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Περίληψη

Επιδημιολογικές μελέτες σε όλο τον 
κόσμο με τη βοήθεια μοριακών τεχνι-
κών δείχνουν αναμφισβήτητα την καθο-
ριστική σημασία των ιών των ανθρωπί-
νων θηλωμάτων (HPV) στην ανάπτυξη 
ακανθοκυτταρικού καρκινώματος του 
τραχήλου της μήτρας. Δεκατρείς τύποι 
HPV (13,16,18,31,33,35,40,42,45,52,
58,59,68) θεωρούνται υπεύθυνοι για 
την ανάπτυξη καρκινωμάτων και υψη-
λού βαθμού ενδοεπιθηλιακών αλλοιώ-
σεων πλακώδους επιθηλίου του τραχή-
λου μήτρας και ονομάζονται υψηλού 
κινδύνου (HPV ΥΚ). Η χρονίως παραμέ-
νουσα λοίμωξη από HPV ΥΚ θεωρείται 
ότι αυξάνει σημαντικά τον κίνδυνο τρα
χηλικής νεοπλασίας του πλακώδους 
επιθηλίου. Αντίθετα η HPV λοίμωξη σε 
νεαρές γυναίκες 15-23 είναι ιδιαίτερα 
συχνή (αθροιστικά μέχρι 80%) και έχει 
παροδικό χαρακτήρα. Το test Παπανι-
κολάου συνέβαλε ουσιαστικά στη μεί-
ωση των κρουσμάτων του τραχηλικού 
καρκίνου, εντούτοις τα αποτελέσμα-
τα πρόσφατων ερευνών δείχνουν ότι 
η ευαισθησία του δεν μπορεί να θεω-
ρηθεί επαρκής σήμερα για την απο-
τελεσματική πρόληψη του τραχηλικού 
καρκίνου και πρέπει να συμπληρωθεί 
με τον έλεγχο του HPV DNA με PCR. 
Ειδικότερα, σύμφωνα με πρόταση ει-
δικής επιτροπής του FDA των ΗΠΑ, το 
HPV DNA οφείλει να είναι πρωταρχικό 
εργαλείο μαζικού ελέγχου σε συνδυα-
σμό με το test Παπανικολάου, σε γυ-
ναίκες άνω των 30 ετών, ώστε να εντο-
πισθεί η ομάδα αυτή των γυναικών η 
οποία έχει χρονίως υποστεί τη δράση 
των HPV ΥΚ και να ελεγχθεί με κολπο-
σκόπηση και βιοψία. Αντίθετα σε γυ-
ναίκες κάτω των 30 ετών το πρωταρ-
χικό εργαλείο μαζικού ελέγχου οφείλει 
να είναι το test Παπανικολάου δεδο-
μένου ότι ο στόχος είναι η σύλληψη 
και αντιμετώπιση γυναικών με αλλοι-
ώσεις στον τράχηλο της μήτρας και όχι 

η παρουσία ή μη των συχνών, ευκαι-
ριακών και συνήθως πρόσφατων HPV 
λοιμώξεων. Ο έλεγχος του HPV DNA 
είναι ιδιαίτερα χρήσιμος στην αντιμε-
τώπιση και παρακολούθηση της ομά-

δος ASCUS, σε περιπτώσεις ασυμφω-
νιών μεταξύ κυτταρολογικής εξέτασης, 
κολποσκόπησης και βιοψίας, καθώς και 
στην εκτίμηση της πιθανότητας υποτρο-
πής μετά από θεραπευτική αφαίρεση 
της βλάβης. Στην αποτελεσματικότε-
ρη πρόληψη του τραχηλικού καρκίνου 
συμβάλλουν ουσιαστικά ο εντοπισμός 
και αντιμετώπιση των συμπαραγόντων 
στην ανάπτυξή του και ιδίως της λοί-
μωξης από ερπητοϊούς και χλαμύδια, 
η ανίχνευση των οποίων μπορεί να γί-
νει στο εναιώρημα των κολποτραχηλι-
κών κυττάρων ταυτόχρονα με τον έλεγ-
χο του HPV DNA. Τέλος στην ομάδα 
των νεαρών γυναικών πολύτιμη ανα-
μένεται να είναι η συμβολή του εμβο-
λίου, το οποίο παρέχει προστασία από 
τους ογκογόνους τύπους HPV 16 και 
18 που αποτελούν το 70% των τύπων 
που σχετίζονται με τραχηλική νεοπλα-
σία πλακώδους επιθηλίου. 

Λέξεις ευρετηρίου: καρκίνος τραχήλου 
μήτρας, μαζικός προληπτικός έλεγχος, HPV 
DNA, τεστ Παπανικολάου.

