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A human papillomavirus (HPV) fertézések kimenetelét meghataroz6 virélis és
gazdaszervezeti tényezok, tarsfertozések szerepe

Virélis tényezok

Nyomonkdvetéses non-intervencids klinikai epidemioldgiai tanulmanyban [1] 455
beteg és 10644 beteghdnap adatait feldolgozva, a stlyos fokd CIN kockézatat P3-as citoldgiali
atipia 16,2-szeresre (Clgs: 3,9-66,6), a Hybrid Capture teszttel meghatarozott magas
kockazatu HPV fert6zés pedig 76,8-szorosra (Clgs: 23,7-249,5) ndvelte. A tipizalassal
meghatarozott genotipusokat a feltételezett onkogen kockézat alapjan csoportositottuk: 1.:
HPV16/18, 2.: HPV45/52/56, 3.: HPV31/33/35/51/58, 4.: Hybrid Capture tesztben
keresztreagalo tipusok. Az elsé csoport standardizalt relativ kockazata 119,1-szeres (Clgs:
36,2-390,9), a masodiké 44,4-szeres (Clgs: 9,8-201,0), a harmadiké 39,7-szeres (Clgs: 10,9-
144,8), a negyediké 21,4-szeres (Clgs: 2,2-209,2) volt. A negyedik csoport onkologiai
kockézata is szignifikdns, de alacsonyabb, mint az igazoltan magas kockazatu tipusoké. Az
utobbi eredményiink 6sszhangban volt a cervix carcinoma és a HPV genotipusok kapcsolatat
vizsgald legszélesebb kort, multicentrikus, populécids alapu eset-kontroll tanulméannyal[2]. A
kereszthibridizal6 HPV genotipusokat (pl. HPV26, HPV53, HPV66) jelenleg potencialisan
onkogén csoportba soroljak.

