
Ossze a virus-DNS-sel, s képezi a virusburkot. Az L1-fehér-
jéket a riboszomak képezik, a sejtplazmabdl azonban gyorsan
bejutnak a sejtmagba. Immunszovettanilag magfestéssel mu-
tathatok ki: a magokban az L1-fehérjék vorosre festédnek, de
néha a sejtplazmaban, a riboszomaknak megfelelden is lathatd
festodés (2. dbra).

2. dbra. Sejtkenet és szovetmetszetek immunhisztokémiai festése L1-fehérjére

a.  LSIL-kenet. Jol lathato a pirosan festddo L1-fehérje-pozitiv sejtcsoport.

b-d. Vékonyréteg LSIL-kenetek: az egyik sejtmagja L1-pozitiv (nyillal jel6lve), egy masik sejtben a sejtplazma
is kifejezetten festodik L1-fehérjére (kettds nyil). A vastag nyillal jelolt sejtnek a magja erdsen festodik

pirosra, de a sejtplazma csak foltosan a ribiszomaknak megfelelGen.

e.  HSIL-kenet. L1-festodés (piros elszinezodés) csak egy-két sejtmagban lathato.

f.  CIN1 korilirt kis CIN3-mal. A felszines sejtek kifejezett L1-festodése (100x).
g. Az (f.) abra kinagyitott részlete (400x).
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A legtobb LSIL-kenetben az L1-fehérje kimutathatd, a HSIL-
kenetek tobbségében azonban nem (34). A CIN1-ek ~30%-a
L1-pozitiv, ezek 70%-a visszafejlodik Ezzel ellentétben L1-
negativ CIN1-nek legfeljebb egyharmada tinik el. Altala-
nossagban megallapithatd, hogy az L1-fehérje-pozitiv CIN
sokkal gyakrabban fejlodik vissza, mint az L1-fehérje-nega-
tiv (35). Magyarazata nem teljesen ismert, legvaldszinubb az
L1-fehérjék atirodasi folyamatanak zavara a CIN-sejtekben.
A HPV-fert6z6tt laphamban ugyanis a felszines hamsejtek
kialakulasaval parhuzamosan atirédasi tényezok 1épnek mii-
kodésbe, inditjak el az L1-fehérjék képzodését. CIN-ben a
hamsejtek érése, atalakulasa elmarad, s ezért az L1-képzodés
(atirodas) is karosul.

Az L1-fehérje antigénje a szervezet immunvalaszanak — a sej-
tes immunvédekezés beindulasanak — legfontosabb kivaltoja.
Az Ll-antigén hianyaban a T-sejtek képzodése visszafogott,
ami kedvez a CIN elorehaladdsanak, rakka alakuldasanak. Az
ellenanyag képzodése Osszefiigg a T-sejtekkel: ha kevés T-sejt
keletkezik, az ellenanyag-termelés is csekély. A HPV-ellen-
anyag fontos a kiilso és belsé HPV-ujrafertézés kivédésében.
Az Ll-fehérje immunhisztologiai kimutatasa (2. abra) ilyen-
forman a CIN biologidjanak, korjoslatanak jo mutatdja: az L1-
fehérje-negativ CIN korjoslata kedvezotlenebb.

pienvvareHERIE Az E7-pRb kapcsolodasakor a pRb-nek a
pl6MNK¥At fékezO hatdsa nem érvényesiil. Kovetkezésképpen
a plo™&¥A azokban a HPV-fert6zott, osztodo sejtekben, ame-
lyekben az E7-fehérje a pRb mukodését meggatolta, nagy
mennyiségben felszaporodik (36). Lényeges, hogy a pl16™NK¥/A
csak az 0sztddo sejtekben fejezodik ki fokozott mennyiségben,
a szabalyosan atalakult koztes és felszines sejtekben a HPV-
fertézés ellenére sem. Az ép,
0sztddo alap- és parabasalis
sejtekben a pl6™N4A nem
képzodik nagyobb mennyi-
ségben. A pl6™&A vizsgala-
taval tehat kovetkeztethetlink
az E7-pRb kapcsolddasara, kovetkezményes sejtosztodasra, a
koros sejtek kialakuldsara és felszaporodasara. A pl6™<¥A te-
hat a CIN-sejtek mutatdja. A pl6™<¥A-képzodés a CIN minden
esetében — CIN1-nél is —, ha HPV-fert6zés okozza, jelentdsen
fokozott.

A pl6™KA csak az 0szt6do HPV-
fert6zott sejtekben, vagyis a CIN-
sejtekben szaporodik fel koros
mennyiségben.

A ple™YA fokozott képzddésének kimutatasa viszonylag
egyszeru sejt- és szoveti mintakban egyarant, és immunhiszto-
kémiai modszerekkel is végezhet. A vizsgalat gyakorlati je-
lent6ségli: mindenekeldtt, mert a HPV-fertézés egyik sulyos
kovetkezményére, a CIN-sejtek kialakulasara utal. A p16™NK¥A-
pozitivitds azt jelenti, hogy a beteg nagykockézata HPV-vel
fertozott, és legalabb a rakeldzo allapot is kialakult mar.

GYAKORLATI KOVETKEZTETESEK, MEGGONDOLASOK A molekularis

jelzok gyakorlati alkalmazasanak egyik lehetséges visszaja az
egyoldali” alkalmazas: az a veszély, hogy a kiskockazatii — a
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jelzo szerint a minden bizonnyal visszafejlodo — CIN eseteket,
megfigyelés helyett, tovabb vizsgaljak, kezelik, a nagykocka-
zatliakat meg a szokasosnal még hatarozottabban. Ha effajta
fonak helyzet ki is alakul, idével biztosan rendezodik.

OSSZEGZES A eddigi megfigyelések, tanulmanyok arra utalnak,
hogy a molekularis jelzék a rakel6zo allapotok bioldgiai vi-
selkedésének elorejelzésére, a CIN korlefolyasara, megbizha-
tobban alkalmazhatok, mint szirésre. Mégis, a szlrésnek ez a
merdben 1j modja elobb-utdbb a gyakorlatban is meghatarozo
lesz, de tovabbi népességi tanulmanyok sziikségesek.

A POZITIV SEJTLELET A betegségre utald vagy betegséget gyani-
to sejtszlrési eredményeket harom csoportra oszthatjuk: a) az
un. hatareset eredmények; b) enyhe CIN-re utal6 sejtkenetek,
és ¢) sulyos elvaltozasokat jelzo sejteltérések. Az els6 két cso-
portot gyakorta egyiitt targyaljak, egybeveszik.

AZ UN. HATARESET SEJTKENETEK A Bethesda beosztas szerint az
ASCUS- (ASC-US) és — bizonyos mértékig — a LSIL-kenetek
klinikai értelmezése, gyakorlati jelentésége nem nyilvanvalo.
Ezért nevezziik ezeket a sejtképeket ,,hatareset” sejtkeneteknek
(borderline smear/cytology). A Papanicolaou-beosztas szerinti
P3-as sejtkenetek (equivocal cytology) tartoznak ebbe a cso-
portba. A hatareset kenetek egyik buktatoja véleményezésének
bizonytalansaga, a véleményezok kozotti kiilonbség, s6t egy-
azon sejttanasz alkalmankénti kiilonboz6 véleménye.

Az ilyen kenetek az Osszes sejtvizsgalat 5-10%-at teszik ki,
vagyis meglehetosen gyakoriak, kovetkezésképpen jelentos te-
hertételt képeznek. Hatterlikben atlagosan 10-20%-ban fordul
eld sulyos CIN, illetve CIN2+ kialakulasaval a kenetet kovetd
egy-két évben 6-15%-ban szamolhatunk (37-39), tovabbi teen-
dok tehat sziikségesek.

