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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Ο  ιός  των  ανθρώπινων  θηλωμάτων,  γνωστός  και  ως  HPV (Human Papilloma Virus)

προέρχεται από μία οικογένεια ιών με υψηλή μεταδοτικότητα και αποτελεί έναν από τους πιο

συχνά σεξουαλικώς  μεταδιδόμενους  ιούς ανά τον κόσμο.  Η εμμένουσα λοίμωξη με  HPV

προκαλεί αλλοώσεις στα κύτταρα του σημείου που μολύνεται,  οι οποίες είναι ανάλογες του

στελέχους του ιού που μόλυνε τον οργανισμό. 

Είναι γνωστό πλέον, με βεβαιότητα ότι η κύρια αιτία του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας

είναι ο  HPV και η χρόνια μόλυνση με συγκεκριμένα στελέχη του, χωρίς να παραβλέπονται

και  άλλοι  αιτιολογικοί  ή  επιβαρυντικοί  παράγοντες.  Ωστόσο,  ο  τραχηλικός  καρκίνος  θα

πρέπει να θεωρείται μία πολύ σπάνια επιπλοκή μιας πολύ συχνής λοίμωξης. 

Η πρόληψη της νόσου βασίζεται στα αντίστοιχα εμβόλια που έχουν αναπτυχθεί,  τα οποία

έχουν  ενταχθεί  στο  εθνικό  εμβολιαστικό  πρόγραμμα  και  στην  κλασσική  διαγνωστική

δοκιμασία  κατά  Παπανικολάου.  Σήμερα,  έχουν  αναπτυχθεί  νεότερες  τεχνικές  που

συμπληρώνουν την παλιά, όπως είναι το  HPV DNA test. Μέσα από εκτενείς μελέτες που

πραγματοποιήθηκαν παγκοσμίως, διαπιστώθηκε πως οι υψηλόβαθμες τραχηλικές αλλοιώσεις

επικρατούν  στις  γυναίκες  νεαρής  ηλικίας,  κάτι  που  θορύβησε  την  παγκόσμια  ιατρική

κοινότητα. Για το λόγο αυτό, αναπτυχθηκαν νέα προγράμματα μαζικού προσυμπτωματικού

πληθυσμιακού  ελέγχου  (screening).  Οι  θεραπευτικές  επιλογές  που  εφαρμόζονται  στη

σύγχρονη ιατρική για την αντιμετώπιση της παραπάνω νόσου είναι πολλές και ειδικεύονται

κατά στάδιο και περίπτωση. Οι μαίες και οι μαιευτές στην Ελλάδα μπορούν να προσφέρουν

υψηλή ποιότητα παροχών υγείας σε κάθε στάδιο εξέλιξης της νόσου.

Η  παρούσα  πτυχιακή  εργασία  συντάχθηκε  με  σκοπό  να  τονίσει  τη  σημασία  της  HPV

λοίμωξης, κυρίως στις νέες γυναίκες, καθώς και τη σοβαρότητα των επιπλοκών που επιφέρει.

Επίσης,  σκοπός της εργασίας είναι  να ωθήσει  τις  μαίες  και  τους μαιευτές  να αναλάβουν

σημαντικό  ρόλο  στην  προώθηση  του  εμβολιασμού  και  της  δευτερογενούς  πρόληψης.

Τέλος,  στοχεύει  στο  να  γίνουν  γνωστές  οι  νέες  κατευθυντήριες  οδηγίες  για  τον

προσυμπτωματικό έλεγχο του πληθυσμού, για την ορθή παραπομπή των ατόμων ανάλογα με

την κάθε περίπτωση, καθώς και να παρουσιαστούν οι κατάλληλες μέθοδοι συμβουλευτικής. 

Λέξεις –κλειδιά: Ιός Ανθρωπίνων Θηλωμάτων, καρκίνος τραχήλου μήτρας,  HPV λοίμωξη,

HPV DNA test, πρόληψη καρκίνου μήτρας,  συμβουλευτική
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ABSTRACT

The human papilloma virus, also known as HPV (Human Papilloma Virus), comes from a

family of highly contagious viruses and is one of the most commonly sexually transmitted

viruses in the world. Persistent HPV infection causes lesions in the cells of the infected site,

which are proportional to the strain of the virus that infected the organism.

It is now known, with certainty, that the main cause of cervical cancer is HPV and chronic

infection with specific strains, without overlooking other etiological or aggravating factors.

However, cervical cancer should be considered a very rare complication of a very common

infection.

Prevention of the disease is based on the corresponding vaccines developed, which have been

included in  the  national  vaccination  program and the classical  Pap smear  diagnostic  test.

Today, more recent techniques have been developed to complement the old one, such as the

HPV DNA test. Through extensive studies conducted worldwide, high-grade cervical lesions

have been found in young women, which has shocked the global medical community. For this

reason, new bulk screening programs have been developed. The therapeutic options applied in

modern  medicine  to  treat  the  above  disease  are  many  and  specialize  in  stage  and  case.