A fenti tanulményban a kovetes végpontjat jelenté CIN szdvettani diagnézisig eltelt id6 1
honaptol 51 honapig terjedt. Mivel a betegkovetés kiindulopontja az elsé regisztralt cervikalis
atipia volt, az esetek egy részének hatterében mar ekkor a manifeszt rakmegel6z6 elvaltozas
(sulyos foku CIN) volt jelen, amelyet a n6gyogyaszati kép alapjan rovid idon belll lege artis
eltavolitottak. Ismert azonban, hogy a citoldgiaval vagy kolposzkdpiaval kimutatott cervikalis
atipia az esetek nagyobb részében olyan korai folyamatot jelez, amely nem tekinthet6
egyértelmiien rakmegel6z6 elvaltozasnak, de egy részilk a kozeljovoben salyos fokd CIN
leziova progredialhat. Az ujabb HPV genotipus[3] tanulmanyunkban a vizsgalati csoport ezen
heterogenitasanak lehetséges torzité hatasat becsiltik meg az alabbi moédon: 234 beteg
kiindulasi citoldgiai eredmenyét tudtunk utélag megfeleltetni a Bethesda beosztasnak abbol a
403 betegbdl, akinek a kovetés kezdetén citoldgiai atipigja volt. A citoldgiai atipia
megitélésében jelenleg a Bethesda osztalyozas tlkrozi legjobban a folyamat pillanatnyi
allapotat. A HSIL csoport (n=49) relativ kockazata (RR=19,0; Clgs: 8,03-45,1), Iényegesen
magasabb volt mint az ASCUS (n=185) csoporté (RR=4,19; Clgs: 1,88-9,34). Az 1 évet
meghaladd nyomonkovetés utan szdvettani vizsgélatra kerllé sulyos fok CIN biopsziak
86%-aban (31/36) a kiindulasi citologia eredménye az onkoldgiai megitélés szempontjabdl
atmeneti zonanak szamit6 ASCUS (atypical squamous cell of unknown significance) volt.
Ezekben az esetekben a nyomonkdovetési adatok (citologia és kolposzkopia) a késébbiekben
bekovetkez6 progresszidra utaltak. A 30 honapon tuli esetekben viszont mar nem lehetett a
folyamatossagot kimutatni a kiindulasi cervikalis atipia és a késéi rakmegel6zé elvaltozas
kozott. Ezért a masodik HPV genotipus tanulmanyban a betegadatok nyomonkovetését harom
id6szakra (1-12 hdnap, 13-30 hdnap, 30 honapon tal) osztottuk és mindharom szakaszban
kilén-kulén meghataroztuk a kiindulasi HPV statusz onkogén kockazatat. Minden egyes
id6szakban azon betegek adatait ertékeltik, akiknél a vizsgalt id6szak kezdetéig nem tortent
terapias beavatkozas és vizsgalt idészak teljes tartamara nézve egyértelmiien meg lehetett
allapitani a sdlyos fokt CIN meglétét vagy hianyat. igy az elsé vizsgalati iddszakban
meghatérozott betegségkockazati ertékek elsésorban a kiindulaskor fennallé rakmegel6z6
elvaltozasokét tukrozik, mig a masodik vizsgalati idészak jol megfelelt a kohorsz vizsgalatok
azon feltételének, hogy kiindulaskor a résztvevoknek mentesnek kell lenni a vizsgalat
végpontjaként meghatarozott megbetegedestal, jelen esetben a sulyos fokd CIN-t6l.
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Megemelt vizsgélati szam (638 beteg) mellett a kordbbi genotipus tanulmanyban
meghatarozott betegségkockazati értékek alapjan harom HPV genotipus csoportot vizsgaltunk
célzottan: 1.: HPV16/18, 2.: egyéb magas onkogén kockazatu HPV genotipusok (korabbi
tanulméanyban a 2. és 3. csoportba sorolt HPV genotipusok) 3.: potenciélisan onkogén HPV
genotipusok (kordbbi tanulmany keresztreagald tipusai). Sem az els6é, sem a masodik
genotipus csoport betegségkockézatban nem taléltunk lényeges kilonbséget az elsé és a
masodik kovetési idészak kozott (1. tablazat), ami arra utal, hogy HPV genotipusok onkogeén
kockézatanak becsléset Iényegesen nem befolyésolja, hogy a manifeszt rakmegel6z6 allapot
kialakulasat kovetéen vagy még elétte tortenik a HPV kimutatds. A potencialisan onkogen
HPV tipusok valamelyikét hordozé sulyos foka CIN csak az elsé kovetési idészakban fordult
elé, Cox regressziés modellbdl szamitott standardizalt relativ kockazatuk mind erre az
id6szakra RR=37,3 (Clgs: 5,09-272), mind a teljes kovetési idére RR=14,8 (Clgs: 2,8-78,3)
szignifikdnsan emelkedett értéket mutatott. A kdvetés 30. hdnapja utan viszont a kiindulasi
HPV statusz és a rakmegel6z6 elvaltozasok kialakulasa kozott Iényegesen gyengébb volt a
statisztikai kapcsolat és a folyamatossdgot sem lehetett kimutatni. Valdszini, hogy a
kiindulasi cervikalis atipia regeneralddott, majd a kovetés alatt késébb Uj progressziv
folyamat alakult ki, ugyanis a cervikalis atipidnak elsésorban életviteli kockazati tényezéi
vannak (STD infekciok, dohanyzas, szilések szama) azaz a spontan gyogyulds utan
valtozatlan életvitel mellett kialakulhat egy ujabb korfolyamat.

Az elsé genotipus tanulmanyban[1] a HPV 16/18 csoport CIN kockazata kb. 3-szor (2,98 ill.
2,74) magasabb volt, mint a masik két magas kockazatl genotipus csoporté. Mivel a
HPV16/18 csoportban a fertézéseket tulnyomd részben a 16. genotipus képviselte, a masodik
tanulmanyban[3] - ahol ez az arany 91% volt - a 16. és az egyéb onkogén genotipusok (a
HPV18 kivetelével) relativ kockazata kozotti kilonbséget hataroztuk meg. Ez az erték, mind
az elsé [3,29x (Clgs: 1,8-6,0)], mind a masodik vizsgalati id6szakban [3,19x (Clgs: 1,4-7,24)]
igen jol megkozelitette a matematikai modellezéssel kiszamolt 3,2-szeres értéket, ami az
eredményiink konzisztens voltat erésiti. Az emlitett matematikai modellezésel azt kivantak
kiszamitani, hogy milyen onkogenitasbeli kilonbségekkel lehet magyarazni a 16. és a tobbi
magas kock&zatu genotipus prevalencia adatait a cervikalis karcinogenezis kulonb6z6
stadiumaiban[4].