A veszély felmérésének jobb megitélése végett az ASCUS-
keneteket alcsoportokra osztottak: AFR (CIN eléforduldsa 9-
11%, nagykockazati HPV-pozitivitas 9-20%), AFS (CIN el6-
fordulasa 15-37%, nagykockdzati HPV-pozitivitds 18-45%),
ANOS (nagykockazata HPV-pozitivitas 6%) (37). Az AFHS-
csoportban a stlyos CIN és a nagykockazati HPV el6fordulasa
lényeges gyakoribb, mint a tobbiben; az ilyen sejttani véle-
mény viszonylag ritka, az ASCUS-kenetek 5%-aban fordul
eld. Az AFLS-csoport sejttani meghatarozéi nagyon hasonldok
az LSIL-csoporthoz, a HPV-DNS gyakorisag is legalabb 40%.
Az ANOS-csoportot a bizonytalansaga jellemzi.

A kezel6 orvos feladatait a nyugati féltekén nemzetkozi irany-
elvek hatarozzak meg. Hagyomanyosan, ha a sejtvizsgalat
eredménye nem egyértelmu, vagy valamilyen kezelést kovetd
ismételt hatareset vagy stlyosabb kenetvizsgalati eredmény
utan, az érintett noket azonnal kolposzkdpiara utaljak. Mivel
az ilyen kenetek gyakoriak, til sok kolposzkopos vizsgalatot
végeznek, s tobbségiikben eltérést nem talalnak. A felesleges
ismétlések és kolposzkopiara iranyitas elkeriilésére legtijabban
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a gyakorlati teendok k6zé a HPV-DNS meghatarozasat is be-
épitették, mindenekelott, mert nagykockazati HPV vizsgalata-
val biztosabban eldonthetd, hogy van-e CIN vagy nincs, illetve,
hogy szamolnunk kell-e a CIN kialakuladsaval, mint az ismételt
sejtkenetvizsgalattal (40). Magyarazat: a nagykockazati HPV-
pozitivitas érzékenyebben jelzi a CIN-t, mint a citologia; a
HPV-negativitas elorejelz6 értéke pedig megkozelitdleg 100%.
A hatareset keneteknél a European Guidelines for Quality AsG
surance in Cervical Cancer Screening az azonnali HPV-DNS
meghatarozasanak elvégzését javasolja. Ha a HPV-vizsgalat
negativ, az érintett n6k megnyugtathatok, a CIN nagy bizton-
saggal kizarhatd, tovabbi vizsgalat, beavatkozas nem sziiksé-
ges, elegendod a sejtvizsgalatot egy év mulva megismételni. A
nagykockéazati HPV kimutatdsa viszont CIN2/3 fennallasat
val6szinusiti. Ha a hatareset kenet mellett a kolposzkdpia ered-
ménye is bizonytalan, a HPV-meghatarozas biztosabban jelzi
a CIN2+ elvaltozasokat, mint az ismételt kenetvizsgalatok. A
HPV-meghatarozas érzékenysége ebben a helyzetben 83-100%,
de a fajlagossaga a sejtvizsgalaténal kisebb.

IRANYELVEK Ha a sztirési eredmény bizonytalan (hatareset kene-
tek) tovabbi vizsgalatok kivanatosak.

Elviekben harom lehetoség van: a nagykockazati HPV-DNS
vizsgélata, a sejtkenetvétel ismétlése és az azonnali kolposzko-
pia. Miutan a kolposzkoépia szdmos esetben sziikségtelen, az
azonnali kolposzkopiat, mint lehetdséget, az iranyelvekbe nem
is épitették bele. Egyre nagyobb a tabora a HPV-DNS-megha-
tarozas szoszoloinak, kivaltképp, ha vékonyréteg kenetvizsga-
latot végeztiink. Hagyomanyosan vett ASCUS-kenet utan ta-
nacsos a kenetvizsgalatot folyadékalapti modszerrel ismételni.
Schiffman és munkatdrsai (41) szerint az ASCUS-kenetek ko-
zel felében valamelyik nagykockazatia HPV-fajta kimutathato,
mas vizsgalatokban ez az arany joval kisebb volt (37).

Ha az ASCUS mellet parabasalis, basalis sejtek fordulnak eld, a
kenetvétel ismétlése elott végezziink hiivelyi 6sztrogénkezelést.
Ha az ASCUS gyulladassal tarsul, az ellenorzo kenetet a gyul-
ladas eredményes kezelése utan vegyiik. A varanddssag a java-
solt iranyelveket nem valtoztatja meg.

A nemzetkozileg elterjedt gyakorlatot az in. ASCCP- (Ameriz
can Society of Colposcopy and Cervical Pathology) iranyelt
vek hatarozzak meg. Az ASCCP 2001-ben 6sszehivott egy
— kiilonbozo szakteriileteket és foldrajzi 6vezeteket képvisel6 —
szakértoi csoportot (consensus meeting) a szakmai iranyelvek,
bizonyitékokra alapozott megfogalmazasara. Jollehet, a javas-
latok tobbsége valdban bizonyitékokon nyugszik, nem mind-
egyik 1épéshez volt elég megfigyelés, bizonyiték; ezeket
egyetértés szerint dolgoztak ki. Az uj Gtmutatd Osszeallitasat
a HPV-vizsgélatok beépitése indokolta. Az eurdpai irdnyelvek
nagyon hasonlok. Az iranyelvabrak az ASCCP altal megfogal-
mazott javaslatokat mutatjak, de az eurdpai iranyelvek esetle-
ges eltéréseit is jelolom. Az ASCCP a hatareset keneteket két
csoportra osztotta sulyossag szerint: ASC-US és ASC-H.
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Az ASC-ndl javasolt ASCCP-iranyelveket a 3a-c. dbrdk szem-
1éltetik. A HPV-meghatarozas ezekben az esetekben sokkal ju-
tanyosabb, mint az ismételt sejtkenetvizsgalat vagy az azonnali
kolposzkopiai (42). Még fontosabb, hogy a HPV-vizsgalattal
a hatareset keneteknél is biztosabban fedezhetjiik fel a sulyos
CIN-t, mint az ismételt sejtvizsgalat. Ez utobbi is lehet hamisan
negativ. ASC-US keneteknél a CIN2/3 valoszinusége 5-17%,
ASC-H kenetnél 24-94%, de a rak lehetésége elhanyagolhato
(4). A valtozokor utan az ASC-kenetnél a CIN2/3 esélye joval
kisebb, mint ivarérett kort noknél.

AZ ENYHE CIN-RE UTALO SEJTKENETEK (LSI) Az LSIL-kenet gyakori-
saga atlagosan ~2%, de kifejezetten fert6zott népességben akar
8% is lehet (43).

Az LSIL-kenetekben a nagykockazati HPV-DNS nagyjabol
80%-ban mutathato ki 35 évnél fiatalabbaknal és 40%-ban a
35 ¢év felettieckben (12, 37, 44). Az ASCCP-iranyelvekben
(4a-c. abrdk) a HPV-meghatarozas nem szerepel, mert nagyon
gyakori a pozitiv lelet. Ennek ellenére 35 évnél idésebbeknél
egyes szerzok javasoljak (37, 44). Ugy vélik, hogy ha a HPV-
meghatarozas negativ, biztonsagos €s elegendo, ha csak a HPV-
meghatarozast ismételjiik 12 hénap mulva.