Εισαγωγή

Ο καρκίνος του τραχήλου της μή-
τρας, παρά τη δραματική μείωση της 
συχνότητάς του με την εφαρμογή του 
test Παπανικολάου, παραμένει ο δευ-
τερος σε συχνότητα στις γυναίκες πα-
γκοσμίως. Ειδικότερα υπολογίζεται ότι 
ετησίως θα αναπτύξουν καρκίνο τραχή-
λου 500.000 περίπου γυναίκες σε όλο 
τον κόσμο1,2. Σημαντική για την ανά-
πτυξη του καρκίνου του τραχήλου είναι 
η χρονίως παραμένουσα λοίμωξη από 
ορισμένα στελέχη HPV τα οποία ονο-
μάζονται υψηλού κινδύνου (ΥΚ HPV). 
Σύμφωνα με πρόσφατες μελέτες στο 
90-99% των καρκινωμάτων τραχήλου 
μήτρας ανιχνεύεται DNA των HPV ΥΚ1. 
Στους HPV ΥΚ ανήκουν οι τύποι 13,1,
18,31,33,35,40,42,45,52,58,59,68, οι 
οποίοι προκαλούν καρκινώματα, χαμη-

Μαζικός έλεγχος HPV και καρκίνος τραχήλου μήτρας

Εικόνα 1. Τυποποίηση HPV με in 
situ υβριδισμό. A. Βιοψία τραχή-
λου με αλλοιώσεις CIN2 θετική 
για HPV 16/18. Το σήμα υβρι-
δισμού καταλαμβάνει όλο τον 
πυρήνα και επομένως αντιστοιχεί 
σε επισωματική μορφή (βέλος). 
Β. Βιοψία τραχήλου με CIN3 και 
μικροδιήθηση θετική για HPV 
16/18. Το σήμα έχει τη μορφή 
μικρών κηλίδων που καταλαμβά-
νουν μέρος του πυρήνα και επο-
μένως φανερώνει ενσωμάτωση 
του ιού στο DNA του ανθρώπινου 
κυττάρου (βέλος). 
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λού και υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλι-
ακές αλλοιώσεις πλακώδους επιθηλίου 
(low-grade squamous intraepithelial 
lesion, L-SIL και high-grade squamous 
intraepithelial lesion, H-SIL). Αντίθετα, 
οι τύποι 6,11,42,43 και 44 προκαλούν 
καλοήθεις εξωφυτικές αλλοιώσεις (κον-
δυλώματα) ή μόνο ελαφρού βαθμού 
δυσπλασίες και θεωρούνται χαμηλού 
κινδύνου για ανάπτυξη κακοηθείας. 

Τεχνικές ανίχνευσης HPV

Οι HPV ταυτοποιούνται με μοριακή 
ανίχνευση του γενετικού τους υλικού. 
Οι σπουδαιότερες τεχνικές ανίχνευ
σης των HPV στην κλινική πρακτική εί-
ναι η αλυσιδωτή αντίδραση πολυμε-
ράσης (PCR) και η τεχνική του in situ 
υβριδισμού. Η τεχνική PCR μπορεί εύ-
κολα να εφαρμοσθεί σε κύτταρα τα 
οποία λαμβάνονται με ειδικό βουρτσά-
κι από την περιοχή της μεταβατικής ζώ-
νης του τραχήλου. Τα πλακώδη κύττα-
ρα της επιφανείας του τραχήλου που 
λαμβάνονται περιέχουν μεγάλο αριθ-
μό ιών γεγονός που καθιστά εύκολη 
την ανίχνευση του ιού με την ενισχυ-
τική ικανότητα της PCR3. 

1. Αλυσιδωτή αντίδραση της πολυμερά-
σης (PCR)

Η τεχνική PCR είναι η πλέον ευαίσθη-
τη μέθοδος ανίχνευσης των HPV, δεδο-
μένου ότι βασίζεται στην ενίσχυση του 
αριθμού των αντιγράφων του υπάρχο-
ντος ιϊκού DNA με εκκινητές (primers) 
κατά χιλιάδες φορές, με αποτέλεσμα 
την εύκολη ανίχνευση του. Η τεχνική 
PCR εφαρμόζεται άριστα σε κύτταρα 
που λαμβάνονται από την περιοχή 
πρωτίστως πέριξ της μεταβατικής ζώ-
νης και ευρύτερα από τον εξωτράχηλο 
και ενδοτράχηλο καθώς και σε τραχη-
λικές βιοψίες φρέσκου ιστού ή μονιμο-
ποιημένου και σε παραφίνη. Για αρχι-
κό έλεγχο (screening) εφαρμόζονται 
μείγματα εκκινητών έναντι του γονιδί-
ου L1 που καλύπτουν 42 τύπους, ενώ 
για το διαχωρισμό σε ομάδες χαμη-
λού και υψηλού κινδύνου εφαρμόζε-
ται μείγμα εκκινητών έναντι των πρώ-
ιμων γονιδίων Ε2-Ε7. 

