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HPV test

Prednosti:
» zelo obcutljiv
* Vvisoka negativha napovedna vrednost

Pomanjkljivosti:

« premajhna klinicha specificnost

* ne loCi med prehodnimi in transformirajoCimi
okuzbami

Kako obravnavati HPV pozitivhe zenske z
normalnim citoloskim brisom?

http://www.genticel.com/web/en/35-hpv-and-cervix-carcinoma.php




Namen novih triaznih metod pri =z
HPV poz 2enskah

M anJ Norng] HPV infection CIN1 CIN2 CIN3 R

- epitheliuy - koilocytosis _ 5 - . oy carcinoma
o g ro Z e n e Low-grade squamous intraepithelial High-grade squamous intraepithelial
lesion (ASCUS/LSIL) lesion (HSIL)

Za R M Regression

* Probability increases with viral DNA integration. CIN: cervical intraepithelial neoplasia;
ASCUS: atypical squamous cells of undetermined significance

9 O 9 5% Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16:1-17; Solomon D, et ol. JAMA 2002; 287:2114-2119.

Normalno presejanje



maternicnega vratu

Citologija (nizek % APC-N, 5 letni presejalni interval)
citologija + genotipizacija invazivnejsih

genotipoVv HPvi6/18/31/33/45 (visok % APC-N, 3 letni presejalni
Interval)

ponovni HPV test po 1 letu

genotipizacija HPV16/18 (neg test ne zagotavlja varne
vrnitve v presejanje)
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@ Nivoji merjenja sprememb HPV okuzbe ™=z

http://cmr.asm.org/content/25/2/215/F2.expansion.html http://www.buzzle.com/articles hitp:/lmaw.intechopen.com/books
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maternicnega vratu

* DoloCanje z imunohisto/citokemicnimi metodami:

o MCMZ2 proteini
o TOpo2A
o Ki67

O p16INK4a
o p16/NK4a/Ki67 CINtecPLUS (Roche)

} BD ProExC (TriPath Imaging)

* Najbolj preiskovani, zanesljivi pokazatelji
predrakavih in rakavih sprememb

« Razlikovanje med CIN in morfolosko podobnimi
spremembami
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CH Brown et al, Journal of Oncology, 2011



p 16NK4a v citologiji

poz/neg???!l!

pl16NK4a v histologiji
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p16 Biomarker in Cervical Cancer Screening, Dr. Felix Dross, EMEA/LATAM Stockholm, 71, November 2012



Citologija p16'™k4a/Ki67

— pl6NKia gnti-proliferativni
marker
— Ki-67 proliferativni marker
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Povecevanje specificnosti p16/Nk4a
Od morfologije neodvisen biomarker!




HPV vs p16'NK4a/Ki67 (cinz+)

ObcC Spec ObcC

(%) (%) (%)
APC-N®W 361 91 92
PIL-NS® 415 96 94
HPV+, 425 - - 02
cito- @
(1) Schmidt D et al, Cancer Pathology, 2011
(2) Petry KU et al, Gynecol Oncol, 2011 5. izobraZevalni dan programa Zora

15. oktober 2014, Brdo pri Kranju
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Zora
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Merjenje virusne RNA (detekcija E6 in E7 prepisa),

Pomemben je naCin odvzema vzorca, da se RNA ohrani.

Ali se je HPV genom vgradil v Cloveski genom,

Ni enostavne metode, virus se ne vgradi vedno na isto mesto.

DoloCanje Stevila HPV kopij (ang.: viral load).
Za vsak genotip je potrebna ,umeritvena krivulja“, pri nizkih
CIN-ih je pogosta okuzba z veC genotipi hkrati.

Meritev ravni metilacije DNA humanih in virusnih
genov.
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metilirana DNA — merimo % metilacije

Vir shem:
http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arcr351/6-16.htm

http://cnx.org/contents/cbbalce8-b158-45af-a907-b99e32dff7be@1.1:2/Genetics
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Metilirana DNA, kromatin bolj
kompakten in neaktiven.

