
HPV : Θα πρέπει να γίνεται έλεγχος
ρουτίνας; 

Νικηφόρος Καπράνος

Τµήµα Μοριακής Ιστοπαθολογίας

Μαιευτικό και Χειρουργικό κέντρο ΜΗΤΕΡΑ



∆ΟΜΗ ΙΩΝ HPV

• Κυκλικό δίκλωνο DNA µήκους 8 Kb

• Εικοσαεδρικό πρωτεϊνικό καψίδιο 55-nm  

µε 72 καψοµερίδια

• Ελλειψη περιβλήµατος Ανθεκτικοί σε

υψηλές και χαµηλές θερµοκρασίες



ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ HPV HPV 

• Περισσότεροι από 100 τύποι µε βάση το γονιδίωµα
• Αποτέλεσµα διαδοχικών µικρών µεταλλάξεων σε
διάφορες περιοχές του γονιδιώµατος

• < 50 % οµολογία του γονιδιώµατος µε τους
υπάρχοντες τύπους

• Seattle 1991:
• Κλωνοποίηση γονιδιώµατος
• Ε6, L1 και URR < 90 οµολογία µε τους
υπάρχοντες τύπους

• Υπότυποι µε περιοριστικά ένζυµα



ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ ΓΟΝΙ∆ΙΩΝΓΟΝΙ∆ΙΩΝ HPVHPV

ΕΕ1                         1                         ∆ιατήρηση∆ιατήρηση καικαι πολλαπλασιασµόςπολλαπλασιασµός επισώµατοςεπισώµατος

ΕΕ22 ΈΈλεγχοςλεγχος µεταγραφήςµεταγραφής

ΕΕ33 ΆΆγνωστηγνωστη

ΕΕ4                          4                          ΩρίµανσηΩρίµανση ιώνιών, , διάσπασηδιάσπαση κυτταροκερατινώνκυτταροκερατινών

ΕΕ5                          5                          ΑλληλεπίδρασηΑλληλεπίδραση µεµε GFGFRsRs, , εξαλλαγήεξαλλαγή

E6                          E6                          ΕξαλλαγήΕξαλλαγή τωντων κυττάρωνκυττάρων, , αδρανοποίησηαδρανοποίηση p53p53

ΕΕ77 ΕξαλλαγήΕξαλλαγή τωντων κυττάρωνκυττάρων, , σύνδεσησύνδεση µεµε RBRB

ΕΕ8                          8                          ΆΆγνωστηγνωστη

L1                       L1                       ΜεγάληΜεγάλη πρωτεΐνηπρωτεΐνη τουτου καψιδίουκαψιδίου

L2                          L2                          ΜικρήΜικρή πρωτεΐνηπρωτεΐνη τουτου καψιδίουκαψιδίου

ΓΟΝΙ∆ΙΟΓΟΝΙ∆ΙΟ ((ORF)                                        ORF)                                        ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑΛΕΙΤΟΥΡΓΙΑ



ΒΙΟΛΟΓΙΑΒΙΟΛΟΓΙΑ HPV HPV ΛΟΙΜΩΞΗΣΛΟΙΜΩΞΗΣ

ΠροσβολήΠροσβολή πλακώδουςπλακώδους επιθηλίουεπιθηλίου δέρµατοςδέρµατος ήή βλεννογόνωνβλεννογόνων

ΕίσοδοςΕίσοδος ιούιού απόαπό τατα κύτταρακύτταρα τηςτης βασικήςβασικής στοιβάδοςστοιβάδος
ΙντεγκρίνηΙντεγκρίνη αα66ββ4 4 ∆ιαβρώσεις∆ιαβρώσεις –– µεταβατικήµεταβατική ζώνηζώνη τραχήλουτραχήλου µήτραςµήτρας

ΈκφρασηΈκφραση πρώϊµωνπρώϊµων γονιδίωνγονιδίων :: σύνθεσησύνθεση ιϊκούιϊκού DNA DNA 

ΈκφρασηΈκφραση όψιµωνόψιµων γονιδίωνγονιδίων :    :    σύνθεσησύνθεση πρωτεϊνώνπρωτεϊνών καψιδίουκαψιδίου

ΠολλαπλασιασµόςΠολλαπλασιασµός επιθηλιακώνεπιθηλιακών κυττάρωνκυττάρων



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΚΟΙΛΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗΣΚΟΙΛΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗΣ

ΕισοδοςΕισοδος ιούιού απόαπό τητη βασικήβασική στοιβάδαστοιβάδα
ΕκφρασηΕκφραση ΕΕ1,1,ΕΕ22