2. In situ υβριδισμός
Ο in situ υβριδισμός εφαρμόζεται σε 

βιοψίες και κωνοειδείς εκτο-
μές καθώς και σε επιχρίσμα-
τα κυττάρων τραχήλου. Η τε-
χνική του in situ υβριδισμού 
είναι η μόνη η οποία εντοπί-
ζει τον ιό μέσα στο κύτταρο 
στο οποίο βρίσκεται και για 
το λόγο αυτό παρέχει σημα-
ντικές μορφολογικές πληρο-
φορίες, όπως ποια και πόσα 
κύτταρα εμφανίζουν λοίμωξη 
από τον ιό, σε ποιο υποκυτ-
ταρικό διαμέρισμα (πυρή-
να ή κυτταρόπλασμα) ευ-
ρίσκεται ο ιός και τι είδους 
ανωμαλίες συνοδεύουν την 
παρουσία του ιού (υπερπλα-
σία, δυσπλασία κ.λπ.). Τέλος 
ο in situ υβριδισμός είναι η 
μοναδική τεχνική που μπο-
ρεί να μας πληροφορήσει 
αξιόπιστα σε ποια κατάσταση βρίσκε-
ται το ιϊκό DNA δηλαδή αν βρίσκεται 
σε επισωματική (εξωχρωμοσωμική) 
μορφή και επομένως πολλαπλασιάζε-
ται ανεξάρτητα του κυτταρικού DNA ή 
αν βρίσκεται σε ενσωματωμένη μορ-
φή στο DNA του κυττάρου ξενιστού 
οπότε δεν έχει πλέον δυνατότητα ανε-
ξάρτητου πολλαπλασιασμού και πολ-
λαπλασιάζεται παθητικά μαζί με το κυτ-
ταρικό DNA (εικόνα 2). Η παρουσία 
ενσωματωμένου ιού έχει ως συνέπεια 
υψηλό κίνδυνο εξέλιξης της δυσπλα-
σίας σε διηθητικό καρκίνωμα και για 
το λόγο αυτό απαιτείται άμεση θερα-
πευτική παρέμβαση. 

 
3 Σύλληψη του υβριδίου (hybrid 
capture II)

Η τεχνική σύλληψης του υβριδίου, 
εφαρμόζεται σε εναιώρημα τραχηλικών 
κυττάρων ή σε δείγματα βιοψίας φρέ-
σκου ιστού και μπορεί να ανιχνεύσει 
13 τύπους υψηλού κινδύνου και 5 τύ-
πους χαμηλού κινδύνου. Η μέθοδος αυ-
τή χρησιμοποιεί μείγματα RNA probes 
για τους παραπάνω τύπους υψηλού και 
χαμηλού κινδύνου τα οποία είναι προ-
σκολλημένα σε σταθερό υπόστρωμα 
(microwell format). Η ανίχνευση του 
υβριδίου γίνεται με αντισώματα έναντι 
του υβριδίου RNA:DNA συνδεδεμένα 
με αλκαλική φωσφατάση και ακολού-
θως με χημειοφωταύγεια η οποία πο-

σοτικοποιείται. Η μέθοδος έχει σημα-
ντική ευαισθησία αλλά είναι δύσκολη 
η διάκριση μεταξύ ασθενώς θετικών 
και αρνητικών δειγμάτων με αποτέλε-
σμα να καταγράφονται ψευδώς θετι-
κά δείγματα. 

Φυσική πορεία HPV λοίμωξης

Κατά την περίοδο έναρξης των σε-
ξουαλικών επαφών οι περισσότερες 
από τις HPV λοιμώξεις έχουν παροδι-
κό χαρακτήρα. Στην ομάδα νέων γυ-
ναικών 15-23 ετών παρατηρούνται 
υψηλά ποσοστά λοίμωξης από HPV 
(αθροιστικά μέχρι 80% περίπου των 
νεαρών γυναικών), η οποία όμως έχει 
παροδικό χαρακτήρα4. Ειδικότερα στο 
70% των περιπτώσεων με HPV ΥΚ και 
σε >90 HPV ΧΚ η λοίμωξη, με τη βοή-
θεια των ανοσολογικών μηχανισμών, 
υποχωρεί εντός 3 ετών5. Η χρονίως πα-
ραμένουσα λοίμωξη σε ένα μικρό πο-
σοστό γυναικών από στελέχη HPV ΥΚ 
είναι αυτή που αυξάνει σημαντικά τον 
κίνδυνο για ανάπτυξη σοβαρών προ-
καρκινικών αλλοιώσεων και διηθητικού 
ακανθοκυτταρικού καρκινώματος τρα-
χήλου μήτρας4,5. 

Μαζικός έλεγχος για καρκίνο τραχή-
λου - έλεγχος HPV

Η κυτταρολογική εξέταση με τη μορ-
φή του test Παπανικολάου συνέβαλε 
αποφασιστικά στη μείωση των κρου-
σμάτων καρκίνου του τραχήλου της 

Εικόνα 2. Γραφική παράσταση της ευαισθησίας 
της κυτταρολογικής εξέτασης και του ελέγχου του 
HPV DNA στην ανίχνευση σοβαρού βαθμού εν-
δοεπιθηλιακών αλλοιώσεων πλακώδους επιθηλίου 
(HSIL). 