A stlyos CIN-re vonatkoztatva a HPV-meghatdrozas érzékeny-
sége LSIL-keneteknél 95, de fajlagossaga csak 33% (45). Az
ismételt sejtvizsgalat szenzitivitasa 92%, fajlagossaga 45%: az
alpozitiv kenetek szdma tehat még az ismétléskor is sok.

Az LSIL-kenetek hatterében CIN2/3 15-30%-ban (CIN2 17%,
CIN3 12%) varhatd (46). Kovetkezésképpen a kolposzkopia 70-
80%-ban negativ, mégis elonyos, mert a sejtkenetek folyama-
tos ismétlését a nok megunhatjak, meg kellemetlen is, és nem
mennek ellendrzésre, ezért az esetleg kialakuldé méhnyakrak
felismerése késhet. Ovatossag a kolposzkopianal is kivanatos,
mert a kolposzkdpia, még ha megfeleld is, az LSIL hatterében
meghuzodd CIN-t sokszor — egyik tanulmanyban 47%-ban —
nem fedi fel (4, 12). Magyarazata nem vilagos.

Mintavétel a nyakcsatornabdl mindig tanacsos. Azonnali hu-
rok- vagy kupkimetszés nem indokolt. A mérsékelt koros ham-
elvaltozasok (dysplasiak) fele 2 éven beliil gyogyul, 10 éven
beliil pedig kozel 85-90%-uk tunik el, és csak toredékiikbol
(0,1%) keletkezik rak 24 honapon beliil, de tiz év alatt is csak
0,4%-uk alakul méhnyakrakka (47). Daganatkelt6 HPV-po-
zitiv betegeknél kevesebb CIN fejlédik vissza és lassabban,
illetve tobb valik sulyosabba és gyorsabban, mint a HPV-ne-
gativoknal (48).

SULYOS CIN-RE UTALO SEJTKENETEK (HSIL) Az efféle kenetek aranya
a fejlett orszagokban kevesebb mint 1%. Az érintettek 70-80%-
aban CIN2/3-at, 1-2%-ukban mar rakot korismézhetiink. A
HSIL-esetek 1,5%-a alakul rakka, 35%-uk viszont mérséklodik
két év alatt (38). A sulyos CIN lehetoségére akkor is gondol-
junk, ha a szoveti mintavétel negativ vagy CIN1: az ilyen bete-

21



Bdsze P

ASC-US

(atypical squamous cells of undetermined significance)
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3a. dbra. Hatareset sejtkenetek: teendok az ASCCP-iranyelvek szerint. A kenetben egyértelmiien nem meghatarozhaté laphamsejt-elvaltozasok lathatok ivarérett koru
néknél. Az abra kétféle kiindulasi lehetéséget is bemutat: kenetismétlés 4-6 honap milva és az azonnali HPV-vizsgilat. Ujabban az egyidejii HPV-DNS meghatarozasat
részesitik elonyben, ha a vizsgalatra lehetdség van. Ha a nagykockazata HPV kimutathato, vagy az ismételt kenetvizsgalat nem negativ, kolposzkopia sziikséges. Ha a
HPV-DNS-meghatarozas negativ, célszerti egy év mulva a sejtkenetvizsgalatot megismételni. Ha az ismételt sejtvizsgalat eredménye negativ, a szokasos modon folytatjuk
a szlirést. Az eurdpai iranyelvek szerint javasolt hat honappal késobb még egy kenetvétel (masodik ismételt sejtvizsgalat) és csak, ha ez is negativ, akkor térjiink vissza a
szokasos sztirési menetrendre. ¢ 'Kiilondsen, ha a kenetvétellel egyidejileg HPV-mintat is vettiink. ASC atypical squamous cells; >ASC ASC vagy sulyosabb elvéltozas

ASC-US atypical squamous cells of undetremined significance

gek legalabb egyharmadéaban a tovabbi vizsgalatok CIN2/3-at
fedeznek fel. HSIL-keneteknél a HPV-fert6zottség a 90%-ot
is meghaladhatja, csaknem mindegyik beteg HPV-pozitiv. Az
ASCCP-iranyelvek szerinti teendoket az 5. dbra foglalja 6ssze.

KOROS MIRIGYHAMSEJTEK A KENETBEN A mirigyhamsejtek koros
elvaltozasai sokkal ritkabbak, mint a laphamsejteké. Ezeket a
Bethesda-beosztasban AGC-vel (atypical glandular cells) jelo}
lik. Lényeges, hogy a sejttandsz a leletében hatdrozottan irja le,
hogy koros méhnyalkahartya vagy nyakcsatornasejteket lat-e,
avagy, ha a megkiilonboztetés nem lehetséges (AGC-NOS),
ezt tudassa.

Ebben a csoportban a rak veszélye nagyobb, mint az ASCUS-

esetekben: CIN 9-50%-ban, AIS (in situ mirgyrak) 0-8%-ban,
mirigyrak 1-9%-ban fordul el6. AIS-kenetnél a veszély még
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nagyobb: in situ rak 50-70, kialakult rak 40%-ban lehet a hat-
térben. A koéros mirigyham mellett az esetek felében CIN is el6-
fordul, amely nem mddositja az ellatast. A betegségek formaja
az ¢életkortdl is fligg: a fiatalabbaknal a nyakcsatorna elvalto-
zasai (CIN2/3, AIS), a valtozdkor utan viszont a méhnyalka-
hartya koros atalakulasai a gyakoriak. Ne felejtsiik, hogy ki-
vételesen a kdros mirigyhamsejtek a méhkiirtbol vagy éppen a
petefészekbol is szarmazhatnak.

Nem ritka, hogy a betegség a nyakcsatornaban zajlik, a méh-
nyak lathato felszine ép. Ilyenkor a kolposzkdpia negativ; alta-
laban nem megfelelonek (unsatisfactory colposcopic findings)
véleményezziik. Sokszor a méhnyakcsatornabol vett minta
(sejtminta vagy kaparék) sem tajékoztatd, nem fedi fel a koros
folyamatot. A HPV-meghatarozas jelentGsége nem tisztazott.

Az ASCCP-iranyelveket a 6. abra mutatja.
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Valtozdkoru nék
(sorvadt hiivelyham stb.)

Ismételt kenetvétel

| Hiivelyi 6sztrogénkezelés® }—P{

| Negativ | | >ASC |

Azonnali kolposzkodpia!
vagy HPV-vizsgalat

\ 4

Ismételt sejtvizsgalat
4-6 hénap mulva

|
v v

| Negativ | | >ASC

l

| Szokasos szlirés |

\ 4

Kolposzkopia'

3b. dbra. Hatareset sejtkenetek: teendok az ASCCP-iranyelvek szerint. ASC-US (kiilonleges ko-
rilmények). Nem egyértelmiien meghatarozhato laphamsejt-elvaltozasok valtozokoru vagy id6-
sebb noknél. Két lehetdség van: a) azonnali kolposzkopia vagy daganatkelté HPV-meghataro-
z4s, a tovabbiakat ezek eredménye hatdrozza meg; b) tjabb kenetvétel hiivelyi dsztrogénkezelés
utan egy héttel. Az 9sztrogénkezelés a nemi szervi sorvadas (atrofia) miatt sziikséges. Az eu-
ropai iranyelvek a kenetvétel helyi 0sztrogén adasat koveté megismétlését részesitik elonyben.
'A tovabbiakat a vizsgalat eredménye hatarozza meg. *Ha az 6sztrogénkezelés nem ellenjavallt.
ASC atypical squamous cells; >ASC ASC vagy sulyosabb elvaltozas

| Azonnali kolposzkopia |

|
v L

| Mintavétellel igazolt CIN |

| Elvaltozas nem lathato |

A4 A4
ASCCP-iranyelvek A vizsgalati eredmények
szerinti ellatas ellendrzése’

|
v v

| Valtozatlan vélemény | |

Mas vélemény |

v
Ismételt sejtvizsgalat
(6-12 honap, vagy HPV-vizsgalat
12 hénap mulva)

v

Ellatas a megvaltoztatott
véleménynek megfeleloen az
ASCCP-iranyelveknek megfelelden