ΠολλαπλασιασµόςΠολλαπλασιασµός ιούιού

ΠαραγωγήΠαραγωγή πρωτεΐνηςπρωτεΐνης ΕΕ44

∆ιάσπαση∆ιάσπαση δικτύουδικτύου κερατινώνκερατινών

ΚοιλοκυττάρωσηΚοιλοκυττάρωση



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ ΚΟΙΛΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗΣΚΟΙΛΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗΣ

ΕισοδοςΕισοδος ιούιού απόαπό τητη βασικήβασική στοιβάδαστοιβάδα
ΕκφρασηΕκφραση ΕΕ1,1,ΕΕ22

ΠολλαπλασιασµόςΠολλαπλασιασµός ιούιού

ΠαραγωγήΠαραγωγή πρωτεΐνηςπρωτεΐνης ΕΕ44

∆ιάσπαση∆ιάσπαση δικτύουδικτύου κερατινώνκερατινών

ΚοιλοκυττάρωσηΚοιλοκυττάρωση



ΚΟΙΛΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗΚΟΙΛΟΚΥΤΤΑΡΩΣΗ ΑΠΟΑΠΟ ΧΛΑΜΥ∆ΙΑΧΛΑΜΥ∆ΙΑ



HPVHPV ΚΑΙΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΡΑΧΗΛΟΥΤΡΑΧΗΛΟΥ ΜΗΤΡΑΣΜΗΤΡΑΣ

• Ανίχνευση HPV σε 90-99% των ακανθοκυτταρικών
καρκινωµάτων και προκαρκινικών αλλοιώσεων
τραχήλου µήτρας

HPV 13-16-18-31-33-35-40-42-45-52-58-59-68

• Συµπαράγοντες
Κάπνισµα Άγχος
Ανοσοκαταστολή
Ερπητοϊοί Χλαµύδια
Ορµονικές επιδράσεις
Εναλλαγή σεξουαλικών συντρόφων
Αντισυλληπτικά στόµατος



HPVHPV ΚΑΙΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣΚΑΡΚΙΝΟΣ ΓΕΝΝΗΤΙΚΟΥΓΕΝΝΗΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ



HPV ΚΑΙ ΜΟΡΙΑΚΟΣ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΣ
ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΤΡΑΧΗΛΟΥ



ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ HPV

ΚΛΑΣΣΙΚΕΣ ΜΟΡΙΑΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ
PCR

DNA



ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ HPV

• PCR screening(42 ΤΥΠΟΙ)
2-3-6-7-10-11-13-16-18-26-27-27-28-29-30-31-32-33-34-35-39-40-42-43-
44-45-51-52-53-54-55-56-57-58-59-61-62-64-66-67-68-69

• PCR τυποποίηση
Χαµηλού κινδύνου 6-11
Υψηλού κινδύνου 13-16-18-31-33-35-40-42-45-52-58-59-68



ΤΕΧΝΙΚΕΣ ΜΟΡΙΑΚΗΣ ΑΝΑΛΥΣΗΣ HPV

IN SITU ΥΒΡΙ∆ΙΣΜΟΣ

• Εντοπίζει τον ιό µέσα στο κύτταρο που βρίσκεται

• Εφαρµόζεται σε βιοψίες, κωνοειδείς εκτοµές και επιχρίσµατα κυττάρων

• Η µόνη τεχνική που παρέχει µορφολογικές πληροφορίες

• Μπορεί να διακρίνει την παρουσία ενσωµάτωσης του ιϊκού DNA στο DNA 
του ανθρώπινου κυττάρου



ΑΝΑΛΥΣΗ ΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΙΙΚΟΥ DNA

Καρκίνωµα τραχήλου µήτρας
HPV 16/18 – ISH-TSA
ΕΝΣΩΜΑΤΩΜΕΝΗ ΜΟΡΦΗ

CIN II   HPV 16/18 
ΕΠΙΣΩΜΑΤΙΚΗ ΜΟΡΦΗ



HPV ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΤΡΑΧΗΛΟΥ

• Νεαρές γυναίκες 13-22 ετών εµφανίζουν πολύ υψηλά επίπεδα
λοίµωξης από HPV (µέχρι 80%)

• Ο HPV 16 συχνότερος τύπος τόσο σε φυσιολογικές γυναίκες όσο και
σε γυναίκες µε HG SIL

• Στο 70% των περιπτώσεων µε HPV HR και >90 HPV LR 
η λοίµωξη υποχωρεί εντός 3 ετών

• Ένα µικρό ποσοστό των λοιµώξεων από HPV HR παραµένει και
εξελίσσεται σε HG SIL ή διηθητικό καρκίνωµα τραχήλου

• Η εξέλιξη από LG SIL σε HG SIL ή διηθητικό καρκίνωµα είναι συνήθως
βραδεία



ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΡΑΧΗΛΟΥ - ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΚΑΤΑΝΟΜΗ

Οι αριθµοί αντιστοιχούν σε περιπτώσεις/100.000 άτοµα



ΕΙΝΑΙ ΤΟ PAP TEST ΕΠΑΡΚΕΣ ΩΣ
ΜΕΘΟ∆ΟΣ SCREENING?