ΕΥΑΙΣΘΗΣΙΑ ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ HSIL
Γυναίκες >30ετών (n=5.671)

Συμβατική 
κυτταρολογία

Κυτταρολογία
υγρής φύσης

HPV test + Pap test

Ciavel et al, Cancer 2001;89:1616-1623

100%

50%

0%
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μήτρας. Η ευαισθησία όμως της κυτ-
ταρολογικής εξέτασης σήμερα δεν 
μπορεί να θεωρηθεί επαρκής για την 
έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του 
τραχήλου. Σύμφωνα με μελέτη μεγά-
λου αριθμού περιπτώσεων, στην εντό-
πιση της δυσπλασίας υψηλού βαθμού 
(HSIL) η συμβατική κυτταρολογική εξέ-
ταση έχει ευαισθησία 68,1% και η κυτ-
ταρολογία υγρής φάσης 87,8%, ενώ ο 
συνδυασμένος έλεγχος του HPV DNA 
με το test Παπανικολάου σχεδόν 100% 
(εικόνα 3)6. 

Η Επιτροπή Φαρμάκων και Τροφί-
μων των HΠΑ (FDA) το Μάρτιο του 
2003, λαμβάνοντας υπόψη τις πρό-
σφατες μελέτες μαζικού ελέγχου προ-
τείνει την καθιέρωση του ελέγχου του 
HPV DNA ως κύριου εργαλείου μαζι-
κού ελέγχου σε γυναίκες ηλικίας άνω 
των 30 ετών, σε συνδυασμό βεβαίως 
με το Pap test7. 

Ο έλεγχος του HPV DNA προτείνεται 
να επαναλαμβάνεται κάθε τρία έτη. Η 
λογική της πρότασης έγκειται στο γε-
γονός ότι η HPV λοίμωξη σε γυναίκες 
αυτής της ηλικίας αποτελεί την χρονίως 
παραμένουσα κατάσταση η οποία απο-
τελεί το κύριο υπόβαθρο στην ανάπτυ-
ξη επιθηλιακής νεοπλασίας τραχήλου. 
Ο έλεγχος του HPV DNA σε συνδυα-
σμό με το Pap test προσφέρει ευαι-
σθησία 100% και σχεδόν 100% αρνη-
τική προβλεπτική αξία στην ανίχνευση 
προκαρκινικών αλλοιώσεων και καρκί-
νου τραχήλου της μήτρας. Αντίθετα ο 
έλεγχος του HPV DNA δεν συνιστάται 
ως πρωταρχικό εργαλείο μαζικού ελέγ-
χου σε γυναίκες ηλικίας κάτω των 30 
ετών λόγω του υψηλού ποσοστού και 
της παροδικής φύσης των HPV λοιμώ-
ξεων σε αυτή την ομάδα πληθυσμού. 
Το Pap test αντίθετα θεωρείται ιδανι-
κό για την ομάδα γυναικών κάτω των 
30 ετών δεδομένου ότι θα εντοπίσει 
τις περιπτώσεις εκείνες στις οποίες έχει 
δημιουργηθεί βλάβη και χρήζει περαι-
τέρω διερεύνησης με κολποσκόπηση 
και βιοψία. 

Η μονήρης κυτταρολογική εξέταση 
βεβαίως δεν είναι επαρκής για την ανί-
χνευση των σοβαρών προκαρκινικών 
αλλοιώσεων του τραχήλου. Αποτελε-
σματική παρακολούθηση και πρόληψη 
επιτυγχάνεται σήμερα μόνο με την κυ-

κλική εφαρμογή ολοκληρωμένου συ-
στήματος που περιλαμβάνει το Pap test 
σε συνδυασμό με τον έλεγχο του HPV 
DNA, την κολποσκόπηση και ιστολογι-
κή εξέταση της βιοψίας και τη θεραπεία 
της προκαρκινικής αλλοίωσης. 

Σημασία ελέγχου HPV DNA για την 
αντιμετώπιση και παρακολούθηση 
των κυτταρολογικών αλλοιώσεων 

