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Η μελέτη της βιολογικής συμπεριφοράς 
του ιού HPV στον τράχηλο της μήτρας 
με σύγχρονες διαγνωστικές και 
προγνωστικές μεθόδους

Περίληψη
Σκοπός: Η διερεύνηση της αξίας σύγχρονων μεθόδων στην έγκαιρη ανί-
χνευση και πρόγνωση των προκαρκινικών αλλοιώσεων σε κολποτραχη-
λικά επιχρίσματα.
Υλικό και Μέθοδοι: Η μελέτη μας περιλαμβάνει 375 κολποτραχηλικά 
δείγματα από 75 γυναίκες, ηλικίας 21-52 ετών, με παθολογικό τεστ Παπ, 
στις οποίες διενεργήθηκε τακτικός επανέλεγχος (follow-up) ανά 3μήνο 
για διάστημα 12 μηνών. Η τεχνική επεξεργασία του υλικού έγινε με την 
Κυτταρολογία Υγρής Φάσης (ThinPrep). Στο υπόλοιπο υλικό κάθε δείγ-
ματος εφαρμόσθηκαν το HPV DNA test (hc2) για την ανίχνευση του ιϊ-
κού φορτίου των low και high risk στελεχών, μία τεχνική PCR (Clinical 
Arrays) για την τυποποίηση του ιού, καθώς επίσης οι προγνωστικές ανο-
σοκυτταροχημικές μέθοδοι ανίχνευσης της L1 πρωτεΐνης και του ογκο-
κατασταλτικού γονιδίου p16INK4a. Ακολούθησε συγκριτική αξιολόγηση 
των αποτελεσμάτων των τεχνικών και συσχέτισή τους με την κυτταρο-
μορφολογική εικόνα.
Αποτελέσματα: Με βάση την κυτταρομορφολογία το 72% των περιστα-
τικών παρουσίασε υποστροφή, ενώ το 28% εμμένουσα λοίμωξη-εξέλιξη 
προς κακοήθεια. Το μοντέλο της υποστροφής συνοδεύτηκε από μείωση 
και διαφοροποίηση του ιϊκού φορτίου από high σε low risk στελέχη, θε-
τικοποίηση της L1 πρωτεΐνης και αρνητικοποίηση του p16INK4a. Αντίθετα, 
αύξηση και διαφοροποίηση του ιικού φορτίου από low σε high risk στε-
λέχη, υπερέκφραση του p16INK4a και αρνητικοποίηση της L1 παρατηρήθη-
καν στο μοντέλο της εξέλιξης.

Τα αποτελέσματα της PCR έδειξαν την αναμενόμενη υπεροχή του τύ-
που 16 (29%) και ακολούθησαν με σειρά συχνότητας τα στελέχη 31, 53 
και 66.
Συμπεράσματα: Οι πληροφορίες που παρέχουν οι παραπάνω τεχνικές 
φαίνεται να είναι πολύ χρήσιμες για τη σωστή αξιολόγηση του βαθμού 
σοβαρότητας μιας προκαρκινικής ενδοεπιθηλιακής αλλοίωσης, συμβάλ-
λοντας έτσι στην ορθή διαχείριση και στρατηγική αντιμετώπισης του γυ-
ναικείου πληθυσμού με HPV.

Όροι ευρετηρίου: HPV, HPV DNA test, L1 πρωτεϊνη, γονίδιο p16INK4a, 
υποστροφή, εξέλιξη.

ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας αποτελεί σοβαρό κοινωνικό πρό-
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βλημα και παραμένει 2ος κατά σειρά συχνότητας στις 
γυναίκες παγκόσμια1,2. Η Κυτταρολογική εξέταση (Παπ 
τεστ) με την έγκαιρη ανίχνευση των προκαρκινικών αλ-
λοιώσεων έχει περιορίσει σημαντικά τα ποσοστά εμφά-
νισης καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, ειδικότερα σε 
χώρες που αναπτύχθηκαν προγράμματα συστηματικού 
πληθυσμιακού ελέγχου3. Παρά την εφαρμογή όμως των 
προγραμμάτων αυτών, ο καρκίνος του τραχήλου της μή-
τρας δεν έχει εξαλειφθεί, καθώς παρατηρούνται κάθε 
χρόνο 450.000 νέες περιπτώσεις και 250.000 θάνατοι 
παγκόσμια4,5. Ο ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) 
αποτελεί τον βασικό αιτιολογικό παράγοντα και φαίνε-
ται να παίζει κυρίαρχο ρόλο στην τραχηλική καρκινο-
γένεση. Σε μία πρόσφατη πολυκεντρική μελέτη διαπι-
στώθηκε η ύπαρξη ογκογόνων στελεχών του ιού ΗΡV 
στο 99,7% των καρκίνων τραχήλου μήτρας2,6. Η HPV 
λοίμωξη είναι μία συνεχώς μεταβαλλόμενη κατάσταση, 
εξαρτώμενη από πολλούς παράγοντες που αφορούν είτε 
τον ίδιο τον ιό είτε το κύτταρο ξενιστή. Μία πλακώδης 
ενδοεπιθηλιακή αλλοίωση, που οφείλεται στον ιό HPV, 

μπορεί να υποστραφεί πλήρως ή μερικώς, να παραμεί-
νει ως έχει ή να εξελιχθεί σε σοβαρότερου βαθμού αλ-
λοίωση7,8. Είναι πολύ σημαντικό να γνωρίζει ο κλινικός 
ιατρός την πρόγνωση των αλλοιώσεων αυτών, έτσι ώστε 
να επιλέξει την ομάδα γυναικών υψηλού κινδύνου που 
χρήζει τακτικότερου ελέγχου και ενδεχομένως ειδικών 
θεραπευτικών χειρισμών.

Έτσι λοιπόν, η δεδομένη άμεση συσχέτιση του HPV 
με την τραχηλική καρκινογένεση επιβάλλει σήμερα την 
ακριβέστερη ανίχνευσή του, καθώς επίσης και την στε-
νή παρακολούθηση της βιολογικής συμπεριφοράς της 
HPV λοίμωξης. Στο πεδίο αυτό, το επιστημονικό ενδι-
αφέρον εστιάζεται τα τελευταία χρόνια στη μοριακή 
προσέγγιση του προβλήματος, κυρίως με την ανάπτυξη 
μεθόδων ανίχνευσης τόσο του ιϊκού γονιδιώματος όσο 
και πρωτεϊνών του ιού ή του κυτταρικού κύκλου, παρέ-
χοντας πληροφορίες για την υποστροφή ή εξέλιξη μιας 
προκαρκινικής αλλοίωσης.

Ο σκοπός της μελέτης μας ήταν η διερεύνηση της 
αξίας σύγχρονων τεχνικών ανίχνευσης του HPV που 

Εικόνα 1. Θετική έκφραση της L1 πρωτεΐνης σε LGSIL 
αλλοίωση (ThinPrep x 400).

Διάγραμμα 1. H μεταβολή του ιϊκού φορτίου (RLU/CO) 
των high-risk στελεχών του HPV σε διάστημα 12 μηνών στις 
περιπτώσεις που παρουσίασαν υποστροφή της λοίμωξης.

Διάγραμμα 2. H μεταβολή του ιϊκού φορτίου των high-risk 
στελεχών του HPV σε διάστημα 12 μηνών στις περιπτώσεις 
που παρουσίασαν εμμένουσα λοίμωξη.