3c. abra. Hatareset sejtkenetek: teendok az ASCCP-iranyelvek szerint. ASC-H (atypical squaj
mous cells: nagyfokozatu SIL nem zarhato ki). Ha a kenetvizsgalat nem egyértelmd, de a CIN2/3
lehetosége nem zarhato ki, azonnali kolposzkopia sziikséges. Az ASC-H viszonylag 1j fogalom,
a hazai gyakorlatban ritka. Ha a kolposzkoppal elvaltozas lathato, a CIN ellatasanak elvei szerint
jarunk el. Ha nem, a korabbi vizsgalatok eredményeit (sejtvizsgalat, kolposzkopia, esetleges szo-
veti mintavétel) ujra nézzik at, ellendrizziik. Amennyiben az ellendrzésnél elnézett elvaltozast
fedeziink fel, teenddinket annak megfelelden valasztjuk. Ha nem, ellen6rz6 sejtkenetvizsgalat
6-12 honap milva, vagy HPV-meghatarozas 12 honap elteltével javasolt. « ' A sejtkenet, a kol-
poszkopia €s a szoveti mintavételek (ha van) ismételt atnézése, értékelése.
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EGYUTTES HPV- ES SEJTKENETSZURES Erdemi klini-
kai adatok a vékonyréteg sejtkenet és a HPV-DNS
egylittes vizsgalatara vonatkoznak. A modszert
,»,DNA Pap test”’-nek nevezik. Talan a legfontosabb,
hogy az egyiittes szlirés negativ eldrejelzo értéke
megkozeliti a 100%-ot, ami elviekben lehetové
teheti a sztrések k6zotti idotartam meghosszabbi-
tasat a szurés biztonsaganak kockaztatasa nélkil,
és gyakorlatilag kikiisz6boli a hamis negativ ese-
teket. Mas szdval eleget tesz a tarsadalom elvara-
sainak (2). A ritkdbban végzett szlirések egyrészt
gazdasagilag lehetnek kedvezdk, az emberi vonat-
kozasaik (kevesebb orvosi vizsgalat, izgalom stb.)
azonban még jelentosebbek.

Tisztazatlan, hogy mi a teendd, ha a sejtvizsga-
lat nem utal CIN-re, a HPV-meghatarozas vi-
szont nagykockazatu HPV-t igazol. Az irodalmi
allasfoglalas még csak korvonalazodik. A meg-
figyelések szerint, ha a HPV-meghatarozas a
HPV16/18-DNS-t mutatja ki, a CIN2+ jelenléte
sokkal valoszinlibb, mint a tobbi daganatkeltd
HPV-DNS-nél. Ennek alapjan javasoljak, hogy
a sejtkenetnegativ, HPV16/18-pozitiv betegeket
kiildjék tovabbi vizsgalatokra, példaul kolposzko-
piara, mig a sejtkenetnegativ mas tipusi daganat-
kelt6 HPV-pozitiv beteget elegendd ellendrizni:
6-12 honap mulva ujabb sejt- és HPV-vizsgalatot
végezni. Szamitasok szerint, ha a sejtkenet nega-
tiv, de nagykockazati HPV kimutathatd, a koros
elvaltozasok kialakulasanak veszélye 1-3 éven
beliil 25-40%, 4 év utan azonban mar joforman
nincs kockazat (49).

Egységes ajanlds a kétféle mddszer egylittes al-
kalmazasarél még nem sziiletett, de javaslatokat
mar megfogalmaztak (7. abra) (50).

EGYUTTES SEJT- ES KOLPOSZKOPOS SZURES Ha-
zankban tobb évtizedes multra tekint vissza a
kétféle szliromodszer egylittes alkalmazasa, sot
szakmai el6iras is. Ennek ellenére hatékonysaga
eldretekinto, véletlen bevalasztasos vagy mas né-
pességi vizsgalatokkal vajmi kevéssé tanulmanyo-
zott. Valodi értékét nehéz szamszerusiteni, inkabb
tapasztalat, résztanulmanyok és vonatkoztatasok
alapjan véleményezhetiink. Osszegezve a kovetke-
z6 megallapitasok minden bizonnyal helyénvalok,
tobbé-kevésbé bizonyitottnak tekinthetdk.

1. A kolposzkopia a CIN felismerésének érzékeny
modszere, a sejtnegativ — rejtve maradt — koros
hamelvaltozasok javarésze a kolposzkdppal felis-
merhetd, még olyankor is, ha az atmeneti sav tel-
jesen nem lathato (nem megfeleld kolposzkopia).
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Ha a sejtvizsgalat és a kolposzkdpia
is negativ, az alnegativ sejtkenetek
valoszinusége elenyész0, a noket
biztonsaggal tajékoztathatjuk a rak-
szurés negativ eredményérol.

2. A kolposzkopia alacsony fajlagos-
sdga, az alpozitiv kenetek eléfordu-
lasa a sejtvizsgalattal féken tarthato:
sejtnegativ, enyhe foku kolposzko-
piai eltéréseknél csak megfigyelés,
szovettani mintavétel nem sziiksé-
ges. Az ilyen esetekben feltétlen
helye van a HPV-meghatarozasnak.
A részletekre a jovO kutatasai derit-
hetnek fényt. Elképzelhetd, hogy ez
lesz a méhnyakrak leghatékonyabb
és kifizetodobb szlrési modszere.

3. A, triage” gyakorlataba beépitett
HPV-vizsgalatok alapvetd célja a
kolposzkdpos vizsgalatok szama-
nak csokkentése, a kolposzkopiara
utalas és a tarsuld kellemetlensé-
gek elkeriilése. Példaul: ASCUS-
kenetnél csak azoknal a ndéknél
javasolnak kolposzkopiat, akiknél
a daganatkelt6 HPV kimutathato.
A nogyogyaszati vizsgalat része-
ként végzett kolposzkopia gyakor-
lataban ez a megfontolas fel sem
meriil, hiszen vizsgalatot minden
betegnél végziink. A HPV-vizs-
galat ilyen szandékbol tehat sziik-
ségtelen.