1. ASCUS 
Σύμφωνα με σχετικά πρόσφατες με-

λέτες, ο έλεγχος του HPV DNA είναι πο-
λύ χρήσιμος για τη σωστή αξιολόγηση 
και διαχείριση των διφορούμενων κυτ-
ταρολογικών διαγνώσεων8. Μια από τις 
μεγαλύτερες μελέτες είναι αυτή που δι-
εξήχθη από το Εθνικό Καρκινικό Ινστι-
τούτο των ΗΠΑ (NCI) γνωστή ως ASCUS 
low grade triage study (ALTS). Τα απο-
τελέσματα της μελέτης αυτής αφορού-
σαν κυρίως στην κυτταρολογική ομά-
δα ASCUS (atypical squamous cells of 
undetermined significance), δεδομέ-
νου ότι για την αντιμετώπιση των δι-
αγνώσεων LSIL, η ανίχνευση HPV δεν 
είχε καμία σημασία δεδομένου ότι η 
παρουσία των υψηλού κινδύνου HPV 
ήταν πολύ υψηλή (70-80%) και δεν 
μπορούσε να χρησιμεύσει πρακτικά ως 
κριτήριο παραπομπής σε κολποσκόπη-
ση. Η ομάδα ASCUS είναι μια ετερογε-
νής ομάδα, η οποία σε ποσοστό 5-17% 
αντιστοιχεί σε CIN2/3 και κατά 1% σε 
διηθητικό ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα 
τραχήλου. Ο έλεγχος του HPV DNA για 
παρουσία ογκογόνων ιών (HPV test) 
στην ομάδα ASCUS οδήγησε το 56% 
των γυναικών σε κολποσκόπηση και εί-
χε ως αποτέλεσμα την ανίχνευση 96% 
των περιπτώσεων με σοβαρού βαθμού 
ενδοεπιθηλιακή αλλοίωση. Η κολπο-
σκόπηση είχε ευαισθησία 53,6% και 
η κυτταρολογική εξέταση 54,6% στην 
ανίχνευση των περιπτώσεων με σοβα-
ρού βαθμού ενδοεπιθηλιακή αλλοίω-
ση. Τα αποτελέσματα της μελέτης δεί-
χνουν σαφώς ότι το HPV test για ιούς 
υψηλού κινδύνου αποτελεί την πλέον 
αποτελεσματική μέθοδο για την ορθή 
αξιολόγηση και περαιτέρω αντιμετώπι-
ση των γυναικών με κυτταρολογική δι-
άγνωση ASCUS9-11. Η εξέταση του HPV 
DNA μπορεί να γίνει στο ίδιο δείγμα 
που έγινε η αρχική κυτταρολογική εξέ-

ταση και να αποφευχθεί έτσι μια άσκο-
πη επαναληπτική λήψη δείγματος. Σε 
περίπτωση που η κολποσκόπηση απο-
βεί αρνητική τότε συνιστάται επανά-
ληψη του HPV test μετά από ένα έτος 
αντί του ελέγχου με Pap test ανά 6 μή-
νες. Σε περιπτώσεις LSIL με κολποσκό-
πηση αρνητική για σοβαρού βαθμού 
ενδοεπιθηλιακή αλλοίωση, ο έλεγχος 
του HPV θα συμβάλλει στην καλύτερη 
αντιμετώπιση και ασφαλέστερη παρα-
κολούθηση της περίπτωσης. 

Εκτός από τις παραπάνω εφαρμογές, 
ο έλεγχος του HPV DNA είναι χρήσιμος 
για την παρακολούθηση γυναικών μετά 
από θεραπεία υψηλού βαθμού ενδοε-
πιθηλιακής αλλοίωσης, ώστε να ελεγ-
χθεί η παρουσία υπολειμματικής HPV 
λοίμωξης η οποία σχετίζεται με την πι-
θανότητα υποτροπής της νόσου.

Τέλος το HPV test θα συμβάλει στην 
καλύτερη αντιμετώπιση περιπτώσεων 
με διαφορές ευρημάτων μεταξύ κυτ-
ταρολογικής εξέτασης, κολποσκόπησης 
και βιοψίας. Οι εφαρμογές του ελέγχου 
του HPV DNA αναφέρονται συνοπτι-
κά στον πίνακα 1. 

2.  Χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή 
αλλοίωση τραχήλου (LSIL)

Σε περιπτώσεις με κυτταρολογική δι-
άγνωση LSIL, ο έλεγχος των τραχηλικών 
κυττάρων με PCR θα αποκαλύψει κατά 
80% περίπου τύπους HPV υψηλού κιν-
δύνου. Η κολποσκόπηση που πρέπει 
πάντα να επιτελείται σε περιπτώσεις LSIL 
αποκαλύπτει κατά 16% περίπου HSIL 
(CIN2/3) και κατά 50% CIN1. Σε περί-
πτωση αρνητικής για HSIL συνιστάται 
παρακολούθηση με Pap test ανά 6 μή-
νες ή HPV test σε 12 μήνες. 

3. Υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή αλ-
λοίωση τραχήλου (HSIL)

Σε περιπτώσεις με κυτταρολογική δι-
άγνωση HSIL ο έλεγχος του HPV απο-
καλύπτει στελέχη υψηλού κινδύνου 
σε ποσοστό 98,9% περίπου. Η κολπο-
σκόπηση και βιοψία σε ποσοστό 75% 
επιβεβαιώνουν ιστολογικά την ύπαρ-
ξη CIN2 ή CIN3. Σε ποσοστό 3% πε-
ρίπου υποκρύπτεται διηθητικό πλακώ-
δες καρκίνωμα και για το λόγο αυτό 
συνιστάται προσεκτικός έλεγχος του 
ενδοτραχήλου. 
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Σε γυναίκες νεαρής ηλικίας (20-25 
ετών), εάν η κολποσκόπηση και η βι-
οψία δεν αποκαλύψει CIN2/3, μια συ-
ντηρητικότερη προσέγγιση είναι απο-
δεκτή. Σε εγκύους, η κολποσκοπικά 
κατευθυνόμενη βιοψία είναι πάντα 
προτιμότερη για αλλοιώσεις ύποπτες 
για CIN2 ή CIN3 ή διηθητικό καρκί-
νωμα, όμως θεραπευτική αντιμετώ-
πιση είναι μη αποδεκτή παρά μόνον 
εφόσον η βιοψία ιστολογικά θα ταυ-
τοποιήσει διήθηση11.

4. Άτυπα αδενικά κύτταρα (AGUS) 
Η παρουσία άτυπων αδενικών κυτ-

τάρων στην κυτταρολογική εξέταση 
είναι σχετικά σπάνια. Η περαιτέρω δι-
ερεύνηση των γυναικών θα αποκαλύ-
ψει μέχρι 54% SIL, κατά 8% αδενοκαρ-
κίνωμα in situ και μέχρι 9% διηθητικό 
πλακώδες καρκίνωμα. Η κυτταρολο-
γία τραχήλου έχει γενικά μικρή ευαι-
σθησία στην ανίχνευση των αδενικών 
αλλοιώσεων αλλά και η σημασία της 
ανίχνευσης του HPV DNA δεν έχει πλή-
ρως διευκρινισθεί. 

Στις περιπτώσεις αυτές επιβάλλεται 
η κολποσκόπηση με έλεγχο του ενδο-
τραχήλου και η λήψη βιοψιών προς 
ιστολογική εξέταση. Βιοψία ενδομητρί-
ου επιτελείται σε γυναίκες άνω των 35 

ετών ή και σε νεότερες εφόσον συνυ-
πάρχει και κολπική αιμόρροια. 

Συμπαράγοντες στην ανάπτυξη τρα-
χηλικού καρκίνου

Το γεγονός ότι οι HPV υψηλού κιν-
δύνου και ιδιαίτερα ο θεωρούμενος 
πλέον καρκινογόνος HPV 16 απαντώ-
νται σε ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά σε 
γυναίκες άνευ ανωμαλιών στον τράχη-
λο της μήτρας, υποδηλώνει ότι οι ιοί 
HPV δεν είναι από μόνοι τους επαρκείς 
για την ανάπτυξη τραχηλικής νεοπλα-
σίας. Απαιτείται επομένως η ταυτόχρο-
νη δράση και άλλων παραγόντων, οι 
οποίοι συμβάλλουν, επιταχύνουν ή επι-
βαρύνουν την εξέλιξη προς την ανά-
πτυξη νεοπλασίας. Ως συμπαράγοντες 
θεωρούνται οι λοιμώξεις από ιούς της 
ομάδας του έρπητος και τα χλαμύδια, 
η ανοσοκαταστολή (λευχαιμίες, λεμφώ-
ματα, HIV, ανοσοκατασταλτικά φάρμα-
κα), ψυχολογικοί παράγοντες (άγχος, 
θυμός πανικός, κατάθλιψη, υπερκόπω-
ση), οι οποίοι πάλι προκαλούν ανά-
λογα με την ένταση και διάρκεια της 
δράσης τους διαφόρου βαθμού ανο-
σοκαταστολή, το κάπνισμα, ορμονι-
κές επιδράσεις, η πρώιμος έναρξη σε-
ξουαλικών επαφών και η πολλαπλότης 
σεξουαλικών συντρόφων. Τέλος, ιδιαί-
τερα σημαντικός συμπαράγοντας πρέ-
πει να θεωρηθεί η χρήση αντισυλληπτι-
κών από του στόματος, δεδομένου ότι 
εκθέτουν κατ’ επανάληψη τον κολπο-
τραχηλικό σωλήνα σε πληθώρα παθο-
γόνων (ιών και μικροβίων), η επίδρα-
ση των οποίων διευκολύνεται από την 
τοπικά ανοσοκατασταλτική δραστηρι-
ότητα των προσταγλανδινών του αν-
δρικού σπέρματος. 

 
1. Ερπητοϊοί

Η σημασία των ιών της ομάδας του 
έρπητα στην ανάπτυξη του καρκίνου 
του τραχήλου της μήτρας, παρόλο ότι 
αποτελούν από τους πλέον συχνούς σε
ξουαλικώς μεταδιδόμενους  παθογόνους 
παράγοντες, δεν έχει διευκρινισθεί. Ο 
ιός Epstein-Barr έχει ταυτοποιηθεί τόσο 
σε λεμφοκύτταρα όσο και σε επιθηλια-
κά κύτταρα σε διηθητικά καρκινώματα 
τραχήλου12. Αναφορικά με τον ιό του 
απλού έρπητα (HSV), παρατηρήθηκε 
συνύπαρξη του HPV 16 και του HSV σε 

6 από τις 8 περιπτώσεις CIN3 και διη-
θητικού καρκινώματος13. Σε άλλη μελέ-
τη παρατηρήθηκε ότι ο HSV μπορεί να 
επιταχύνει τον πολλαπλασιασμό και να 
επιβαρύνει τα κακοήθη χαρακτηριστι-
κά των κυττάρων, τα οποία πλέον ήταν 
ικανά για δημιουργία βλαβών ενιέμε-
να σε αθυμικά ποντίκια14. 

