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ÖSSZEFOGLALÓ
A méhnyak sejtkeneti szűrővizsgálatának bevezetésével a méh-
nyak rák előfordulása a fejlett országokban jelentősen csökkent. 
További előrehaladást jelentett a méhnyakrák és a humán-papil-
lo ma ví rus (HPV) közötti kapcsolat felismerése. Ennek ellenére 
a jelenlegi szűrőmódszerek mind érzékenységben, mind fajla-
gosságban elmaradnak a legjobbtól. Új, korszerű módszereken 
alapuló eljárások bevezetésétől további eredmények várhatók a 
méh nyak rák korai felismerésében. Közleményünk célja a jelen-
leg elérhető, illetve részben még kutatás alatt álló módszerek, 
biojelzők áttekintése. E módszerek alapvetően két csoportra 
oszthatók, az egyik a HPV-DNS vagy az E6/E7 fehérjék hírvi-
vő RNS-(mRNS) kifejeződését vizsgálja (Aptima, NucliSense 
EasyQ, OncoTect stb.), a másik csoport a daganatosan átalakult 
sejtekben észlelhető jellegzetes fehérjeelváltozásokat mutatja 
ki. Az utóbbiak közül a p16ink4a fokozott jelenlétének bizonyí-
tásával, a kettős jelölési teszt (CINTec Plus, Roch), a ProEx C 
(Beckton Dickinson) alkalmazásával, a sejtkapcsoló moleku-
lákkal (claudin1) és a mikroRNS-kel, mint kórismézési jelző-
anyagokkal, biológiai jelzőkkel foglalkozik a közlemény.
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ABSTRACT
Cervical cancer screening has led to a dramatic decrease in 
the rates of cervical cancer, especially in developed countries. 
Further progress has been made owing to the discovered re-
lationship between cervical cancer and infection with the hu-
man papillomavirus (HPV). The current screening methods, 
however, are less than optimal in regard to both sensitivity 
and specificity. Introduction of new, modern techniques is ex-
pected to result in early recognition of cervical cancer. This 

survey gives a review of the methods and biomarkers which 
are currently available or are still under investigation, respec-
tively. The methods can basically be divided into two groups; 
one which studies the expression of HPV DNA or E6/E7 onco-
protein messenger RNA (mRNA) (Aptima, NucliSense EasyQ, 
OncoTect, etc.), the other which demonstrates the characteris-
tic alterations of the protein composition in tumor cells. From 
the latter, a review is given of the increased presence of the 
so-called p16ink4a, the use of double labelling test (CINTec Plus, 
Roch), ProEx C (Beckton Dickinson), as well as of cell junc-
tion proteins (claudin1) and microRNAs, as diagnostic markers.

Keywords: cervical cancer, biomarkers, p16, CINTec, claudin

BEVEZETÉS
A méhnyakrák a női rosszindulatú daganatok előfordulási gya-
koriságában világszerte a 3. helyen áll, ez 529 800 megbete-
gedést és 275 100 halálesetet jelentett 2008-ban (1, 2). Ezen 
adatok azonban lényegesen különböznek az egyes földrajzi te-
rületek között. A megbetegedési gyakoriság, azaz az incidencia 
Afrikában a legmagasabb, Ausztráliában és Észak-Ameriká-
ban a legalacsonyabb (1). A halálozásban is az afrikai álla-
mok vezetnek, itt a méhnyakrákban megbetegedettek csaknem 
70–80%-át, míg a fejlettebb országokban 30%-át veszítik el (1). 
Hazánkban Kásler és Ottó adatai szerint (3), a Központi Sta-
tisztikai Hivatal adataira támaszkodva 2008-ban a méhnyakrák 
miatt 416 nő halt meg, ezzel ez a daganat a hazai halálozások 9. 
helyét foglalta el a nőknél. A fenti népességi adatok világszerte 
arra sarkallták a kutatókat, hogy növeljék a méhnyakrák korai 
felismerésének a lehetőségeit.

A mindenki által jól ismert „Pap-teszt” alkalmazása, amelyet 
Babes és Papanicolaou 1920-ban vezetett be, és az 1950-es 
években vált általánosan elfogadottá, jelentősen csökkentette 
a méhnyakrák előfordulását, elsősorban a fejlett országokban 
(4). Az értékelés többszöri módosítása, kiemelten a Bethesda 
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Konferencián, a 2001-ben megfogalmazott diagnosztikus ne-
vezéktan (5) jelentős előrehaladást jelentett a kórismézésben. 
Az elmúlt években azonban egyre több kritikát fogalmaztak 
meg ezzel a vizsgálati módszerrel kapcsolatban, kiemelve a 
sejtvizsgálat viszonylag alacsony érzékenységét (szenzitivitá-
sát), elismerve a magas fajlagosságát (specificitását) (6). Töb-
ben rámutattak az egyes vizsgálók és az alkalmazott módszerek 
közötti különbségekre is.