LSIL
(Low-grade squamous intraepithelial lesions)

v

| Kolposzkopia |

v

Megfelel6 kolposzkopia, jol lathaté elvaltozas: nyakcsatorna kaparas végezhetd, de nem feltétlentil fontos.
Megfelel6 kolposzkopia, elvaltozas nem lathat6: nyakcsatorna kaparas javasolt.
Nem megfelel6 kolposzkdpia: nyakcsatorna kaparas mindig indokolt.

|
v v

| CIN/rak nem igazolhato | | CIN vagy rak |

l :

Ismételt sejtkenet (6-12 honap Srakellatis az

mulva) vagy HPV-vizsgalat ASCCP-elvek szerint
(12 hénap mulva)

|
v

>ASC vagy HPV-pozitiv | |

v

Negativ |

\ 4

| Ismételt kolposzkopia |

\ 4

| Szokasos sztirés |

4a. dbra. Teendok enyhe CIN-re utald kenetnél az ASCCP eldirasainak megfeleléen. LSIL-kenetnél az azonnali
kolposzkopia és mintavétel a méhnyakbol helyénvald. Ha a kolposzkoppal elvaltozast latunk, teenddinket annak
megfeleloen valasztjuk. Amennyiben a kolposzkopia negativ, ellenorzo sejtkenetvizsgalatot 6-12 honap vagy HPV-
meghatarozast 12 honap mulva végziink. Ha az ellendrzo kenet és/vagy HPV-vizsgalat negativ, visszatérhetiink a
szokvanyos szlirésre, de ha ezekben elvaltozast allapitunk meg, azoknak megfeleloen jarunk el. Az europai iranyel-
vek szerint a sejtkenet ismétlése 6 honaponként is lehetséges az azonnali kolposzkdpia helyett, ambar az utobbit az
eurdpaiak is inkabb ajanljak. Két negativ kenet utan a szokvanyos szurésre visszatérhetiink. Ha az ismételt kenetben
ASCUS vagy sulyosabb eltérés lathatd, azonnali kolposzkopia sziikséges. Az elsodleges HPV-meghatarozast az
eurdpai iranyelvek sem javasoljak. >ASC ASC vagy sulyosabb elvaltozas.

Megjegyzés: a vizsgalatok menete modosulhat allapotosoknal, idosebbeknél (sorvadt hiively) és serdiilokortiaknal.

| Sorvadt hiivelyham

}4—{ Valtozokor uténi nék? I

l

T
4-6 honap miilva 4b. dbra. Teenddk enyhe CIN-re utald kenet-

nél az ASCCP elGirasainak megfelelden a val-

Hiivelyi 8sztrogénkezelés - st el HPV-vizsgalat tozokort vagy iddsebb néknél. 1ddsebbeknél
utan egy héttel! o smetelt kenetvete (12 hénap mulva) az elso 1épés lehet a kenetvizsgalat megismét-
lése, kivaltképp, ha a sejtek zome parabasalis
sejt (sorvad hamszovet). Az ismétlés el6tt hii-
velyi dsztrogénkezelés indokolt, az ismétlést a
] L ] kezelés befejezése utan egy héttel végezziik.

Negativ >ASC Pozitiv Negativ

Ha a ham nem sorvadt, elég az ellen6rzo kene-

l

tet 4-6 honap elteltével venni. De kezdhetjiik a
kiegészito vizsgalatokat a daganatkelto HPV-k
meghatarozasaval: ebben a korcsoportban a

Ismételt kenetvizsgalat
(4-6 honap mulva)

Ismételt kenetvétel
(12 honap mulva)

HPV-fert6zés mar nem mindennapos. * 'Ha
az Osztrogénkezelés nem ellenjavallt. *Csak

azoknal, akiknél a korabbi szlirési eredmények
negativak voltak. 3A tovabbi teenddket a kol-
poszkopos vizsgalat eredménye hatdrozza meg.

Szokasos szlirés

<—| Negativ | | >ASC }—P{ Kolposzképia®

ASC atypical squamous cells; >ASC ASC
vagy stlyosabb elvaltozas.
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Serdiilokortak

v

A

v

Kolposzkopia

Ismételt kenetvizsgalat (6 honap mulva)

| HPV-vizsgalat (12 honap mulva) |

l

Eljaras az a.) valtozat szerint

v

Negativ

l

|
v

| Pozitiv |

v

>ASC

Ismételt kenetvizsgalat

Ismételt kenetvétel
(12 hénap mulva)

|
v

v

| >ASC

Kolposzkopia!

4c. dbra. Teendok enyhe CIN-re utald kenetnél az ASCCP eloirasainak megfelelo

en serdiilokoruaknal. A serdiilokoruaknal mindharom lehetdség (kolposzkopia, a sejtke-

net ismétlése, HPV-meghatérozas) elfogadott.  'A tovabbi teendoket a kolposzkopiai vizsgalat eredménye hatdrozza meg. ASC atypical squamous cells; >ASC ASC

vagy sulyosabb elvaltozas.

4. A teendok koros sejtkeneteknél is masként alakulnak, a ,tri-
age”-nak nevezett eljaras lényegében nem létezik. Nagy elony
az is, hogy a sejtkenet eredményével egy idoben mar a kolposz-
kopos vizsgalat eredménye is tudott, a néhany hetes jabb va-
rakozas, szorongas elkeriilhet6. A tovabbi teendoket azonnal
meghatarozhatjuk.

MEGBESZELES Ambar a sziirés jol meghatarozott fogalom
— méhnyakraknal a rakel6z6 elvaltozasok és a kezd6dé rak fel-
ismerését jelenti —, elgondolkoztatd, hogy csak a sulyos (CIN3
esetleg CIN2) vagy a CIN1 felismerése is fontos-e. Az utobbi

Kolposzkopia és nyakcsatorna-kaparas' }—P{ Azonnali kezelés?

l

Kolposzkopia értékelhets?
(célzott mintavétel)

|
v

| CIN nincs vagy CIN1 | | CIN2/3 |
\4 \4
A kenet, kolposzkopia, Ellatas

szovettan ellendrzése

ASCCP-iranyelvek szerint

v

| Sulyos CIN (CIN2/3)

v

Negativ/CIN1

\ 4
| Hurokkimetszés (LETZ)* |
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nem csak azért kérdéses, mert tobb mint 90%-ban visszafej-
16dik, hanem mivel gyakorta nem is rakel6zo6 elvaltozas ko-
vetkezménye, s kezelést sem igy, sem ugy nem igényel. Ez a
fogalmi bizonytalansag a szlirési eredmények értékelését is za-

varja: egyes szerzok az 6sszes CIN-re vonatkoztatjak az ered-
ményeket, masok csak a stlyosakra. A kozlemények zomében
a szerzok elsiklanak a kérdés felett.

A mindennapi orvoslasban a kezelendé CIN felfedezése 1é-
nyegbevagod, az enyhébb formak legfeljebb csak nagyobb oda-
figyelést kivannak. A bokken6 megint a meghatarozas bizony-

s

5. abra. Sulyos CIN-re (CIN2/3+-ra) utal6 sejtelvaltozasok (HSIL)'. Minden esetben
azonnali kolposzkopos vizsgalat és mintavétel a nyakcsatornabol végzendo. Ismételt
kenetvétel vagy HPV-meghatarozas az azonnali kolposzkdpia helyett nem elfogadhato.
Ha az elvaltozas kolposzkoppal egyértelmu, vagy a korilmények miatt (példaul a be-
teg ellendrzése bizonytalan), azonnali kezelést végezhetiink, az el6zetes mintavételtol
eltekinthetiink. Egyébként kolposzkoppal vezérelt mintavétel a szokvanyos eljaras. Ha
a szOvettan nem igazol silyos elvaltozast, a vizsgalati leleteket ismételten ellendrizziik,
vessiik 0ssze. A sejt- és a szovettanasz véleménye killonbozhet, a leletek ellenorzésekor
az ellentmondas tisztazodhat. Ha tovabbra is ellentmondas van, a hurokkimetszés a
legjobb megoldas. Az eurdpai iranyelvekben, ha a kolposzkopia nem megfeleld, az
egész atmeneti sav eltavolitdsa vagy kupkimetszés javaslata szerepel. A szdvetminta-
vétel varandosoknal is javasolt, kiilonben elnézhetjilk a méhnyakrakot. A vérzés vagy
az allapotossag megszakadasanak veszélye nem szamottevd. A nyakcsatorna kaparasa
azonban nem megengedett. A kolposzkopiat, ha nem megfeleld, érdemes 6-12 héttel
késobb megismételni: a varandossag eldrehaladasaval a méhszaj egyre jobban kifordul,
s az egész atmeneti sav lathatova, a kolposzkopos vizsgalat megfelelové valhat. A su-
lyos CIN-t a sziilés elott nem kell kezelni, a sziilés utan hat héttel ujabb kolposzkopia
és sejtvizsgalat tanacsos. * 'A javasolt ellatis a varandosoknal, a valtozokoru vagy
iddsebb noknél, illetve a serdiildkortiaknal modosulhat. 2Azonnali kezelés elviekben le-
hetséges, ha az elvaltozas egyértelmiien lathatd, ambar a tévedés nem is olyan ritka. Az
eljaras akkor ajanlott, ha a beteg kdvetése, ellendrzése bizonytalan. *Ha a kolposzkopia
nem ¢értékelhetd, a mintavételt tobbnyire vakon (nem célzottan) végezzik. *Fiatal, még
sziilni akard néknél érdemes a hurokkimetszéssel varni, a mutét esetleges méhnyakat
karosito szovodménye miatt. Négy honaponként ujabb kolposzkopia és sejtvizsgalat he-
lyénvalo, de ha a HSIL ismétlodik a hurok- vagy kupkimetszés elkeriilhetetlen. >ASC
ASC vagy sulyosabb elvaltozas.
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AGC; AGC-NOS; AGC,
,.daganat lehetséges”; AIS