1. tablazat. Sulyos foku CIN kialakulasanak életkorra, citologiai eredményre standardizalt
relativ kockéazata (95% confidencia intervalummal) a kovetés idétartama és a HPV
genotipusok szerint

kovetés (hdnap) HPV16/18 egyeb magas kock. HPV
<12 161,4 (38,5- 677) 47,9 (10,9 - 210)
13-30 196,7 (25,4 1525) 69,7 ( 8,7-557)
>30 29,2 (5,02- 170) 0 -

A Kkiindulasi HPV statuszt 19 esetben tobbszoros HPV fert6zés jellemezte, amelynek
standardizalt onkoldgiai kockédzata (RR=49,5; Clgs: 12,2-201,7) nem volt nagyobb, mint
amikor egyetlen magas kockazati HPV genotipus okozott fert6zést (RR=85,6; Clgs: 26,2-
279,3)[1]. A viralis kdpiaszamra jellemzo hibridizacids szignal erésségét a minta DNS
tartalmara standardizaltuk és megallapitottuk, hogy a Hybrid Capture HPV teszt detektalasi
kiiszobertéke folott a virusterhelés mértékébol prognosztikai kovetkeztetéseket nem lehet




levonni. A virusterhelés egyébkent fuiggetlen volt a tobbi vizsgalt kockazati tényez6tél, igy a
HPV tipustol is[1].

A betegek egy csoportjanal a mitét utani nyomon kdvetest is végeztink[5], mivel a CIN
sikeres eradikaciojat kovetéen az etiologiai faktor HPV is altaldban eltinik, azaz a HPV
kimutatds diagnosztikus segitséget adhat a beteg matét utani nyomonkovetésében. A 1ézid
mutéti eltavolitdsa utan az onkogén HPV eltiint a cervixrél 43 (70%) esetben. Ezekben a
betegekben sem CIN, sem perzisztalo citoldgiai atipia nem fejlédott ki a kdveteés soran
(median: 29 honap). Az eredményekbdl arra kovetkeztettiink, hogy a miitét utani negativ HPV
teszt a recidiva kialakulasa ellen szol. A HPV teszt negativ prediktiv értéke (NPV) a vizsgalati
csoportban 100% (Clgs: 91.8-100%) volt, ami arra utal, hogy a diagnosztikus HPV tesztnek a
beteg mttéet utdni gondozasaban, mint sziiré modszernek van szerepe. Viszonylag magas volt
mutét utan a HPV pozitivtds aranya (18 beteg, 30%), akik kozul 10-nél lehetett
0sszehasonlitani a mutét el6tti és utani HPV genotipust. Nyolc esetben a mutéttel tényleg
eltiint a cervikalis 1ézi6t okoz6 HPV genotipus, de — valdszintileg a beteg vagy partnere
valtozatlan életvitele miatt — Gjabb HPV fertézés alakult ki,

Gazdaszervezeti tényezok

Mivel a szakirodalom alapjan sem a rakmegel6z6 elvaltozasok, sem az invaziv carcinomas
esetek életkor szerinti megoszlasa nem volt 6sszhangban a magas onkogén kockazati HPV
tipusok korspecifikus prevalencigjaval, arra a kdvetkeztetesre jutottunk, hogy az életkort mint
lehetséges kofaktort kell vizsgalnunk a tovéabbi tanulmanyokban, mégpedig a korspecifikus
prevalencia alapjan kategdrikusan elkulonilé 2 korcsoport, a 35 év alattiak és felettiek
betegségkockazatanak 6sszehasonlitadsaval. Az els6é genotipus tanulmanyban[1] a sulyos foku
CIN HPV- és citologiai statuszra standardizalt relativ kockazatat a 35 év feletti életkor 1,99-
szeresre (Clgs: 1,26-3,16) novelte a 35 év alattihoz képest. A masodik genotipus
tanulmanyban[3] szintén hasonld szignifikans kulonbséget kaptunk (RR=1,56; Clgs: 1,07-
2,27), ami azonban elttint (0,75; Clgs: 0,39-1,43), ha a kiviselt terhességek szamat is bevontuk
a standardizalasba. Ugyanakkor, 0 és 3 kiviselt terhesség kozott terhességenként atlagosan
1,62-szeresre nott a betegségkockazata, ami azt jelzi, hogy az idésebb betegek fokozott
kockazata nem az életkorukbol szarmazott, hanem abbdl, hogy naluk magasabb volt a kiviselt
terhességek szama.

Az L1 antigénre adott interferon(IFN)-gamma ELISPOT rendszer detektaldsi kiiszobe 10
reszponder /10° limfocita volt. A human papillomavirus (HPV)16-specifikus IFN-gamma
termelés valoban szorosan kapcsolatban volt a HPV16 expozicidval (6/8 eset ill. 1/12 kontroll
reagalt, p=0.004). Az alacsony kockazati HPV6 es HPV11 tipusokra adott valaszok
gyakorisaga nem kilonbdzott szignifikansan a HPV16 expozicios és a kontroll csoportban. A
kilénbozo tipusok kozul csak a HPV16- eés a HPV6-specifikus IFN-gamma termelés
nagysaga korrelalt egymassal (r=0,83, p<0,001).