A sejt- és szövettanászok 2013-ban Lisszabonban, az Európai 
Patológus Kongresszuson kiterjedt összehasonlító vizsgálatok 
alapján a következő nehézségeket fogalmazták meg: 

•  a sejtvizsgálat és a mintavétel nem mindig tükrözi és/vagy 
tartalmazza a kóros területet;

•  az értékelés értelmezésében eltérés van a vizsgálók között;
•  a cervicalis intraepithelialis neoplasia-2 (CIN2) igen bizony-

talan fokozat mind az értékelésben, mind a kezelésben;
•  az értékelés eltérései nem javíthatók ki teljesen a vizsgá-

lók kizárólag sejttani elveken alapuló képzésével. 

Emellett sok vizsgálóban megfogalmazódott, hogy a jelenlegi 
rákmegelőző méhnyakelváltozások beosztása, illetve elneve-
zése sem teljesen megfelelő. Ezt a kérdést, illetve az Amerikai 
Patológusok Kollégiumának véleményét a megítélésről, Bősze 
Péter professzor foglalta össze nemrégiben e folyóiratban meg-
jelent kitűnő áttekintő közleményében (7). 

Jelentős áttörést hozott a méhnyak elváltozásainak értékelésé-
ben a humán-papillomavírussal (HPV) való kapcsolat felismeré-
se, amely a 2008-ban Nobel-díjjal kitüntetett Harald zur Hausen 
professzor és munkacsoportjának az érdeme, valamint a HPV 
kimutatására kialakított, elsősorban molekuláris biológiai mód-
szerek szélesebb körű alkalmazása (8–12). A HPV-fertőzés ki-
mutatása azonban önmagában nem azonos annak eldöntésével, 
hogy megmaradó/átmeneti vagy transzformáló HPV-fertőzésről 
van-e szó. A nagy kockázatú HPV- (hrHPV) pozitív és a sejtvizs-
gálattal negatív esetek értékelése és főleg kezelése további újabb 
nehézségeket és eldöntendő kérdéseket vetett fel (9, 13).

Mindez annak szükségességét hangsúlyozza, hogy újabb – el-
sősorban modern molekuláris – módszereket dolgozzanak ki és 
alkalmazzanak, amelyek nagyobb érzékenységgel és a sejtvizs-
gálathoz hasonlóan fajlagossággal jelzik a méhnyakhám daga-
natos átalakulását, lehetőleg annak korai, rákelőző szakaszában 
is (9, 13). Ezen gondolatmenet alapján számos biomarker, il-
letve azok kimutatására alkalmas teszt került kereskedelmi 
forgalomba, amelyek közül a legismertebbek, illetve néhány, 
fejlesztés alatt álló biomarker/teszt felsorolása és rövid áttekin-
tése közleményünk célja. 

BIOMARKEREK/TESZTEK A MÉHNYAKRÁK 
KÓRISMÉZÉSÉBEN

A jelenleg elérhető, nagyrészt már kereskedelmi forgalomban is 
kapható legfontosabb, új, biomarkereket, azaz biológiai jelző-
anyagokat és ezek kimutatásán alapuló teszteket, amelyeket a 

következőkben röviden áttekintünk, az 1. sz. táblázatban sorol-
tuk fel. Ezen tesztek alapja részben a kórokozó vírus, a hrHPV-
nukleinsavak, illetve vírusfehérjék (onkoproteinek, az E6/E7) 
kimutatása, másrészt a daganatos sejtszaporodással, a sejtek 
kóros átalakulása miatt fokozottan termelődő vagy jelen lévő 
gazdasejti fehérjék, hírvivő (messenger) RNS-k (mRNS) kimu-
tatása, amelyek közvetve bizonyítják a daganatos folyamatot (9, 
13). Ezen vizsgálatok többsége in vitro tesztben és/vagy a sejt-
keneteken, szövettani mintákon is elvégezhető, párhuzamosan a 
morfológiai vizsgálatokkal. Jelen összefoglalóban nem foglal-
kozunk a HPV-DNS kimutatásának már széles körben, évek óta 
alkalmazott molekuláris biológiai módszereinek az ismerteté-
sével, csak az újonnan bevezetett eljárások közül azokat ismer-
tetjük röviden, amelyek a gazdasejtben bekövetkező daganatos 
átalakulást jelzik, illetve a vírusfehérjéket mutatják ki.