Σε πρόσφατη μελέτη οι Pisani et al 
παρατήρησαν σε κυτταρική σειρά CaSki 
μολυσμένη με HPV 16 ότι η περαιτέ-
ρω λοίμωξη με HSV-2 είχε ως συνέπεια 
τον τριπλασιασμό της μεταγραφής των 
ρυθμιστικών και ογκογόνων γονιδίων 
του HPV Ε1, Ε2 και Ε6 και προφανώς 
την αύξηση της καρκινογόνου δράσης 
των ιών αυτών15. 

Τέλος έχει βρεθεί πρόσφατα ότι ο αν-
θρώπινος ερπητοϊός 6 (HHV6) μπορεί 
να προκαλέσει λοίμωξη στα επιθηλιακά 
κύτταρα του τραχήλου και να πολλα-
πλασιάσει τη μεταγραφή των καρκινο-
γόνων γονιδίων E6 και Ε7 των HPV16. 

2. Χλαμύδια
Τα χλαμύδια (Chlamydia trachomatis) 

αποτελούν υποχρεωτικώς ενδοκυττάρια 
και σεξουαλικώς μεταδιδόμενα βακτη-
ρίδια, τα οποία αποτελούν παράγοντες 
υπογονιμότητας, αποβολών, εξωμητρί-
ων κυήσεων και φλεγμονώδους πυε-
λικής νόσου. Σύμφωνα με πρόσφατη 
μελέτη, τα χλαμύδια ενισχύουν την πι-
θανότητα ανάπτυξης χρόνιας και πα-
ραμένουσας HPV λοίμωξης από στε-
λέχη υψηλού κινδύνου και επομένως 
αυξάνουν την πιθανότητα ανάπτυξης 
τραχηλικού καρκίνου17. Σε άλλη επίσης 
πρόσφατη μελέτη καλλιέργειας ινοβλα-
στικών κυττάρων παρατηρήθηκε αύ-
ξηση της έκφρασης του ογκογονιδίου 
c-myc μετά από λοίμωξη των κυττά-
ρων αυτών από χλαμύδια και επομέ-
νως θεωρείται ιδιαιτέρως πιθανό ότι η 
λοίμωξη του τραχήλου από χλαμύδια 
μπορεί να συμβάλλει στην ανάπτυξη 
νεοπλασίας τραχήλου μήτρας18. 

3. Κάπνισμα
Σε γυναίκες θετικές για HPV 16/18 

που καπνίζουν, η πιθανότητα ανάπτυ-
ξης διηθητικού καρκίνου τραχήλου εί-
ναι μεγαλύτερη σε σχέση με γυναίκες 
που δεν καπνίζουν19. 

Η αυξημένη αυτή συχνότητα πι-

Πίνακας 1 .   Εφαρμογές του ελέγχου 
του HPV DNA (HPV test)

1.� Ως βασική μέθοδος μαζικού ελέγχου 
(screening) σε γυναίκες άνω των 30 
ετών ανά 3 ετία σε συνδυασμό με 
το Pap test. 

2. �Σε περιπτώσεις με ASCUS στην κυτ-
ταρολογική εξέταση. 

3. �Σε περιπτώσεις LSIL με αρνητική κολ-
ποσκόπηση. 

4. �Παρακολούθηση ασθενών μετά από 
θεραπεία υψηλού βαθμού ενδοεπι-
θηλιακής αλλοίωσης πλακώδους ε
πιθηλίου τραχήλου. 

5. �Σε κάθε περίπτωση ασυμφωνίας με-
ταξύ κυτταρολογικής εξέτασης, κολ-
ποσκόπησης και ιστολογικής εξέ-
τασης. 
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θανότατα σχετίζεται με την ανεύρε-
ση ελαττωμένου αριθμού κυττάρων 
Langerhans στο τραχηλικό επιθήλιο 
των καπνιστριών, η οποία έχει ως συ-
νέπεια τη μείωση της τοπικής ανοσο-
λογικής απόκρισης σε αντιγόνα του 
καψιδίου των HPV20. 