ΟΧΙ
American Cancer Society: Ευαισθησία έως 80% στην ανίχνευση HG-SIL

Pap test + HPV test: Ευαισθησία >96% στην ανίχνευση HG-SIL

Clavel et.al, Brit J Cancer 2001;89:1616–1623



HPV ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗ ΤΡΑΧΗΛΟΥ

• Η µονήρης κυτταρολογική εξέταση δεν είναι ευαίσθητη

• Αποτελεσµατικότερη πρόληψη επιτυγχάνεται µε συνεχή επανάληψη
του κύκλου : 

Κυτταρολογική
Εξέταση / HPV test

Κολποσκόπιση
Βιοψία

Θεραπεία
προκαρκινικής
αλλοίωσης



ΚΡΙΤΗΡΙΑ ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗΣ ASC-US ΚΑΙ LSIL

THE ASC-US LOW GRADE TRIAGE STUDY

• 3488 περ. µε ASC-US και 1572 περ. µε LSIL

• Ανίχνευση σηµαντικών αλλοιώσεων τραχήλου µε την πλέον
οικονοµική διαχείριση και µεγαλύτερη ευαισθησία µε τη βοήθεια του
HPV test για ιούς υψηλού κινδύνου (HPV HR)

• LG SIL υψηλά επίπεδα HPV HR : πρακτικά πάντα κολποσκόπιση και
βιοψία

• ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined  Significance)



ASC-US  
(Atypical Squamous Cells of Undetermined  Significance)

THE ASC-US LOW GRADE TRIAGE STUDY

• 5-17% των γυναικών έχουν CIN2 ή CIN3 ή διηθητικό καρκίνωµα (1%)

• HPV DNA test (High Risk HPV):   56% Κολποσκόπιση

CIN3 

HPV DNA                     96% 

Κολποσκόπιση 53,6%

Test Pap                        54,6%

Am J Obstet Gynecol. 2003 Jun;188(6):1383-92  (ASCUS-LSIL Triage 
Study (ALTS) Group

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22ASCUS%2DLSIL+Traige+Study+%28ALTS%29+Group%22%5BCorporate+Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22ASCUS%2DLSIL+Traige+Study+%28ALTS%29+Group%22%5BCorporate+Author%5D


ΧΡΗΣΕΙΣ HPV TEST

Γυναίκες > 30 ετών

• Ο έλεγχος του HPV DNA εγκρίνεται από την FDA/ΗΠΑ ως η βασική
δοκιµασία µαζικού ελέγχου σε συνδυασµό µε το Pap test (Μάρτιος
2003)

HPV test +Pap test: Ευαισθησία σχεδόν 100% 
Αρνητική προβλεπτική αξία 100%

Γυναίκες < 30 ετών

• Το Pap test βασική δοκιµασία µαζικού ελέγχου
• Το test HPV DNA δεν συνιστάται ως κύριο εργαλείο µαζικού ελέγχου
λόγω του υψηλού ποσοστού HPV και της παροδικότητας της
λοίµωξης σε αυτή την κατηγορία πληθυσµού



HPV ΚΑΙ ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΤΡΑΧΗΛΟΥ



ΧΡΗΣΕΙΣ HPV TEST

Παρακολούθηση περιπτώσεων µε ASC-US στο PAP test

HPV DNA test - HPV DNA test + HR                

Test Pap 12 µήνες Κολποσκόπιση -

Test Pap HPV DNA HR + 
6 και 12 µήνες (12 µήνες)

ASCUS

Κολποσκόπιση



ASCUS  
∆ΙΑΧΕΙΡΙΣΗ ΠΕΡΙΠΤΩΣΕΩΝ

• Το επαναλαµβανόµενο HPV DNA test είναι πιο ευαίσθητο στην
ανίχνευση προκαρκινικών αλλοιώσεων CIN2/3  (92,2%) σε σχέση µε
το PapTest (88%).

• Οι περιπτώσεις LSIL ή ASCUS /HPV+ έχουν παρόµοιο κίνδυνο
ανάπτυξης CIN2/3 (18%)
Εξ αυτών το 12 %  θα εµφανισθεί τα επόµενα 2 χρόνια : σταθερή
παρακολούθηση

• Am J Obstet Gynecol. 2003 Jun;188(6):1401-5.
(ASCUS-LSIL Traige Study (ALTS) Group

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=pubmed&cmd=Search&term=%22ASCUS%2DLSIL+Traige+Study+%28ALTS%29+Group%22%5BCorporate+Author%5D