Az E6 antigénre mind az IFN-gamma, mind interleukin(IL)-4 ELISPOT vizsgalatokat
vegeztiink. A vizsgalt HPV16 expozicids csoportban 11%-0s gyakorisaggal valtott ki IFN-
gamma termelést az E6 antigén, de csak alacsony reszponder frekvenia mellett (<20 / 10°
limfocita). Az E6 antigénnel szemben kialakul6 IL-4 valaszkészség a detektalasi kiiszob alatt
maradt. Az E7 antigénre specifikus immunitast poolozott atfedé oligopeptidekkel vizsgaltuk
HPV16 expozicios csoportban. IFN-gamma termelést 45%-ban, mig IL-4 termelést 35%-ban
lehetett kimutatni Tendenciaszeriien a reszponder frekvenciak a detektalasi kiiszéb kdzelében
voltak és ugyanazon donorokban lehetett kimutatni az IL-4-tt, mint az IFN-gammat.[6]



Tarsfertozések

A nydl utjan is 0ralé TT-virus (TTV) koinfekcio szerepét a HPV mediélt karcinogenezisben
gégetumorokon vizsgaltuk [7]. Olyan laphamsejtes gégerakban szenvedé betegekben, akikben
metasztazis és/vagy miitét utani relapsus alakult ki (atlagos kovetési id6: 400 nap),
szignifikansan gyakoribb (8/11) volt a primer tumorban a HPV és az 1. genocsoportba tart6zé
TTV koinfekcidja (p<0,001) mint azon betegekben (0/14), akikben a kdvetési id6 alatt nem
lehetett megfigyelni metasztazist vagy relapszust. Az azonban még nem ismert, hogy a TTV
koinfekcié fokozza a HPV patogén hatdsat vagy ellenkezéleg a gyorsabb progresszioju
elvaltozashoz nagyobb a TT virus vagy a TTV fert6zott sejtek affinitasa. Igazoltuk, hogy az 1.
genocsoportd TTV valdban képes perzisztens modon fert6zni [8].

mintdk elenyészé szazalékdban volt kimutathatd, azaz a C. trachomatis ferté6zeések
valészintileg nem jatsznak szerepet a méhnyaki hamsejtek neoplasias folyamatainak
progresszidjaban.[9, 10]

A human papillomavirusok (HPV) génexpressziojanak hatasa a tobbretegii hamok
citokinhélozatara

A cervikdlis carcinogenezis invaziv stddiuméban vizsgdltuk a HPV16 mRNS-ek
expresszidjat. Az utdbbi csoportot alkotd 34 invaziv cervix carcinomas biopsziabdl 19
hordozott HPV16 genotipust. Ezekben valamint HPV16 pozitiv és Caski sejtvonalakban
vizsgaltuk a HPV16 genom transzkripcidjat az E7 régioban és az E2 C-terminalis kodold
régidjaban (. A HPV16 genomrol atirt, érett mMRNS-ek policisztronalisak. Az E7 szekvencia
kimutatdsa az mRNS-ben ezért egyben a téle proximalisan elhelyezkedé E6 expresszidjara is
utal (az E6 és E7 egydttesen felelds a malignus fenotipus fenntartasaért). Az E2 C-terminalist
kodold szakasz viszont delécidt szenvedhet a virusgenom kromoszémaba integralddasa soran.
A Caski sejtvonalban és a vizsgalt biopsziak koézil haromban lehetett kimutatni az E2 C-
terminalis expressziot is, azaz a biopsziak 84%-aban az E2 nem fejez6dott ki, a 3447-3655
nukleotidszekvenciara specifikus RT-PCR negativ volt. Mind a 16-0os mind az egyéb HPV
genotipust hordozo biopsziakban RT-CR modszerrel kerestlk az interleukin (IL)-6, IL-8, IL-
10, TGF-betal, TGF-beta2 expresszidjat. IL-8 mRNSt-t csak 2 esetben, TGF-beta2
expresszidt 14 esetben, mig az IL-6, IL-10 és TGF-betal expressziojat egy-egy ill. ketto-kettd
eset kivételével minden biopszidban kimutattuk. Tovabbi cervix carcinoma eredeti
sejtvonalakban (Siha, Hela, C33A) vizsgaltuk az 1L-6, IL-10 és TGF-betal expressziot. Az
autokrin novekedési faktor IL-6 és a kornyezé sejteket gatldé TGF-betal mindharom
sejtvonalban kifejezédott, mig az 1L-10 egyikben sem. IL-10 expresszid csak a biopsziakban
volt kimutathato, a vizsgélt sejtvonalakban nem, ami az irodalmi adatokkal 6sszhangban arra
utal, hogy a cervix uteriben az IL-10 teremlés nem a keratinocitaknak, hanem az infiltrald
leukocitaknak koszonheto.