Εικόνα 2. Θετική έκφραση του p16ΙΝΚ4α πρωτεΐνης σε LGSIL 
αλλοίωση (ThinPrep x 400).
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συμβάλουν στη διάγνωση και κυρίως στην πρόγνωση 
των προκαρκινικών αλλοιώσεων σε κολποτραχηλικά 
δείγματα.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ
Στη μελέτη μας συμπεριλάβαμε 75 γυναίκες ηλικίας 

21-52 ετών, που εξετάστηκαν στο Κέντρο Προληπτικού 
Ελέγχου του Α.Ν.Θ. «Θεαγένειο» και των οποίων το 
τεστ Παπ είχε παθολογικά ευρήματα που αφορούσαν 
αλλοιώσεις HPV λοίμωξης, χαμηλού βαθμού δυσπλασία 
(LGSIL κατά Bethesda) ή ASCUS (Atypical squamous 
cells of untertimined significance). Στις συγκεκριμένες 
ασθενείς διενεργήθηκε τακτικός επανέλεγχος (follow-
up) ανά τρίμηνο για διάστημα ενός έτους. Έτσι, το 
συνολικό υλικό που διερευνήθηκε στη μελέτη μας αφο-
ρούσε 375 κολποτραχηλικά δείγματα (Τεστ Παπ).

Η επεξεργασία αυτών έγινε με την Κυτταρολογία 
Υγρής Φάσης (τεχνική ThinPrep) που αποτελεί μία αυ-
τοματοποιημένη μέθοδο επεξεργασίας και επίστρωσης 
κυτταρολογικού υλικού σε μονοεπίπεδη στοιβάδα και 
παρουσιάζει σαφή πλεονεκτήματα έναντι της συμβατι-
κής μεθόδου9.

Στο υπόλοιπο υλικό κάθε δείγματος εφαρμόσθηκαν 
2 μοριακές τεχνικές ανίχνευσης του ιϊκού γονιδιώμα-
τος, το HPV DNA test (Hybrid Capture 2, Digene) και 
μία τεχνική PCR (Clinical Arrays, Genomica). Η πρώτη 
μέθοδος στηρίζεται στην τεχνολογία ανάλυσης προσδι-
ορισμένου υβριδίου με ενίσχυση σήματος σε πλακίδιο 
μικροτιτλοδότησης χρησιμοποιώντας χημειοφωταύγεια, 
και παρέχει τη δυνατότητα ανίχνευσης του DNA 2 ομά-
δων στελεχών του HPV (low και high-risk), καθώς και 

μέτρησης του ιϊκού φορτίου σε μονάδες RLU ( Relative 
Light Units). Η δεύτερη μέθοδος βασίζεται στον πολλα-
πλασιασμό του DNA με τη γνωστή αλυσιδωτή αντίδρα-
ση με πολυμεράση, χρησιμοποιώντας και τη μεθοδολο-
γία των μικροσυστοιχιών. Η τεχνική αυτή είναι ικανή 
να προσδιορίσει ακριβώς τον τύπο στελέχους του ιού 
(τυποποίηση).

Εκτός από τις μοριακές μεθόδους ανίχνευσης του 
ιϊκού DNA, εφαρμόσθηκαν σε επιπλέον πλακίδια από 
το ίδιο δείγμα 2 απλές ανοσοκυτταροχημικές τεχνικές, 
οι οποίες παρέχουν πληροφορίες για την πρόγνωση της 
εξέλιξης των προκαρκινικών αλλοιώσεων του τραχήλου 
της μήτρας. Πρόκειται για την ανίχνευση της L1 καψιδι-
ακής πρωτεΐνης του HPV και της p16INK4a πρωτεΐνης του 
κυτταρικού κύκλου που κωδικοποιείται από το ομώνυ-
μο ογκοκατασταλτικό γονίδιο.

Η L1 καψιδιακή πρωτεΐνη του ιού HPV αποτελεί τον 
κύριο στόχο της κυτταρικής ανοσοαπάντησης5. Η ανί-
χνευσή της σημαίνει ενεργοποίηση του οργανισμού και 
θεωρείται θετικό προγνωστικό στοιχείο για την υπο-
στροφή των αλλοιώσεων. Για την L1 χρησιμοποιήθηκε 
το Viroactiv HPV screening kit (Virofem Diagnostica, 
Wiesbaden, Germany) και αξιολογήθηκε η πυρηνική 
έκφραση των προσβληθέντων κυττάρων από τον ιό.