SEJTES „CELLULARIS” BIOMARKEREK, TESZTEK
1. P16INK4A: CINTEC
A P16ink4a ciklindependens kinázinhibitor daganatgátlóként vált 
ismertté (9, 14, 15). Alkalmazásának alapja az, hogy a daganato-
san átalakult méhnyaki hámsejtekben a hrHPV E7-fehérje foko-
zottan képződik, felhalmozódik a sejtplazában és a magban, és 
ez elsősorban immunhisztokémiai/immuncitokémiai módsze-
rekkel kimutatható (16, 17). A p16ink4a-t fokozottan képző sejtek 
magvai és/vagy plazmája erős barnás színűen festődik az emlí-
tett módszerekkel (1, 2. ábra). A fehérje fokozott megjelenését a 
HPV hatására bekövetkező átíródás hozza létre, ennek ellenére 
a fokozott p16ink4a-fehérjék nem gátolják a sejtciklus előrehala-
dását (15, 18). A fokozódás részben azzal magyarázható, hogy 
a hrHPV-E7 gátolja a pRB (retinoblastoma tumor-szuppresszor 

1. táblázat. A méhnyakrák és rákelőző elváltozásainak kórismézésében használatos 
sejtes és virális biomarkerek (*)

1. SEJTES CELLULARIS BIOMARKEREK
P16ink4a immunhisztokémia/immuncitokémia (CINtec, Roch)
P16ink4a/ Ki67 kettős immunhisztokémia/immuncitokémia (CINtec Plus, Roch)
ProEx C (TOP2A/MCM2, Bechton Dickinson)
Claudin 1 (tight junction fehérje)
Egyéb receptorok és sejtfelszíni markerek

2. VIRÁLIS MARKEREK
HPV RNS
APTIMA (15 hrHPV E6/E7 mRNS, GenProbe)
PreTect Proofer (5 hrHPV E6/E7 mRNS, Norchip)
NucliSens EasyQ (5 hrHPV, Biomerieux)
Onco Tect (13 hrHPV E6/E7 mRNS, IncellDx)

HPV DNS (**)
Cobas 4800 (L1 HPV DNS, Roche)
Hybrid Capture 2 (L1 HPV DNS, Qiagen)
Amplicor (L1 HPV DNS, Roche)
Digene HPV eHC (teljes genom, Qiagen)
Digene HPV eHC 16 18 45 (teljes genom, Qiagen)
InnoLiPA (L1 HPV DNS, Innogenetics)
Linear Array (L1 HPV DNS, Roche)
Genoid Genital Human Papillomavirus Detektáló Rendszer (L1 HPV DNS, Genoid)

*  A jegyzék nem teljes, csak a legismertebb és hazánkban alkalmazott vagy ki-
próbált teszteket soroltuk fel 

**  A felsorolt teszteket nem ismertettük az összefoglaló közleményben 
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fehérje) működését, az E2F átíródási faktorhoz való kötődés 
gátlásával (19). Ez a folyamat, azaz a hrHPV-E7 gátló hatása 
olyankor érvényesül, amikor az fokozottan termelődik a vírus-
DNS sejtmagba való beépülése következtében (13).

A már említett 2013-as Európai Patológus Kongresszuson, 
Lissza bon ban, 1500 méhnyaki laphámminta vizsgálatánál a p16 
fokozott képződését az ép hámsejtek 5%-ban, CIN1-ben 39%-
ban, CIN2-ben 77%-ban és CIN3-ban 99%-ban észlelték (20).

Az Amerikai Egyesült Államokban nagyszámú, CIN2-nek 
kórismézett, méhnyaki szövetmintákon végzett p16 immun-
hisz to ké miai reakció eredményeit összevetették a csak hema-
toxi lin-eozin (HE) festéssel végzett vizsgálatok eredményével. 
Megállapították, hogy az érzékenység 85,6%-ról (csak HE) 
90,8%-ra (HE+p16) nőtt, míg a fajlagosság nem változott (20).