ΧΡΗΣΕΙΣ HPV TEST

• Παρακολούθηση περιπτώσεων µε LSIL στο PAP test µετά από

αρνητικό κολποσκοπικό έλεγχο

• Παρακολούθηση ασθενών µετά από θεραπεία για HSIL για πιθανή

υπολειµµατική νόσο και εκτίµηση κινδύνου υποτροπής

• Αξιολόγηση περιπτώσεων µε ασυµφωνία µεταξύ κυτταρολογίας, 

κολποσκόπισης και βιοψίας



Low grade SIL 

•80% HPV HR 

• Κολποσκόπιση: 50% CIN1,   16% CIN2/3 

• Κολποσκόπιση αρνητική:  2 Test Pap ανα 6 µήνες
HPV test σε 12 µήνες



High grade SIL 

• 98,9% HPV HR 

• Κολποσκόπιση- Βιοψία: 75% CIN2/3, 
3% ∆ιηθητικό καρκίνωµα

Έλεγχος ενδοτραχήλου

• Νεαρή ηλικία:  HGSIL και CIN1:  Συντηρητικότερη αγωγή

• Κύηση: Θεραπεία επιτρεπτή µόνο σε διήθηση



Aτυπα αδενικά κύτταρα (AGC) 

• Μέχρι 54 % υποκείµενη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία πλακώδους
επιθηλίου (SIL)

• 8% Αδενοκαρκίνωµα in situ

• 9% ∆ιηθητικό πλακώδες ή αδενικό καρκίνωµα

• Κυτταρολογία: Μικρή ευαισθησία στην ανίχνευση των αδενικών
αλλοιώσεων

• HPV: Αδιευκρίνιστη διαγνωστική σηµασία

•Πάντα κολποσκόπιση και ενδοτραχηλικός έλεγχος – Βιοψία

• Γυναίκες >35 ετών: Βιοψία ενδοµητρίου



ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ
ΑΠΟ HPV

ΚΑΠΝΙΣΜΑ

Μεγαλύτερος κίνδυνος διηθητικού καρκίνου σε καπνίστριες θετικές
για HPV 16/18 σε σχέση µε µη-καπνίστριες

Ελάττωση κυττάρων Langerhans στο τραχηλικό επιθήλιο σε
καπνίστριες

Μεθυλίωση βάσεων του DNA (adducts) και µεταλλάξεις πιο συχνές σε
γυναίκες που καπνίζουν

Συνεργική δράση χηµικών καρκινογόνων



ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ
ΑΠΟ HPV

ΕΡΠΗΤΟΙΟΙ

O ιός Epstein-Barr ανιχνεύεται τόσο σε λεµφοκύτταρα όσο και σε
καρκινικά κύτταρα σε διηθητικό καρκίνωµα τραχήλου

Landers et al 1993

Μοριακή ανάλυση CIN3 και διηθητικών καρκινωµάτων έδειξε HPV 16 σε
6 από τις 8 περιπτώσεις µε HSV2

Di Luca et al 1989

Ο HSV επηρεάζει τον πολλαπλασιασµό των κυττάρων που έχουν
µεταλλαχθεί από τη δράση των HPV 16/18

Pisani S et al: 2004

Ο ιός HHV6 προκαλεί λοίµωξη των επιθηλιακών κυττάρων του
τραχήλου και αύξηση της µεταγραφής των γονιδίων Ε6 και Ε7

Chen et al 1994



ΣΥΜΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ
ΑΠΟ HPV

ΧΛΑΜΥ∆ΙΑ

Ενισχύουν τη πιθανότητα ανάπτυξης χρόνιας και παραµένουσας
HPV λοίµωξης από στελέχη υψηλού κινδύνου και εποµένως αυξάνουν
την πιθανότητα ανάπτυξης τραχηλικού καρκίνου

Samoff et al, Am J Epidemiol, 2005

Αύξηση της έκφρασης του ογκογονιδίου c-myc 

Schlott et al, Gynecol Oncol 2005 



ΕΜΒΟΛΙΟ HPV

• Gardasil (Merck)

•Καλύπτει τα στελέχη 16 και 18 (70% καρκίνου τραχήλου)

• 3 δόσεις (1-2-6 µήνες)

• Κάλυψη για 5-10 έτη



HPV- ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

Μελλοντικοί στόχοι για αποτελεσµατικότερο
έλεγχο καρκίνου τραχήλου

• Εµβολιασµός σε νεαρές γυναίκες

• Αποτελεσµατικότερος µαζικός έλεγχος (Screening) µε κύρια
δοκιµασία το HPV test σε γυναίκες >30 ετών και το Pap test σε
γυναίκες <30 ετών

• Παρακολούθηση γυναικών και µε HPV test µετά από κωνοειδή εκτοµή
για κίνδυνο υπολειµµατικής νόσου και υποτροπής

• Έλεγχος συµπαραγόντων - θεραπεία

• Εξατοµίκευση αντιµετώπισης