Η πρωτεΐνη p16INK4a είναι προϊόν ογκοκατασταλτι-
κού γονιδίου και αποτελεί μέρος του μονοπατιού του 
pRb, ενώ ο ρόλος της είναι η διακοπή του κυτταρικού 
κύκλου στη φάση G1-S10,11. Σε περίπτωση HPV λοίμω-
ξης η πρωτεΐνη αυτή εμπλέκεται και διαταράσσει τον 
κυτταρικό κύκλο, μέσω της ογκοπρωτεΐνης Ε7 του ιού, 
με αποτέλεσμα την υπερέκφρασή της. Έτσι ενισχύε-

Ν=75 1ος  έλεγχος 2ος έλεγχος 3ος έλεγχος 4ος έλεγχος 5ος έλεγχος Πορεία της 
HPV λοίμωξηςL1(+) L1(-) L1(+) L1(-) L1(+) L1(-) L1(+) L1 (-) L1(+) L1 (-)

54 38 16 44 10 50 4 36 18 15 39 Υποστροφή

21 7 14 5 16 4 17 1 20 - 21 Εμμένουσα-
Εξέλιξη

Ν=75 1ος  έλεγχος 2ος έλεγχος 3ος έλεγχος 4ος έλεγχος 5ος έλεγχος Πορεία της 
HPV λοίμωξηςΡ16(+) Ρ16(-) Ρ16(+) Ρ16(-) Ρ16(+) Ρ16(-) Ρ16(+) Ρ16(-) Ρ16(+) Ρ16(-)

54 16 38 12 42 5 49 - 54 - 54 Υποστροφή

21 14 7 16 5 17 4 18 3 19 2 Εμμένουσα-
Εξέλιξη

Πίνακας 1. Η έκφραση της L1 πρωτεΐνης κατά το follow-up

Πίνακας 2. Η έκφραση του γονιδίου p16INK4a κατά το follow-up
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ται η άποψη ότι το p16INK4a αποτελεί δυνητικό μοριακό 
δείκτη κακής πρόγνωσης. Για την ανίχνευσή του χρησι-
μοποιήθηκε το CINtecTM p16INK4a Cytology Kit (K5340, 
DakoCytomation, Denmark), και αξιολογήθηκε τόσο η 
πυρηνική όσο και η κυτταροπλασματική έκφρασή του 
στα δυσπλαστικά πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα.

Μετά την ολοκλήρωση των τεχνικών αυτών, ακο-
λούθησε η συγκριτική αξιολόγηση των αποτελεσμάτων 
τους, η συσχέτισή τους με τα κυτταρομορφολογικά ευ-
ρήματα, καθώς επίσης η μεταβολή τους στο χρονικό 
διάστημα του τακτικού επανελέγχου για την κάθε γυ-
ναίκα χωριστά.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ
Η κυτταρομορφολογική εικόνα των δειγμάτων από 

το follow-up 54 γυναικών (72% επί του συνόλου) ήταν 
συμβατή με υποστροφή των αλλοιώσεων. Αντίθετα, στις 
υπόλοιπες 21 (28%) παρατηρήθηκαν εμμένουσες βλά-
βες και μία τάση εξέλιξης σε σοβαρότερου βαθμού αλ-
λοίωση.