Az IL-10 expressziot befolyasolja a promoterben a -1082. nukleotid polimorfizmusa [11].
Sajat klinikai epidemioldgiai vizsgalataink [12] szerint a HPV fert6zés talajan kialakuld
cervikalis atipiaban az IL-10 promoter nt-1082 nukleotid altal meghatarozott genotipusok
eloszlasa nem kulonbozott a kontroll csoporttdl (p=0,70) és nem befolyasolta a CIN
kockazatot sem (AA: ref, AG: RR=1,11 [Clgs: 0,59-2,08], GG: RR=0,62 [Clgs: 0,25-1,50]).
Ugyanakkor a HPV-negativ citologiai atipidra kisebb wvolt a hajlama a non-AA
genotipusoknak, amelyeket magasabb IL-10 termel6 képesség jellemez (esélyhanyadosok
AA: ref. AG=0,56 [Clgs: 0,31-1,02], GG=0,27 Clgs: 0,11-0,63]). Adataink alapjan az 1L-10



prométer nt-1082 polimorfizmusa nem befolyasolja a cervikalis carcinogenezist, de
befolyasolhatja a HPV-t6l fliggetlen hamdiszplaziak kialakulasat. Az IL-10 prométerben a
proximalis CpG dinukleotid egyontetiien hipermetilalt az altalunk vizsgalt 12 keratinocita
eredetii sejtvonalban, és nem metilalt az IL-10-t termel66 limfoid sejtekben.[13]

A TGF-beta2 atirodasat a HPV16 E7 kozvetlenul is gatolja. Tudomanyos egyuttmiikodés
keretében megallapitottuk, hogy az E7 Rb-dependens modon fejti ki hatasat a TGF-beta2
expressziot mRNS szinten vizsgaltuk. HelLa sejtekben kb. kétszeres mennyiségben lehetett
kimutatni a transzkriptumot C33A sejtekhez képest, mig HaCat sejtvonalon nem tudtunk
kimutatni TGF-betal mRNS-t. A HelLa és a C33A sejtvonalakat valasztottuk HPV16 E2
transzfekciora, mivel ezekben a sejtekben nincs endogen HPV16 E2. A TGF-betal
expresszidt azonban nem befolyasolta a HPV16 E2.

Uj eredmények

e A magas onkogén kockazati HPV csoporton belll a 16. genotipus onkoldgiai kockazata
mintegy haromszorosan meghaladja az egyéb genotipusokét. Az epidemioldgiai
modszerekkel meghatdrozott kilonbség igen jol kozelitette masok elméleti szdmitésait.
Kutatasaink hozzajarulnak az egyenlére még potencidlisan onkogénnek tekinettt HPV
genotipusok daganatkelt6 szerepének igazolasahoz

e Egyidejileg tobb HPV genotipussal torténd fertézés onkoldgiai kockézata nem nagyobb,
mint ha csak egy magas kockéazatd HPV genotipus mutathaté Ki.

o Az életkor és a szlleszeti korelézmény kofaktor szerepének ismeretében a nullipar nék
HPV fert6zeseiben az életkortol fliggetlenul jobban véallalhaté az alapos konzervativ
nyomonkdvetéses ellenérzés, mint a multipar nékben. Ez 6sszhangban van a nullipar nék
reprodukcids esélyeinek megérzeését célzo iranyelvekkel.

e A molekularis  Koch-posztulatumok  reverzibilitdsi  feltételének  megfeleléen
diagnosztikusan is felhasznalhat6 szoros dsszefliggést mutattunk ki a sikeres terapia és a
magas kockazati HPV eradikacidja kozott.

e A TT virus képes perzisztalo fertézést kialakitani és a HPV-hez kapcsol6do
megbetegedésekben is okozhat tarsfert6zést

e HPV fertézésre szisztémas immunvalasz csak részlegesen alakul ki.

e A kofaktorként vizsgalt 1L-10 promoter nt-1082 polimorfizmusa nem befolyasolja a
cervikalis carcinogenezist, de befolyasolhatja a HPV-t6l fuggetlen hamdiszplaziak
kialakul&sét.
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