2. P16INK4A / KI67 MIB1 KETTŐS TESZTEK CINTECPLUS, ROCH
A fentiek alapján a p16 immunhisztokémiai reakció alkalma-
zásával javítható a méhnyak daganatos elváltozásainak kimu-
tatására szolgáló tesztek érzékenysége és fajlagossága. Ezt 
kiegészítve egy másik, a sejtciklus előrehaladását és a sejt-
gyarapodást jelző antigénnel, a Ki67-tel (Mib1), még jobb ta-
lálati arányok érhetők el (9, 13, 14, 16, 21). Ez valósult meg 
a CINtecPlus (Roch) tesztben, amely egyidejűleg mutatja ki a 
p16ink4a és Ki67-fehérjéket a kóros sejtekben, kenetmintákban 
(3. ábra) és szöveti metszetekben egyaránt. A két lépésben vég-
zett immunreakció két elsődleges monoklonális ellenanyagot 
alkalmaz, eltérő színű (barna és piros) másodlagos kimutatási 
rendszerrel párosítva. Ennek eredményeként a kóros sejteket a 
két színreakció egyazon sejtben való megjelenése jelzi (3. ábra).

Kérdés, hogy a HE-vel végzett értékelés mellett a p16ink4a vagy 
a kettős reakció alkalmazása mikor indokolt, figyelembe véve 
az utóbbiak jelentős többletköltségét. Ridder (20) szerint a 
p16ink4a, illetve a kettős reakció elvégzése a következő feltéte-
lek mellett javasolt: 

•  Minden olyan esetben, amelyben a HE-morfológia alap-
ján nem egyértelmű a CIN2 vagy CIN3 elkülönítése a 
kissé hasonló képet nyújtó elváltozásoktól (pl. éretlen 
hámátalakulás, reparatív eltérések, sorvadás stb.).

•  Ha a szövettani/sejttani kórisme CIN2.
•  Amennyiben a szakmai vélemények nem egyeznek a min-

ta értékelésében, elsősorban a CIN2/CIN3 megítélésében.

1. ábra. P16 immunhisztokémiai reakció CIN2-ben (a) és CIN3-ban (b). A barna 
magi és/vagy citoplazmatikus színreakció jelzi a kóros sejteket a paraffinban ágy-
azott szövettani metszetekben

2. ábra. P16 immuncitokémiai reakció méhnyaki kenetben. A pozitív sejtek barnán 
festődnek

3. ábra. CINTec Plus (Roche) reakció méhnyaki kenetben (a, b). A Ki67 pozitivi-
tás a kóros sejtek magvában piros színreakció, az ugyancsak magi és citoplazma-
tikus p16 reakció barna színreakció formájában látható a folyadékalapú sejtekkel 
készített kenetekben

A

A

B

B



66

Sobel G és munkatársai

Nőgyógyászati Onkológia 2013; 18:63–67

A fentiekkel ellentétben nem ajánlott a p16-reakció elvégzése, 
amennyiben a HE alapján a vélemény ép hám, CIN1 vagy egy-
értelmű CIN3. Ajánlott viszont minden olyan CIN1-nek kór-
ismézett esetben, amelyben felmerül a súlyosabb elváltozás 
gyanúja a korábbi diagnózis alapján (HSIL, ASC-H, ASC-US/
HPV16+, AGC) (20). 

Az eddigi vizsgálatok szerint a p16/Ki67 kettős immun hisz to-
ké miai reakció növelte a rákelőző méhnyaki elváltozások elkü-
lönítésének az érzékenységét és fajlagosságát a HPV-tesztekkel 
(21), valamint a Pap-teszttel összevetve (14, 17).

3. ProEx C KIT BECKTON DICKINSON
A reakció a TOP2A (topoizomeráz-II-alfa) és az MCM2 („mini-
chromosome maintenance protein 2”) méhnyakrákban bizo-
nyított fokozott keletkezésének a kimutatásán alapszik (22). 
Az eddigi vizsgálatok szerint a ProEx C érzékenysége hasonló 
a hibrid capture 2 (HC2)-höz, a fajlagossága azonban nagyobb. 
Az enyhébb laphámelváltozásokban (LSIL) fokozott, a súlyo-
sabb eltéréseknél azonban kevésbé volt érzékeny (9). Kiegészí-
tő vizsgálatként javasolják.

4. SEJTKAPCSOLÓ SZERKEZETEK FEHÉRJÉI MINT JELZŐ ANYA
GOK A MÉHNYAKRÁKBAN
A daganatos átalakuláskor jól ismert, hogy a sejtkapcsolatok 
megváltoznak, többnyire fellazulnak, és ez az egyes sejtkap-
csoló rendszereket alkotó fehérjék összetételének a megvál-
tozásával is együtt jár (23). Az egyik jellegzetes sejtkapcsoló 
rendszer, amely a sejtek polaritását, a sejten belüli ion- és fo-
lyadékcserét szabályozza, a tight junction (TJ), amelyet szá-
mos fehérje képez, köztük a gerincüket alkotó clau di nok. 
Először Sobel és mtsai (24, 25) mutatták ki, hogy e fehérjék 
egyikének, a claudin-1-nek a mennyisége jelentős mértékben 
fokozódik a rák elő ző és rosszindulatú méhnyaki elváltozások-
ban. A kórszövettani mintákban kimutatható fokozott immun-
hisz to ké miai reakció (4. ábra) a sejtkenetekben is jól látható 
immun hisz to ké miai reakcióval (5. ábra), amely jelzi a fokozott 
mennyiségben jelen lévő fehérjét, barna színreakció formájá-
ban (amennyiben diamino-benzidin – DAB – a jelzőanyag).