Τα αποτελέσματα του HPV DNA test έδειξαν για 
την ομάδα της υποστροφής σχετικά μέτριες τιμές ιϊκού 
φορτίου (414 RLU/CO κατά μέσο όρο) στον πρώτο 
έλεγχο, που στη συνέχεια μειώθηκαν πολύ, φθάνοντας 
έτσι στον έλεγχο μετά από 12 μήνες την κατά μέσο όρο 
τιμή 3,5 RLU/CO (Διάγραμμα 1). Από την άλλη πλευ-
ρά, η ομάδα της εμμένουσας λοίμωξης παρουσίασε μία 
συνεχώς αυξητική τάση σε ιϊκό φορτίο, ξεκινώντας από 
τον πρώτο έλεγχο με τιμή κατά μέσο όρο 620 RLU/CO 
και καταλήγοντας στην τιμή 1389 RLU/CO ένα χρόνο 
μετά (Διάγραμμα 2).

Στις γυναίκες με υποστροφή η τυποποίηση που διε-
νεργήθηκε με την PCR έδειξε τα κυριότερα κατά σειρά 
συχνότητας στελέχη: 16 (22,7%), 53 (18,2%), 61 (13,6%), 

66 (13,6%) και 31 (9,1%) (βλ. Διάγραμμα 3). Στην ομά-
δα της εμμένουσας λοίμωξης τα κυριότερα στελέχη του 
ιού ήταν τα 16 (31,9%), 31 (19,1%), 33(6,3%), 51(6,3%), 
70 (6,3%), και 53 (4,2%) (βλ. Διάγραμμα 4).

Στα περισσότερα περιστατικά παρατηρήθηκε μετα-
βολή της έκφρασης των ανοσοκυτταροχημικών δεικτών 
ανάλογα με την κυτταρομορφολογική εικόνα. Όπως 
φαίνεται στους πίνακες 1 και 2, η έκφραση της L1 πρω-
τεΐνης παρατηρήθηκε στα περιστατικά που παρουσία-
σαν τάση υποστροφής, ενώ το p16INK4a υπερεκφράσθηκε 
στις περιπτώσεις με εξέλιξη προς υψηλότερου βαθμού 
αλλοιώσεις.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ
Είναι δεδομένο σήμερα ότι ο ιός των ανθρωπίνων 

θηλωμάτων HPV παίζει πρωταρχικό ρόλο στην τραχη-
λική καρκινογένεση και την ανάπτυξη της διηθητικής 
νόσου. Μόλυνση όμως μιας γυναίκας από τον ιό HPV 
δεν σημαίνει υποχρεωτικά και εμφάνιση καρκίνου τρα-
χήλου μήτρας. Μία αλλοίωση LGSIL που προκαλείται 
από HPV λοίμωξη είτε θα υποστραφεί πλήρως ή με-
ρικώς, είτε θα παραμείνει ως έχει, είτε θα εξελιχθεί7,8. 
Υπολογίζεται ότι σε υψηλό ποσοστό που αγγίζει το 
90% των ατόμων με HPV λοίμωξη, οι αλλοιώσεις υπο-
στρέφουν σε χρονικό διάστημα ενός χρόνου περίπου5. 
Το είδος και ο βαθμός σοβαρότητας της αλλοίωσης που 
θα προκληθεί εξαρτάται άμεσα από τον ογκογόνο τύ-
πο του ιού, από τη θέση της μόλυνσης και κυρίως από 
την κατάσταση του ανοσοποιητικού συστήματος του 
ξενιστή και των μηχανισμών ογκοκαταστολής που θα 
επιτρέψουν την ανάπτυξη ή μη μιας παθολογικής κατά-
στασης12. Η παροχή πληροφοριών για την πορεία μιας 
προκαρκινικής αλλοίωσης είναι πρωταρχικής σημασίας 
για την επιλογή των γυναικών υψηλού κινδύνου που 

Διάγραμμα 4. Αποτελέσματα της τυποποίησης του ΗPV 
με την τεχνική PCR στις περιπτώσεις που παρουσίασαν 
εμμένουσα λοίμωξη.

Διάγραμμα 3. Αποτελέσματα της τυποποίησης του ΗPV 
με την τεχνική PCR στις περιπτώσεις που παρουσίασαν 
υποστροφή της λοίμωξης.

