Valasz Prof. Kiss Istvan opponensi véleményére

K6sz6nom Kiss Istvan Professzor Urnak a doktori értekezésem gondos attanulméanyozasat, az
uj eredmények kiemelését és tamogatasat a doktori cim odaitéléséhez. Az opponensi

kérdésekre az alabbiakban valaszolok:

1. Tudja-e Palyazo (ill. megprobaltdk-e vizsgdlni), hogy a citoldgiai vizsgalat és a HPV-kimutatas
prediktiv értékének vizsgalatanal milyen okbdl veszitették el a kontaktust azokkal a betegekkel,
akiket nem tudtak két vagy harom évig kovetni? Volt-e esetleg barmiinformacio ezen betegek
sorsardl? Nem befolyasolhatta-e a ,lost to follow-up” jelensége a negativ prediktiv érték
meghatdrozasat?

A prediktiv érték vizsgélatanal a vizsgalati csoportnak egy olyan szegmensét valasztottuk ki,
amely a HPV asszisztalt citologia tipusu primer sziirésben negativ, azaz a kovetkezo regularis
szlrésig egyéb teenddt nem igénylé mindsitést kapott volna. A hazai sziirési protokollbol
adoddan azonban ez a szegmens is ki lett emelve a szlirésen, a gondozas HPV vizsgalatot és
stirlibb négyogyaszati kontrollt foglalt magéba, amelyek szdmos beteg szdmara beavatkozas
nélkiil is megnyugtatd eredménnyel zarultak és vissza lehetett Oket iranyitani a reguldris
primer szlrésbe, személyes valasztas szerint akar a NOi Klinikdn, akér az egyéb
négyogyaszati szakrendeléseken.

A negativ prediktiv érték megbizhatosagat az befolyasolna, ha a kdvetésbol kimaradt betegek
kozott eléfordult volna CIN2 vagy sulyosabb 1€zi6. A kovethetdség hidnya miatt becsiilni
tudjuk ennek valdszinliségét, pontosabban valdsziniitlenségét. A kovetésbdl kiesett esetek
adatai a kovetkezd helyzetet tartdk fel: Az elemzésben nem vettiikk figyelembe azokat az
eseteket, akiknél a kovetési 1d6 lejarta eldtt miitéti eltdvolitas tortént, de a szOvettan nem
igazolta az elvaltozast (els6 2 év 7 eset, 3. év 2 eset Osszesen 5,4%). A végig konzervativ
modon gondozott csoportbol a kovetés elsd évében 4 beteg (2,4%) tlint el, akiknek egyébként
utolsd ismert vizsgalatuk megnyugtaté eredménnyel zarult. Szintén a végig konzervativan
gondozott csoportbol a masodik ill. harmadik év végére tovabbi 36 (21%) ill 25 (15%) beteg
kovethetdsége sziint meg ugy, hogy a sorozatosan megnyugtatd vizsgalati eredmények utan
joggal térhettek vissza a regularis primer szlirésbe. A fentiek alapjan az utobbi két nagyobb
elvesztett alcsoportban nem varhatd, hogy nagyobb lenne az onkoldgiai kockazat, mint a
rendszeresen atsziirt atlagos populécioban.

A prediktiv érték meghatirozdsanak is van statisztikai bizonytalansaga ill. megbizhatosagi
tartomanya. Még ha a 2. és a 3. évi lemorzsolodassal 1-1 CIN2 vagy sulyosabb 1éziot

veszitettiink volna (amit a betegcsoport alapjan egyébként nem tartok valoszintinek), akkor is



a megbizhatosagi tartomany also széle 0,5 ill 0,3 szazalékponttal modosulna a 2 ill. 3 éves
kovetés soran, azaz a kovetésbdl kimaradt betegek nem torzithattdk lényegesen a negativ

prediktiv értékre vonatkoz6 szamitasunkat

2. Milyen molekularis mechanizmusok magyarazzdk a multiplex és simplex HR-HPV fertézések
eltér6 onkologiai kockazatat? Mivel magyarazhaté, hogy Pdlyazé eredményei szerint a
multiplex HR-HPV fert6zések onkologiai kockazata (CIN-2+kialakulasa) alacsonyabb (7.
tablazat), mint a simplex fert6zéseké, mikozben vannak olyan irodalmi adatok, amik ennek az
ellenkezéjét mutatjak?