Na tem delu DNA se geni
ne prepisujejo.

UtiSanje genov.

l

Tezave, ¢e so metilirani
tumor-supresorski geni.



P-value

. CIN3 vzorci

histoloSko
normalni vzorci
VZOrcCi

p vrednost
(mera statistiCne
znacilnosti)

Posamezne regije HPV
genoma so diferencialno
metilirane glede na to ali so
prisotne histoloske
spremembe ali ne —
moznost razvoja metode
za triazo HPV+ zZensk.
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Metilacija virusnih genov

HPV18
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Jineariziran® HPV18 genom

Vir slike: Wentzensen et.al., J Natl Cancer Inst, 2012 Nov 21;104(22):1738-49.



Tumorsko cervikalno tkivo
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Nekateri humani geni so diferencialno metilirani v tumorskem tkivu glede na normalno
cervikalno tkivo. Razlika v % metilacije mora biti dovolj velika, da omogoca zanesljivo
loCevanje med vzorci bolj in manj ogrozenih zensk.

Vir slike: Wentzesen et. al., Gynecol Oncol. 2009 Feb;112(2):293-9



Triaza HPV+ zensk z merjenjem ravni metilacije humanih genov

Drzavni program zgednjega odkrivanja
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S obcutljivost o

EPB41L3 85% 31%
DYS 82% 31%
MAL1 94% 6%

Vasiljevi¢ et. al., Gynecologic oncology 132 (2014) 709-714

Triaza HPV+ zensk z merjenjem ravni metilacije v humanih genih
(EPB41L3 in DPYYS) in virusnih genih (HPV16 L1 in L2 regijah,
HPV18 6 mest v L2 reqiji, HPV31 2 mesti v L1 reqiji)

CIN 2/3 - 90% obgutljivost

HPV16 + vzorci 38%
HPV18 + vzorci 53%
HPV31 + vzorci 39%
HVP16 + 18 + 31 + vzorci 44%

Razen HPV16 + 17%

Brentnall et.al., Int.J.Cancer 135 (2014) 1425-1432



Primerjava triaze HPV+ zensk s citologijo in merjenjem ravni
metilacije humanih genov MAL1 in miR124-2

CIN 2+ % (95% Cl)

Triaza s citologijo 70,8% (66,1 — 75,4)
Triaza z metilacijo 70,5% (66,1 — 75,0)
onae
Triaza s citologijo 74% (70,3 — 79,2)
Triaza z metilacijo 67% (62,9 — 72,0)

Verhoef et.al., Lancet oncology, vol 15 (2014) 315 - 322

* Citologija: specificnost 95,4%, obcutljivost 68,5%

*PALMS $tudija, Ikenberg et. al., JNCI, vol 105 (2013) 1550 - 1557

** HPV+, metilacija MALL in miR124-2 pri specificnosti 50%,
CIN2+ obdcutljivost 71,3%, CIN3+ obcutljivost 77,0%

**\/erhoef et.al., Lancet oncology, vol 15 (2014) 315 - 322
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HPV testiranje je zaradi visoke obcutljivosti zelo obetavna
metoda, ki bi jo bilo v prihodnosti smiselno uporabiti tudi kot
metodo primarnega presejanja, ampak ker je specificnost
prenizka, je potrebna ustrezna metoda triaze, ki bi ohranila
presejalni program funkcionalen, hkrati pa bi omogocala varno
vrnitev manj ogrozenih HPV+ zensk v presejanje.

je ovrednotena metoda Vv
razlicnih Studijah in zagotavlja ustrezno specificnost. Uporabna

pa je le na Ki Imajo
. Pri , pa je Se
vedno mogoce meriti . Pri tej metodi je potrebno

povecati specificnost in jo validirati na vecjem Stevilu vzorcev iz
primarnega presejanja.

maternicnega vrat