Ποσοστό %

Στελέχη του ιού HPV Στελέχη του ιού HPV

Ποσοστό %
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χρήζουν συστηματικής παρακολούθησης και ειδικής 
θεραπευτικής αντιμετώπισης.

Η εφαρμογή σύγχρονων μεθόδων βασιζόμενες στη 
μοριακή βιολογία και την ανοσοκυτταροχημεία, πέ-
ραν της κλασικής Κυτταρολογίας, φαίνεται να παίζει 
σημαντικό ρόλο τα τελευταία χρόνια στην πρόληψη 
του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. Οι μέθοδοι 
ανίχνευσης του ιϊκού γονιδιώματος (hc2 και PCR) 
επιτρέπουν μία ακριβέστερη διάγνωση της HPV λοί-
μωξης, καθώς και την πρόγνωσή της με την ανεύρε-
ση των ογκογόνων στελεχών του ιού. Παράλληλα, ο 
ποσοτικός προσδιορισμός του ιϊκού φορτίου παρέχει 
επιπλέον πληροφορίες για το δυναμικό της HPV λοί-
μωξης.

Στις εμμένουσες για HPV λοίμωξη περιπτώσεις 
της μελέτης μας η τυποποίηση που διενεργήθηκε με 
την PCR μέθοδο έδειξε την αναμενόμενη υπεροχή 
του στελέχους 16, που είναι και ο συχνότερος τύπος 
του ιού στα πλακώδη καρκινώματα τραχήλου της μή-
τρας13-14. Ακολούθησαν οι τύποι 31, 33 και 51, οι οποί-
οι θεωρούνται υψηλού κινδύνου (high-risk) και βρί-
σκονται μέσα στα 10 πιο συχνά στελέχη του ιού13. Από 
την άλλη πλευρά, στην ομάδα των γυναικών με υπο-
στροφή ανιχνεύθηκαν, εκτός από το 16 που ήταν και 
εδώ το συχνότερο, στελέχη high-risk άλλα λιγότερο 
δημοφιλή, όπως το 53, 66 και 6113. Τα ευρήματα αυτά 
αποδεικνύουν ότι η ανεύρεση high-risk ογκογόνων τύ-
πων, ακόμη και του στελέχους 16 δεν προδικάζει την 
κακοήθη εξέλιξη μιας HPV λοίμωξης.

Παρατηρήσαμε επίσης, ότι η μεταβολή του ιϊκού 
φορτίου και των 2 ομάδων γυναικών στο διάστημα 
των 12 μηνών ήταν ανάλογη της βιολογικής συμπε-
ριφοράς του ιού (Διάγραμμα 1, 2). Στις εμμένουσες 
περιπτώσεις ο μέσος όρος ιϊκού φορτίου παρουσίασε 
ανοδική τάση πλησιάζοντας την τιμή 1400 RLU/CO 
στον τελευταίο έλεγχο. Αντίθετα στις υποστραφείσες 
περιπτώσεις ο μέσος όρος του ιϊκού φορτίου παρου-
σίασε πτωτική τάση, που στην πλειονότητά τους στον 
τελευταίο έλεγχο δεν ανιχνεύθηκε καθόλου το DNA 
του ιού. Οι πληροφορίες που παρέχει η μέτρηση του 
ιϊκού φορτίου με το hc2 φαίνεται ότι είναι ενδεικτικές 
του δυναμικού της HPV λοίμωξης.