l

Kolposzkopia és
nyakcsatorna-kaparas'

v

Atipusos méhnyalkahartya-
(endometrium-) sejtek

l

Méhnyalkahartya-mintavétel

| Rék nem igazolhato | | Rak }—>| Szakellatas
| Ha az eredeti kenet |
AGC, daganat lehetséges > Szovetmintavétel
GO vagy AIS (lehetSleg kupkimetszés)
y l
CIN/AIS | | Nincs rakel6z6 allapot |
g A sejtvizsgalat ismétlése
v H g SOy vagy szakellatas
Ellatas Ismételt kenetvétel
ACCP-iranyelvek szerint (4-6 honaponként, négy alkalommal)
| HSIL vacy AGC > Szovetmintavétel
o sy vagy szakellatas

6. dbra. Teendok bizonytalanul értékelhetd mirigyhamsejtek eseteiben az ASCCP el6irasainak megfeleloen. Atypical glandular cells (AGC). Ha a gyanus mirigyhamsejtek
feltételezhetoen méhnyalkahartya eredetiiek, az endometrium szévettani vizsgalata elengedhetetlen; a tovabbiakat a szovettani vizsgalat eredménye hatarozza meg. Minden
mas koros mirigyhamsejtnél kolposzkopia végzendd a nyakcsatorna mintavételével (nyakcsatorna-kaparas [endocervicalis curettage, ECC], sejtminta). Az ismételt sejt-
vizsgalat nem megfeleld a koros mirigyhamsejtek eredetének tisztazasara, a cervicalis glandularis intraepithelialis neoplasia (CGIN), illetve mirigyrak korismézésére. Ha a
kolposzkopia és/vagy a nyakcsatornaminta rakot fedez fel, kezelés ennek megfeleld. Ha nem korismézheto rak, a teendoket az eredeti kenet hatarozza meg: AGS-NOS-nal
kivételes az alnegativ eredmény, ezért elegendd az ismételt sejtvizsgalat, a beteg kovetése. A keneteket 4-6 honaponként vegyiik. A szokvanyos sztirési menetrendhez
akkor térhetiink vissza, ha négy egymas utani vizsgalat negativ. Ha barmelyik koros sejteket fed fel, annak megfeleloen jarunk el. Ha AGS, ,,daganat lehetséges” vagy
AIS volt az eredeti citologiai vélemény, kupkimetszés és méhkaparas javasolt. « '35 év felett, rendetlen vérzésnél vagy AlS-kenet esetében méhnyalkahartya-mintavétel
(méhkaparas stb.) is sziikséges. AGC-NOS nem meghatarozott atipusos mirigyhamsejtek. >AIS endocervicalis adenocarcinoma in situ. >ASC atypical squamous cells

vagy sulyosabb elvaltozas.

talansaga: mit nevezlink stlyos — kezelendé — CIN-nek és mit
enyhébb formanak? Vajon a CIN2 mar stlyosnak szamit, vagy
csak a CIN3, amely az in situ carcinomat is magaba foglalja?
A szerzok szemlélete itt sem egységes, noha altalaban a stlyos
CIN-t CIN2+-ként adjak meg, vagyis a CIN2-t is ide soroljak,
ami nagyon kérdéses. A masik végletnél, az enyhe formanal is a
CIN2 a sarkalatos pont: néhanyan ezt is a kiskockazatu elvalto-
zasok kozé teszik. Tovabbi kérdés, hogy a CIN1-nél egyaltalan
szlikséges-e fokozottabb ellendrzés, avagy a gyakoribb vizsga-
lat csak kidobott pénz, elpocsékolt ido, felesleges kellemetlen-
ség, izgalom. A kérdésre a valasz nagy valosziniséggel igen.

A fent emlitetteket a sziirési adatok értékelésénél mindig tart-
suk szem elott.

Tobb mint fél évszazada a méhnyakrak szirése a ,,nem teljesen
megfelel6” sejtkenetvizsgalatra alapozott, amely egyszerre si-
kertortének és kudarc is (51). Sikertdrténet, mert a méhnyakrak
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elofordulasat, halalozasat tobb mint 70%-kal csokkentette, de
kudarc is, mert a sztlirtek koziil viszonylag soknal nem fedezte
fel a kort, s a kovetkezmény végzetes volt. Az utobbi évtize-
dekben pedig szamos pert, jogi eljarast is gerjesztettek miatta.
Egyetlen szir6modszer sem 100%-o0s, jollehet a tarsadalom ezt
elvarna. A szurés korlatair6l a sztrendo lakossagot is tajékoz-
tatni kell: a méhnyakraksziréssel a méhnyakrakok messze nagy
tobbsége kivédheto, de nem az dsszes: a modszer, a résztvevok
stb. hibajabol dhatatlanul eléfordulnak fel nem ismert esetek.
Aki részt vesz a szlréseken, ezzel tisztaban kell legyen. Az ef-
féle tajékoztatas a jogi kovetkezményeknek is elejét veszi.

A méhnyak mirigyrakjai egyre gyakoribbak: a méhnyakrakok
25-30%-4at teszik ki (52). Ez azért is lényeges, mert a sejtvizs-
galattal a mirigyrak nehezebben ismerhetd fel, sét, régebbi
felmérések szerint a hagyomanyos sejtkenetszirés nem is al-
kalmas a mirigyrakok okozta haldlozas csdkkentésére (2, 53).
A nehézség egyrészt a mintavételhez kotott — a nyakcsatorna-
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7. dbra. Egyiittes HPV- és sejtkenetszirés. Javasolt teendok Wright és munkatdrsai (50) szerint.

bol célzottan kell a sejteket venni —, masrészt a kenetek értéke-
lése is nehezebb: a kevés és nagyon kicsi mirgyhamraksejtek
konnyen elnézhetok. Az automata sejtvizsgalé modszerek kii-
16ndsen a mirigyrakok felismerésére nagyon elonydsek.

A folyadékalapt — vékonyréteg — sejtvizsgalat érzékenysége sza-
mottevéen talszarnyalja a hagyomanyos sejtkenetvizsgalatét,
kozelit az elvart értékhez, de a mirigyrakok kiszirésében még
nem teljesen biztonsagos.