A sajat adataink alapjan nem talaltunk szignifikéns eltérést a szimplex €s a multiplex HPV
fertdzések kockazata kozott. A szakteriileten végzett tanulmanyok egy része szintén nem talalt
szignifikans kiilonbséget, mig masik része a multiplex fertézések utdn a premalignus
elvaltozasok kialakuldsanak fokozott kockazatat észlelte. A kiilonbség jol magyarazhatd a
bevélogatasi kritériumok alapjan. A mi tanulmanyunkban ¢és a hozzank hasonld
kovetkeztetésre jutd tanulmanyokban olyan néknél vizsgaltak a kockazatot, akinél valamilyen
eltérés mar jelen volt a bevalogataskor. A tanulmanyok masik csoportjaban egészséges,
bevalogataskor még elvaltozastol mentes populaciot kovettek akar rendszeres HPV
vizsgalatokkal és azt tapasztaltak, hogy a multiplex fert6zések nagyobb, de nem tobbszords
eséllyel fognak késébb manifeszt hamelvaltozast okozni az szimplex HPV fert6zéshez képest.
Ez alapjan a tobbszords (vagy még inkabb a szekvencialisan egymast kovetd fertdzések)

kockazati hatdsa a cervikalis karcinogenezis legkorabbi szakaszara tehetd.

3. Milyen kévetkeztetések vonhatok le Palyazo HPV-tipizalasi eredményeib6l a HPV-véddoltasok
tovabbfejlesztésére vonatkozoan?

Sajat adataink alapjan a bivalens €s a quadrivalens vakcina altal lefedett HPV tipusok okoztak
a CIN2 vagy stlyosabb elvaltozasok 57,7%-at. Az Gjonnan engedélyezett nonavalens vakcina
Osszesen hét onkogén HPV tipust fed le, amelyek tanulmanyunkban a CIN2 vagy sulyosabb
elvaltozasok 72,4%-at okoztdk. A hazai adatainkhoz nagyon hasonl6 adatok sziilettek 10
évvel késébb egy USA-beli tanulmanyban (Hariri et al 2014), ahol a 56,4% ill. 79,2%
lefedettséget észleltek a kaukézusi populécioban.

Meg kell emliteni, hogy kiilondsen a bivalens, de még a kvadrivalens vakcina is részleges
keresztvédelmet biztosit a vakcinabol kimarad6 egyes onkogén tipusok okozta CIN 1ézidk
ellen. Kérdés, hogy a HPV vakcinakba a tovabbi komponensek beépitése hogyan befolyasolja
az egyes komponensek hatékonysagat vagy tovabbi tipusokkal szembeni keresztvédelmet. Az

sem biztos, hogy a jelenlegi, kizardlag L1 HPV antigént tartalmazd vakcina komponensek



szamanak novelése a legjobb irany. Egyes szakemberek szerint az L1 és L2 HPV antigéneket
egylitt tartalmazo virusszerli partikuldkkal vakcindlva nemcsak a vakcinatipusok, hanem

tovabbi onkogén tipusok ellen is hatékony védelmet lehetne kivaltani.

4. Az IL-10 polimorfizmusra vonatkozo vizsgalatokndl nem gondolja-e Pélyazo, hogy a viszonylag
alacsony esetszamok befolydsolhattdk-e az eredményeket? Tortént-e el6zetes kalkulacio a
megkivant esetszamok kiszamitdsara? Mi a véleménye arrol, hogy a HPV negativ lézidk esetén
a két alcsoport nagysaga (NOS — 45, P3 — 83) Iényegesen eltért egymastol, és nagyobb NOS-
csoport esetén itt is szignifikans lehetett volna az Osszefiiggés a G-allél gyakorisagaval? (a
kérdés természetesen a lényegi megallapitast —a HPV-negativ és HPV-pozitiv 6sszehasonlitast

nem érinti)

K6sz6nom a Professzor Ur megallapitasat, hogy a HPV negativ esetek stratifikalasabol eredé
elemszam csokkenés nem érinti a 1ényegi megallapitast, azaz a HPV-negativak és HPV
pozitivak kozotti dsszehasonlitdst. Mindkét csoporton beliil a citologiai eredmény szerinti
aldbontassal a hazai protokoll és a vizsgalataink idején a vilag mas orszagaiban honos
méhnyaksziirési eljarasok kozotti kiillonbségeket hidaltuk at.