Οι ανοσοκυτταροχημικές μέθοδοι ανίχνευσης των 
πρωτεϊνών L1 και p16INK4a φαίνεται ότι αποτελούν 
αξιόπιστους προγνωστικούς δείκτες για την εξέλιξη 
των αλλοιώσεων από ΗΡV λοίμωξη σε συνεργασία 
με την κλινική και κυτταρολογική εξέταση. Η θετική 
έκφραση της L1 πρωτεΐνης σημαίνει ενεργό λοίμω-
ξη, δηλαδή ανοσοαντίδραση του οργανισμού στον 
ιό HPV, γεγονός που θεωρείται θετικό προγνωστι-
κό στοιχείο για την υποστροφή των αλλοιώσεων15. 
Το p16INK4a είναι ένα ογκοκατασταλτικό γονίδιο, το 
οποίο σε πολλούς όγκους έχει διαπιστωθεί ότι είναι 

λειτουργικά απενεργοποιημένο, είτε λόγω κάποιας 
γονιδιακής μετάλλαξης είτε λόγω υπερμεθυλίωσης 
του υποκινητή του γονιδίου. Σε περίπτωση ΗΡV λοί-
μωξης και ειδικότερα από ογκογόνα στελέχη του ιού 
παρατηρείται, μέσω της Ε7 ογκοπρωτεΐνης, άρση της 
αναστολής μετάβασης από τη G1 στην S φάση του κυτ-
ταρικού κύκλου, γεγονός που οδηγεί σε υπερέκφραση 
του p16INK4a 10,16-18.

Τα δεδομένα της μελέτης μας έδειξαν ότι η L1 εκ-
φράσθηκε κυρίως στις χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλι-
ακές αλλοιώσεις (LGSIL) καθώς και στα περιστατικά 
με τάση υποστροφής στο follow-up, γεγονός που ερ-
μηνεύει την ευνοϊκή προγνωστική της αξία. Από την 
άλλη πλευρά, η αρνητική έκφραση της L1 πρωτεΐνης 
σε αλλοιώσεις HGSIL συνδυάζεται με εξέλιξη προς 
κακοήθεια, ενώ δεν έχει την ίδια σημασία σε ηπιότε-
ρου βαθμού αλλοιώσεις, όπου μπορεί να δηλώνει και 
την απουσία του ιού.

Σχετικά με το p16INK4a, παρατηρήθηκε υπερέκφρασή 
του σε όλα τα περιστατικά με υψηλού βαθμού αλλοιώ-
σεις, καθώς και στις LGSIL περιπτώσεις που κατά το 
follow-up παρουσίασαν τάση εξέλιξης της νόσου.

Στο σημείο αυτό αξίζει να αναφερθεί ότι η επί-
τευξη τόσο των μοριακών όσο και των ανοσοκυττα-
ροχημικών τεχνικών προϋποθέτει την εφαρμογή της 
Κυτταρολογία Υγρής Φάσης (τεχνική ThinPrep). Η 
τεχνολογία της υγρής φάσης με το φιλτράρισμα, την 
απομάκρυνση της βλέννης και των ερυθρών και την 
μονοεπίπεδη επίστρωση του υλικού, επιτρέπει το κα-
θαρότερο υπόστρωμα και την υψηλής ευκρίνειας κυτ-
ταρομορφολογία. Το γεγονός ότι αντιπροσωπευτικό 
δείγμα του υλικού επιστρώνεται στο πλακίδιο, δίνει τη 
δυνατότητα δημιουργίας αρχειακού υλικού στο οποίο 
μπορούν να εφαρμοσθούν επιπλέον τεχνικές. 

Από τη μελέτη αυτή φαίνεται ότι η HPV λοίμωξη 
δεν είναι μια σταθερή αλλά μία συνεχώς μεταβαλλό-
μενη κατάσταση, η έκβαση της οποίας ενδεχομένως 
εξαρτάται και από διάφορους συνεργούς παράγοντες. 
Η εκτίμηση μιας προκαρκινικής αλλοίωσης θα πρέπει 
να γίνεται πρωταρχικά από την αξιολόγηση των κυτ-
ταρομορφολογικών ευρημάτων. Οι πληροφορίες που 
αντλούνται από τις μοριακές και ανοσοκυτταροχημι-
κές μεθόδους θα πρέπει να εκτιμώνται πάντα σε σχέ-
ση με την κυτταρομορφολογική εικόνα. Όπως φάνηκε 
στη μελέτη μας, η απλή αναγνώριση ογκογόνων τύπων 
HPV παρείχε απλά ενδείξεις και όχι αποδείξεις της 
βιολογικής συμπεριφοράς μιας λοίμωξης. Επίσης η 
ερμηνεία του ανοσοκυτταροχημικού δείκτη L1 διαφο-
ροποιούταν ανάλογα με το είδος της αλλοίωσης.