A sejtvizsgalatnal a HPV-meghatarozas sokkal érzékenyebb és
megbizhatobb (54), de fajlagossaga nagyon alacsony. A nagy-
kockazati HPV-pozitivitas értelmezése, klinikai jelentoségének
megitélése koriilményes; mindenekel6tt, mert a HPV-fert6zés
rendkiviil gyakori — els6sorban fiataloknal —, és nagy tobbsé-
gében atmeneti, elmulik, CIN és foleg rak csak toredékiikbol
keletkezik.

Rendkivill igéretes a vékonyréteg sejtvizsgalat és a nagykoc-
kazatat HPV-DNS-meghatarozas egyiittes alkalmazasa. A fo-
lyadékalapu sejtvizsgalatbol a ketto egyiitt elvégezhetd, az
asszonyok ismételt behivasa HPV-vizsgalatra elkeriilheto. Az
egyitittes vizsgalat a kiskiterjedést sulyos CIN, és a mirigyra-
kok, rakel6z6 allapotok felderitésére is alkalmas. Hatuliitdje:
hasonldan az egyediili HPV-szliréshez, a HPV-pozitivitas gya-
korlati értékelése a teendok szempontjabol bizonytalan, ha a
sejtvizsgalat korosat nem mutat.

A SZURESI LELETEK ERTEKELESE, GYAKORLATI MEGFONTOLASOK Minden
vizsgalati lelet értékelésénél a legelso a hibalehetoség felméré-
se. Az els6 kérdés, hogy elfogadhato-e a lelet, illetve mekko-
ra a tévedés valoszinlisége. Az eredmények értelmezése csak
ezek szem elott tartasaval lehetséges.

ASCUS-KENET Hatteriikben atlagosan 10-20%-ban fordul el6 su-
Iyos CIN, illetve CIN2+ kialakulasival a kenetet kovetd egy-
két évben 6-15%-ban szdmolhatunk. A CIN-ek tobbsége keze-
1és nélkiil gyogyul. 30-40%-uk daganatkelté HPV-pozitiv.

LSIL-KENET 70-80%-ban nincs mogotte koros elvaltozas, de hoz-
zavetdlegesen 15%-ban egy-két év alatt keletkezhet sulyos
CIN. 20-30%-ban taladlunk hatterében sulyos CIN-t, de ezek
tobbsége visszafejlodik. A daganatkelto HPV-t a 35 évnél fi-
atalabbaknal 70-80%-aban lehet kimutatni, a HPV-vizsgalat
tehat csak elenyészd hanyadban negativ. Idésebbeknél ritkabb
a HPV-fertozés.
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HSIL-KENET A szamottevd koros elvaltozas nagyon valoszint,
szOvettani tisztazas elengedhetetlen.

pozITiV HPV-SZURES! LELET A HPV-kimutatdsa csak arrol tdjékoztat,
hogy a virus jelen van, de arrél nem, hogy a CIN vagy a rak mar
kialakult. Ezekre a kenetekben lathato kéros sejtekbdl kovet-
keztethetilink, a korismét azonban mindig a szovettani vizsgalat
allapitja meg. Még a leginkabb ¢és leggyakoribb daganatkeltd
HPV-k (HPV16/18) sem jelzik, hogy képzodott-e vagy kép-
z6dik-e CIN/AIC, illetve, ha a rakel6zo allapot mar l1étrejott,
lesz-e abbol rak, vagy visszafejlodik. A pozitiv HPV-leletbol
tehat sem a CIN meglétére, sem bioldgiai viselkedésére nem
kovetkeztethetiink. A HPV-pozitivitas csupan a betegség leheto-
ségére hivja fel a figyelmet, a veszélyeztetetteket azonositja. Ez
lényegi kiilonbség a sejtkenet- és a kolposzkdpos vizsgalattal
szemben, mivel ezek csak a mar kialakult elvaltozasok felisme-
résére alkalmasak, mig a HPV-DNS meghatarozasaval azokat is
felismerhetjiik, akiknél a CIN, rak kialakulhat, de még semmi-
lyen vagy jelent6s eltérésiik nincs. Ha azonban a nagykockaza-
ta HPV-DNS egy-két évig folyamatosan kimutathato, a stlyos
CIN vagy a méhnyakrak veszélyével komolyan szamolhatunk.

Mekkora a veszély?

Woodman és munkatarsai (28) szerint a CIN2/3 kialakulasanak
veszélye a HPV16 kimutatasat kovetd 6-12 honapban a legna-
gyobb. A HPV16 ¢és 18-cal fert6zotteknél a CIN3 kialakulasa-
nak veszélye 17, illetve 13%, mig mas nagykockazata HPV-
fert6zést kovetden ez a veszély csak 3% (55). A HPV16/18
fertézéseknél a méhnyakrak kialakulasanak kockazata az élet
folyaman 50-150-szeres, egyéb daganatkelté HPV-knél 25-
sz0rds, a nem fertozottekkel 6sszehasonlitva (33).

NEGATIV HPV-SZURESI LELET Ha daganatkelté HPV nem mutathato
ki, a CIN eldrehaladasaval, a méhnyakrak kialakulasanak k6z-
vetlen veszélyével nem kell szamolnunk. A méhnyakrak kép-
z0désének kockazata ugyanis csak addig fenyeget, ameddig
a korkelto HPV jelen van. A
negativ HPV-lelet mellett a
CIN, akar CIN3 is, fennall-
hat, de ez minden bizonnyal
visszafejlodik.

Ha daganatkelt6 HPV nem mu-
tathato ki, a méhnyakrak kiala-
kulasatol nem kell tartanunk.

A HPV-szilirés negativ elorejelzo értéke kozel 100%, ami azt
jelenti, hogy a méhnyakrak veszélye nem all fent, de hogy med-
dig, pontosan nem tudjuk, legfeljebb megbecsiilhetjiik. Noha
HPV-fert6zés barmikor bekovetkezhet, a sulyos CIN kialaku-
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lasahoz évek sziikségesek. Igy a szerzék tobbsége szerint, ha a
sejtkenet- és a daganatkelt6 HPV-vizsgalat is negativ, a CIN2/3
kialakulasanak valdszinisége a vizsgalattol szamitott 3-5 éven
beliil rendkiviil csekély, gyakorlatilag elhanyagolhat6 (18, 41).

POZITIV KOLPOSZKOPIAI LELET A klinikailag is felismerheté méhnyak-
raktol eltekintve a pozitiv kolposzkdpiai lelet csak arra utal,
hogy a méhnyakon a koros kolposzkopiai leletek (abnormal
colposcopic findings) valamelyike kialakult. De, hogy ennek
hatterében CIN —kivaltképpen milyen sulyossagu — vagy join-
dulatu elvaltozas (leginkabb metaplasia) van, csak kiegészitd
vizsgalatokkal tisztazhatd. A stlyos kolposzkopiai elvaltoza-
sok altalaban CIN-re utalnak.

NEGATIV KOLPOSZKOPIAI LELET Ha az egész atmeneti sav lathato és
szabalyos, a CIN lehetdsége valdjaban kizarhatd. Nem min6-
sitheto a lelet egyértelmiien negativnak, ha jellegzetes mirigy-
nyilasokat latunk. Ezek mogott a mirigyekben, elviekben meg-
bujhat CIN. Ha az egész atmeneti sav nem lathato, a negativ
kolposzkodpia csak fenntartasokkal értékelheto.