5. A MICRORNSEK JELENTŐSÉGE A MÉHNYAKI DAGANATOK 
KÓRISMÉZÉSÉBEN
A microRNS-ek (miRNS) kis, endogén, nem kódoló RNS-mole-
kulák, amelyek a génműködést poszttranszkripciós szinten sza-
bályozzák, és jelenleg számos típusuk (1000 felett) ismert (26). 
Kórismézési felhasználhatóságuk alapja az, hogy a miRNS-
mintázat jellemző az egyes sejtekre és szövetekre, illetve jelleg-
zetes változása a daganatos átalakulás során is megfigyelhető. 
Onkogénként és daganatgátlóként is érvényesülhet a hatásuk, 
mintázatuk tükrözheti a daganat szöveti eredetét, a daganat tí-
pusát, sőt egyes esetekben a klinikai kimenetelt is (26–31).

Az elmúlt években több munkacsoport vizsgálta a miRNS-
mintázat változását a méhnyakrák kialakulása során, an-
nak egyes stádiumaiban (32). Megállapították, hogy egyes 

miRNS-ek felülszabályozottak, így a miRNS-199, -133, -214 
stb., mások alul, így a miRNS-149, -203, -218 stb. (15, 29, 
30, 33, 34). Bár jelenleg még csak kutatás szintjén folynak 
a vizsgálatok, ám ettől a gyorsan növekvő kutatási területtől 
várható, hogy az új diagnosztikus jelzők mellett segítséget 
nyújtanak a kórjóslat meghatározásában, sőt kezelési célpont 
azonosításához is vezethetnek az ezen a területen nyert meg-
figyelések (35). 

5. ábra. Claudin 1 immuncitokémiai reakció méhnyaki sejtkenetben. A pozitív 
kóros sejtek hártyáján erős barna színreakció látható

4. ábra. Claudin 1 immunhisztokémiai reakció CIN3-ban. Intenzív pozitív reakció 
látható a kóros sejtek memrbánján a méhnyaki hám teljes vastagságában, a paraf-
finba ágyazott szövettani metszetekben (a, b)

A

B
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II. ÚJ VIRÁLIS HPVRNSTESZTEK

HPVE6/E7 MRNSTESZTEK

Ezen tesztek alapja az, hogy a HPV-E6/E7 termelésében szerep-
lő mRNS-ek ugyancsak fokozottan kifejeződnek a méhnyakrák 
kialakulásakor. A legismertebb tesztek a következők: 

1. APTIMA (GenProbe): olyan kvalitatív nukleinsav ampli fi-
ká ciós teszt, amely 14 hrHPV-fajta E6/E7 mRNS-ét mutatja 
ki. Klinikai érzékenysége hasonló a Hibrid Capture 2 HPV-
próbához, a fajlagossága viszont magasabb (9, 36).

2.  NucliSense EasyQ (bioMérieux): ugyancsak nukleinsav-
alapú teszt, amely ötféle hrHPV E6/E7 mRNS-ét mutatja ki. 
Az adatok alapján specifikusabb, mint az APTIMA és a HC2, 
ám kevésbé érzékeny (9, 36).

3.  OncoTect (IncellDx): 13 hrHPV E6/E7 mRNS-ét mutatja ki (9).

A fenti összefoglalásból kitűnik, milyen kiterjedt jelenleg a 
méhnyakrák kórismézésében már elérhető és jelenleg még a ku-
tatás szintjén álló biomarkerek és tesztek területe, amelyek közül 
a legismertebbeket soroltuk fel. Mindehhez az alapot a HPV-
fertőzés és a méhnyakrák összefüggésének a megállapítása, il-
letve a szűrőmódszerek, elsősorban a sejtvizsgálat alkalmazása 
jelentette. Remélhető, hogy a szűrések érzékenységének és fajla-
gosságának növelésével, illetve a fent felsorolt tesztek alkalma-
zásával az eddiginél is jobb eredmények érhetők el a méhnyakrák 
korai felismerésében és így az eredményesebb gyógyításában. 
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