Η μείωση του ιϊκού φορτίου, η θετικοποίηση της 
L1 και η αρνητικοποίηση του p16INK4a συσχετίσθηκαν 
με βάση κυρίως την κυτταρομορφολογική εικόνα με 
τάση υποστροφής της αλλοίωσης. Αντίθετα, η εξέλιξη 
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της κυτταρομορφολογίας σε συνδυασμό με την αύξη-
ση του ιϊκού φορτίου, την υπερέκφραση του p16INK4a 
και την αρνητικοποίηση της L1 εξέφρασαν την εμμέ-
νουσα λοίμωξη και την τάση εξέλιξης της αλλοίωσης 
προς κακοήθεια.

Συμπερασματικά, η Κυτταρομορφολογία στο τεστ 
Παπ σε συνδυασμό με τις τεχνικές αυτές φαίνεται να 
παίζουν σημαντικό ρόλο για τη σωστή αξιολόγηση 
του βαθμού  σοβαρότητας μιας προκαρκινικής ενδο-
επιθηλιακής αλλοίωσης, γεγονός που συμβάλλει στην 
ορθή διαχείριση και στρατηγική αντιμετώπισης του 
γυναικείου πληθυσμού με HPV λοίμωξη. Η νέα επο-
χή της πρωτογενούς πρόληψης με τα εμβόλια για τον 
ιό HPV σε συνδυασμό με τη δευτερογενή πρόληψη 
(Παπ τεστ, μοριακές και ανοσοκυτταροχημικές τεχνι-
κές), φαίνεται ότι θα ικανοποιήσουν τις προσδοκίες 
για την εξάλειψη του καρκίνου του τραχήλου της μή-
τρας, που αποτελεί τον κύριο στόχο όλων μας.

Summary
Kampas K, Valeri RM, Xaralambidis X, Kaplanis K, 
Kartsioynis D, Destouni X
The combination of ancillary techniques in the progno-
sis and management of cervical intraepithelial lesions
Hellen Obstet Gynecol 22(4):183-189, 2010

 
Objective: The aim of this report is to estimate the 

value of the combination of ancillary techniques in the 
prognosis and management of cervical intraepithelial 
lesions.

Methods: In 75 women with abnormal Pap test 5 
serial follow-up specimens were collected during a 
period of 12 months, processed by ThinPrep method. 
Four ancillary techniques were performed, including 
HPV DNA test (hc2), PCR (clinical arrays) and 
the immunocytochemical tests for detection of host 
p16INK4a and HPV L1. The results of each case were 
evaluated in correlation with cytomorphology.

Results: In most cases, the results of these tests 
were equal to cytomorphology. Fifty four of the 
75 studied cases (72%) regressed while 21 (28%) 
persisted or progressed within a period of 12 months. 
Regression of lesions was marked by diversion from 
dysplasia to normal epithelial cells, host p16INK4a 
negativity, HPV L1 positivity and elimination of HPV 
DNA during follow up. Accordingly, persistence or 
progression of intraepithelial lesions was associated 
with host p16INK4a positivity, HPV L1 negativity and 
presence of high-risk HPV DNA.

The most frequent genotypes were HPV 16 (20%), 
31, 53 and 66.

Conclusions: All these methods seem to be 
valuable in prognosis of a changing dynamic 

condition with an unpredictable biological behaviour. 
Cytomorphology in combination with these ancillary 
techniques contribute to the management of HPV 
affected women.

Key words: HPV, L1, p16INK4a, HPV DNA test, 
regression, progression.
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