A vizsgalataink idején szokasos klinikusi gyakorlat szerint, ha a kolposzkopos kép alapjan
felmeriilt a ham diszplazids vagy neopldzids elvaltozasanak akar csekély gyanuja, akkor a
szokvanyos citologiai mintavétel mellett HPV vizsgalatra is kiildtek exfolialt hamsejteket.
Ezen esetek nagyobb részében a citoldgiai vizsgalat valoban vagy onkologiai jelentdseég,
vagy onkoldgiai szempontbol bizonytalannak mindsiild elvaltozast tart fel. Az igy képzodott
vizsgalati csoport kozvetleniil megfeleltethetd volt a mas orszagokban szokdsos sziirési
protokollok soran kiemelt és tovabb vizsgiland6 betegcsoportnak. Tanulmanyunk ezen a
csoportra sziikitve is ki tudta mutatni a polimorfizmus hatasat.

A tanulmanyunkban fenti csoport mellett megmaradd NOS (no oncogenic significance in
cytology) csoport a hazai méhnyaksziirési protokoll sajatossaga. Ugyan a NOS csoport mérete
mintegy fele a citoldgiai atipia csoporténak, beteggondozas soran a kolposzkopos atipia miatt
itt is indokolt volt a stribb nyomon kovetés. A NOS ¢és a citologiai atipia csoportban a
vizsgalt polimorfizmus genotipusos eloszldsa is nagyon hasonld. Ezek a kozds vonasok
inkabb arra 0sztondznek, hogy a NOS csoportra vonatkozé kovetkeztetéseket ne elkiilonitve,
hanem a masikkal Osszevonva vizsgaljuk, amikor a hazai gyakorlatra kivanjuk atiiltetni a
tanulmany eredményeit.

Az egyes vizsgalati csoportok méretét, akkor lehetett volna jol elézetesen kalkulalni, ha eldre
meg tudtuk volna becsiilni az eltérd genotipusokbol eredd kockdzat mértékét, de erre a

vizsgalat el6tt nem volt adatunk. Az adatokat utdlag attekintve az AA és nonAA genotipusok



Osszehasonlitasahoz az észlelt kockazati érték mellett a citologiai atipia csoport mérete
elegendd statitisztikai erdt biztositott csak Ugy, mint az Osszevont citologiai és/vagy

kolposzkdpos atipia csoporté.

5. Torténtek-e vizsgdlatok, vagy vannak-e irodalmi adatok arra nézve, hogy a periapicalis
|éziokbol vett mintdkban milyen sejtek milyen aranyban voltak jelen? Vajon ezek az aranyok a
kiilonboz6 mintdk esetében egyformdk voltak-e? Ha nem, akkor ez befolyasolhatta-e az
eredményeket?

A periapikalis 1éziokban az egyes sejttipusok mennyiségi viszonyai varhatoan hatassal vannak
az egyes inflammatorikus mechanizmusok aktivitdsdra. Az egyes sejttipusok relativ
eléfordulasara szakirodalmi adatok allnak rendelkezésre: A periapikalis granulomak
tobbségében a T-limfocitak, a B-limfocitak és a monocita/makrofag tipust sejtek el6fordulasi
aranya 10%-25%-0s tartomanyba esik. Az utdbbi két sejttipus a periapikalis granulomak
kisebb csoportjaban 10% alatti ill. 25%-50% tartomanyba es6 értékeket is produkalhat kiilon-
kiilon. Az Epstein-Barr (EBV) eredményeinkre nyilvan hatéssal van, hogy az EBV elsdsorban
a B-limfocitakat fertdzi. A periapikalis granulomat felépitd sejttipusok abszolit mennyiségét
joval nehezebb megbecsiilni. A sajat és masok tapasztalata szerint az EBV szerepe és a
gyulladasos 1€zi6 mérete kdzott pozitiv Osszefiiggés mutathatod ki, ami alapjan feltételezheto,
hogy a sejtosszetétel relativ viszonyai mellett az EBV gazdasejtjeként szolgalod sejttipusok

abszolut mennyisége sem hanyagolhato el.
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