POZITIV SZURESI LELET: TEENDOK A vilag nagy részén, elsésorban a
nyugati orszagokban, ha a sejtvizsgalat pozitiv (hatareset- és
koros kenetek) az érintetteket szokvanyosan kolposzkopiara
utaljak. Az Egyesiilt Allamokban évente 50 milli6 sziirést vé-
geznek, ebbol 3 millié koros. Ezeket iranyitjak kolposzkdpiara;
az esetszdm tehat nagy. Pozitiv citologia — kolposzkopia, évti-
zedek Ota ez az érintett nék szabvany ellatasanak médja. Ertékét
az utobbi évek vizsgalatai megkérddjelezték, tobben is felvetet-
ték, hogy valoban ez-e az ellatas legmegfelelobb modja. A két-
kedés alapjat tobbek kozott az in. ALTS (ASCUS/LSIL Triage
Study) (17) és egy kinai tanulmany képezte: megallapitottak,
hogy az egyszeri kolposzkdpos vizsgalat a CIN2/3 eltérések
33-35, illetve 40%-at nem ismerte fel (56). A kolposzkoppal
iranyitott szovetmintavétel biztonsaganak fokozasara javasol-
tak, hogy szovetmintat a méhnyak tbb helyérdl is vegyiink,
példaul az un. négynegyedes kimetszést: mintavétel a méhnyak
mindegyik negyedébol (4-quadrant biopsy). Ezek valds értékét
tovabbi vizsgalatok fogjdk meghatarozni.

A szinképvaltozasos vizsgalomodszereket, a spectroscopiat a
szovetmintavétel helyének megallapitasara alkalmasabbnak
gondoljak, mint a kolposzkopiat (17). Ezekkel ugyanis felde-
rithetd, hogy a kolposzkoppal korosnak latott hamelvaltozas
hatterében CIN vagy mas szoveti elvaltozas (metaplasia stb.)
huzodik-e meg. Az utébbiaknal szovetminta vétele sziikségte-
len, igy a felesleges kimetszések csokkenthetok (17).

Az elmult évtizedben elétérbe keriilt a nagykockazata HPV
vizsgalatanak beépitése a koros sejtkenetekkel kapcsolatos
teenddk iranyelveibe. A HPV-meghatarozas célja kivalaszta-
ni azokat az asszonyokat, akiket kolposzkopiara kell kiilde-
ni. Ennek alapja a HPV-vizsgalat csaknem 100%-o0s negativ
elorejelzo értéke, ami a gyakorlatban azt jelenti, hogy, ha
nagykockazata HPV nem mutathat6 ki, tovabbi teendd nincs,
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a CIN veszélye elhanyagolhatd, és a kolposzkodpia is sziik-
ségtelen. ASCUS- és LSIL-keneteknél a nyugati vilagban ek-
képp jarnak el. Sulyos CIN-re utald keneteknél (HSIL, P4-5)
a HPV-meghatarozas inkabb a betegek kovetése szempont-
jabol tajékoztatd, a kezelést nem befolyasolja: az elvaltozas
eltavolitasa ugyanis a HPV-DNS vizsgalatanak eredményétol
fliggetleniil indokolt. A beavatkozas modjat az elvaltozas
helyzete, sulyossaga hatarozza meg, a HPV-kimutatas ered-
ménye nem befolyasolja.

A HPV-pozitivitds egymagéaban a szovettani mintavételt nem
indokolja, mivel a feleslegesen végzett kimetszések szama el-
fogadhatatlanul nagy lenne.

A kolposzkdpos vizsgalatot a szovetmintavétel helyének meg-
valasztasa végett végzik: a legsulyosabbnak itélt elvaltozasbol
kell a mintat venni. A szdvetminta vétele pedig azért sziikséges,
mert, ha a rak kizarhato, az elvaltozasokat az Un. szdvetron-
csold modszerekkel (1ézer vaporizacid, elektrokoagulacid, fa-
gyasztas stb.) kezelik. Ez a gyakorlat nagyon sok buktatdt rejt
magaban, ¢és, ambar a ,,fejlett” vilag ezt kdveti, nem tarthatd
igazan megfelelonek. Szerencsére hazankban nem terjedt el, és
csak remélni tudom, hogy nem is fog holmi rosszul értelmezett
utanzas miatt.

HAZAI IRANYELVEK ~ Sokféle ttmutatot fogalmaztak mar meg, az

ujabb és Gjabb lehetoségek azonban ezek ujragondolasara kész-

tetnek. Az alabbiak sajat gondolataim, nem hivatalos allaspont:

* A szurésre a sejtvizsgalatot és a kolposzkopiat egytittesen
alkalmazzuk. Ez ugyan szakmai el6iras, a nemzeti nép-
egészségligyi programban igy mégsem fogalmaztak meg.
A két vizsgalo modszerrel egyiittesen végzett szlirés ha-
tékonysaga dsszehasonlithatatlanul jobb, mint barmelyik-
kel kiilon.

*  Ha kolposzkoppal koros elvaltozast latunk, de a sejtvizsga-
lat negativ, azonnali kezelés nem sziikséges, a HPV-meg-
hatarozas viszont tanacsos. Ha a HPV-vizsgalat negativ, a
koros kolposzkopiai lelet minden bizonnyal szdvetatalaku-
last (metaplasiat) és nem CIN takar. Elegend6 az ellenorzés
6-12 honap mulva. Ha daganatkelté HPV-fajta igazolhato,
vagy a HPV-vizsgalat nem végezhetd el, 3-4 honaponként
rendszeres ellendrzés HPV-, sejtkenet- és kolposzkopos
vizsgalattal. Kp- vagy hurokkimetszés HSIL-kenet (P4/5),
illetve tobbszords P3- (LSIL) keneteknél javasolt, vagy ha
a nagykockazati HPV-fert6z¢s 2 év utan is fennmarad.

e HSIL-kenetnél (P4/5) azonnali szdvettani tisztdzas sziiksé-
ges: ha a klinikai vagy a kolposzkdpos kép egyértelmien
rakra utal, elegendo a mintavétel, minden mas esetben a kup-
kimetszés elengedhetetlen, a nyakcsatorna kikaparasaval
egylitt. Idosebbeknél vagy mas javallat szerint méhkaparas
is végzendd. Azonnali méheltavolitas nem elfogadhato.

* Az ASCUS-, LSIL-kenet (tobbnyire P3, de idonként P2-
nek is véleményezik) gyakorta gyulladas, dsztrogénhiany
stb. kovetkezménye. Ha megfelelo gyulladas elleni vagy
hormonkezelés utan ismételten ASCUS vagy LSIL a sejt-
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vizsgélat eredménye, a HPV-meghatarozas helyénvald. Ha
nagykockazati HPV nem fedezhetd fel, ellendrzés 6-12 ho-
nap mulva, ha igen, 3 honaponként Gjabb sejtkenet, HPV-
meghatarozas és kolposzkdpia végzendd. Ha az elvaltozas
6 honap utan is fennall és a nagykockazatu HPV kimutatha-
t0, a hurok- vagy kupkimetszést célszeru elvégezni.

A fentiek csak javaslatok, utmutatok, a teendéket mindig az
egyénre szabottan hatirozzuk meg, de tartsuk szem el6tt, hogy
a) a kolposzkoppal iranyitott célzott szévetminta vétele nem
igazit utba, mar csak azért sem, mert a modszer nem meg-
bizhat6; b) a kéros ham eltavolitasa az egész atmeneti savval
egylitt a legmegbizhatobb korismézési és kezelési modja a
sulyos CIN-nek.

KOSZONETNYILVANITAS Koszonetemet fejzem ki dr. Dr.
Benczik Martanak (GenolD Molekularbioldgiai Laboratéri-
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