Τέλος, σε βιοψίες τραχήλου καπνι-
στριών έχει παρατηρηθεί πολύ συχνό-
τερη μεθυλίωση των βάσεων του DNA 
(adducts) από την επίδραση των πολυ-
κυκλικών υδρογονανθράκων, σε σχέση 
με τραχηλικές βιοψίες μη-καπνιστριών, 
η οποία δυνητικώς οδηγεί στην ανά-
πτυξη μεταλλάξεων21. Η καρκινογόνος, 
επομένως, δράση των χημικών ενώσε-
ων του καπνού μπορεί να ασκείται στο 
επιθήλιο του τραχήλου είτε ανεξάρτητα 
είτε σε συνδυασμό με τους HPV. 

Εμβόλιο HPV

Η βιολογική δραστηριότητα δύο εμ-
βολίων βρίσκεται σε τελική φάση κλινι-
κών δοκιμών και αναμένεται να λάβουν 
έγκριση από την επιτροπή φαρμάκων 
και τροφίμων των ΗΠΑ (FDA). Τα εμ-
βόλια αυτά καλύπτουν τα στελέχη HPV 
16/18 (Cervarix, GlaxoSmithKline) και 
επιπροσθέτως και τα στελέχη 6/11 
(Gardasil, Merck) και περιλαμβάνουν 
αντιγόνα του καψιδίου των HPV. Το εμ-
βόλιο χορηγείται σε τρεις δόσεις (1, 2 
και 6 μήνες) και καλύπτει ένα χρονικό 
διάστημα 5-10 ετών, με την ισχυρότε-
ρη ανοσολογική απόκριση μετά από 
διάστημα 3,5 ετών. Το εμβόλιο θα χο-
ρηγείται σε ηλικία 15-23 ετών και θα 
παρέχει προστασία από τους ογκογό-
νους τύπους (16 και 18) των HPV που 
αποτελούν το 70% των τύπων που σχε-
τίζονται με τραχηλική νεοπλασία. Από 
τα αποτελέσματα των τελικών δοκιμών 
φαίνεται ότι η προστατευτική αξία των 
εμβολίων είναι ιδιαιτέρως υψηλή, αλ-
λά η πραγματική εκτίμηση της αξίας 
θα γίνει όταν εφαρμοσθούν στην κα-
θημερινή πρακτική. 

Δεδομένου ότι η κάλυψη που παρέ-
χουν δεν είναι πλήρης, είναι φανερό 
ότι δεν θα πρέπει να παραμελείται η 
συστηματική παρακολούθηση των γυ-
ναικών με Pap test και HPV test, ιδιαί-
τερα μετά την αρνητική επίδραση που 
ενδέχεται να εξασκεί η λήψη του εμ-
βολίου στις σεξουαλικές συνήθειες των 

νεαρών γυναικών. Θεωρείται όμως ιδι-
αίτερα πιθανό ότι η δράση των εμβο-
λίων θα είναι θετική αναφορικά με τη 
μείωση των κρουσμάτων του τραχη-
λικού καρκίνου στις αναπτυσσόμενες 
χώρες με φτωχά ανεπτυγμένα συστή-
ματα μαζικού ελέγχου22.

Επίλογος

Συμπερασματικά, στον αποτελεσμα-
τικότερο προληπτικό έλεγχο για την νε-
οπλασία τραχήλου μήτρας στις νεαρές 
γυναίκες αναμένεται να συμβάλει ο εμ-
βολιασμός για τα στελέχη υψηλού κιν-
δύνου HPV 16 και 18. Ο αποτελεσμα-
τικότερος μαζικός έλεγχος σε γυναίκες 
ηλικίας άνω των 30 ετών πρέπει να βα-
σίζεται κυρίως στο HPV DNA με PCR, 
ενώ σε γυναίκες κάτω των 30 ετών κυ-
ρίως στο Pap test. Ο έλεγχος του HPV 
DNA με PCR μπορεί να συμβάλει ου-
σιαστικά στην καλύτερη αντιμετώπιση 
και παρακολούθηση της κυτταρολο-
γικής ομάδας ASCUS, σε περιπτώσεις 
ασυμφωνιών μεταξύ κυτταρολογικής 
εξέτασης, κολποσκόπησης και βιοψί-
ας και στην εκτίμηση της πιθανότη-
τας υποτροπής μετά από θεραπευτι-
κή αφαίρεση της βλάβης. 

Ο in situ υβριδισμός είναι η μόνη 
μοριακή τεχνική που μπορεί να δώ-
σει ουσιαστικές μορφολογικές πληρο-
φορίες αναφορικά με τη βαρύτητα και 
την κατανομή της HPV λοίμωξης καθώς 
και την ενσωμάτωση του HPV στο DNA 
του ανθρώπινου κυττάρου. 

Τέλος, σημαντικός παράγοντας για 
την αποτελεσματική πρόληψη του τρα-
χηλικού καρκίνου είναι η έγκαιρη ανί-
χνευση και αντιμετώπιση των συμπα-
ραγόντων που ευνοούν την ανάπτυξη 
νεοπλασίας και η εξατομίκευση της 
αντιμετώπισης ανάλογα με τις ψυχο-
λογικές, ανοσολογικές και άλλες ιδιαι-
τερότητες κάθε γυναίκας. 
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