Midwives  in  Greece  can  offer  high  quality  health  benefits  at  every  stage  of  disease

progression.

This diploma thesis was written to highlight the importance of HPV infection, especially to

young women, and the severity of the complications it brings. Also, the aim of the work is to

urge midwives to take part in promoting vaccination and secondary prevention.  Finally, it

aims  at  getting  to  know  the  new  guidelines  for  population  screening,  proper  referral  of

individuals according to each case, as well as presenting appropriate counseling methods.

Key Words: Human Papilloma Virus, Cervical cancer, HPV infection, HPV DNA test, 
cervical carcer prevention, counseling
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Κεφάλαιο 1ο : Ο ιός HPV

1.1 Γενική περιγραφή του ιού 

Οι  ιοί του ανθρώπινου θηλώματος (HPV- Human Papilloma Virus) είναι μια μικρή ομάδα μη

περιτυλιγμένων ιών, οι  οποίοι ανήκουν στην οικογένεια των Papillomaviridae,  με ισχυρές

ομοιότητες  με τους ιούς του πολυμυώματος  (zur Hausen H. 2002). Οι θηλωματοιοί  είναι

μικροί DNA ιοί διπλής έλικος και υψηλής εξειδίκευσης ως προς τον ξενιστή (Αντσακλής Α,

2011).

Ο όρος papilloma προέρχεται  από την ένωση των λατινικών λέξεων papilla  που σημαίνει

θηλή,  και  oma  που  σημαίνει  όγκος.  Οι  ιοί  papilloma  προκαλούν  καλοήθεις  όγκους  του

δέρματος στους φυσικούς ξενιστές, όπως ο άνθρωπος.

Συγκεκριμένη  ομάδα  προσβάλλει  τον  άνθρωπο  (Human  Papilloma  Viruses  -  HPV),  ενώ

άλλες ομάδες προσβάλλουν οργανισμούς, όπως το κουνέλι (SRPV, Shope Rabbit Papilloma

Virus),  τα  βοοειδή  (BPV,  Bovine  Papilloma  Virus),  ο  σκύλος  (CPV,  Canine  Papilloma

Virus),  το  πρόβατο  (SPV,  Sheep  Papilloma  Virus),  ο  πίθηκος  Rhesus  (RMPV,  Rhesus

Monkey Papilloma Virus), άλλα θηλαστικά και μερικά είδη πουλιών (Καλκάνη-Μπουσιάκου

Ε.,  2008).  Για  τον  λόγο  αυτό,  δεν  υπάρχει  η  δυνατότητα  να  μελετηθούν  οι  βιολογικές

επιδράσεις του HPV σε πειραματόζωα (Κρεατσάς Γ., 2009). 

Επίσης,  οι  HPVs αποτελούν  μία  μεγάλη  οικογένεια  με  περίπου  130  διαφορετικούς

γονότυπους,  με  εντόπιση  τα  πλακώδη  επιθήλια  (Αντσακλής  Α,  2011).  Το  φάσμα  των

αλλοιώσεων που προκαλούν οι HPV ιοί στο πλακώδες επιθήλιο του τραχήλου είναι μεγάλο

και η αλλοίωση καθορίζεται από τον υπότυπο του ιού.

Η πλειοψηφία των γυναικών θα έρθει σε επαφή με τον ιό κατά την εφηβεία ή το πρώτο ήμισυ

της δεύτερης δεκαετίας της ζωής της. Παρόλο που πρόκειται για μια πολύ συχνή λοίμωξη

(60% των νεαρών γυναικών είναι HPV θετικές) μόνο ένα μικρό ποσοστό των ατόμων αυτών

θα  παρουσιάσει  ενδοεπιθηλιακές  αλλοιώσεις  χαμηλού  βαθμού  (LGSIL-  Low Grade

Squamous Intraepithelial Lesion), καθώς η συνήθης φυσική εξέλιξη της νόσου είναι αυτή

μιας παροδικής υποκλινικής λοίμωξης.
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1.2 Ταξινόμηση του ιού

1.2.1. Ταξινόμηση με βάση το γένος του ιού

Υπάρχουν διάφοροι  τρόποι  με  τους  οποίους  είναι  δυνατόν να  διακριθούν  οι  ιοί  HPV.  Η

ταξινόμηση των ιών των θηλωμάτων σε τύπους, υπότυπους και παραλλαγές βασίζεται στην

αλληλουχία των L1 γονιδίων η οποία πρέπει να διαφέρει μεταξύ τους τουλάχιστον 10%, 2-

10% και έως 2% αντίστοιχα.(Αγοραστός Θ., 2008).

Με βάση την εξελικτική θεώρηση, αυτοί διακρίνονται σε δεκαέξι γένη, τα οποία ονομάζονται

με βάση το ελληνικό αλφάβητο, από το α (Alpha) έως το π (Pi) με κυριότερα το Alpha, Beta,

Gamma,  Mu  και  Nu  (εικόνα  1)  .(Αγοραστός  Θ.,  2008).
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Εικόνα 1: Γένη των ιών HPV. Πηγή: http  ://  hpvsociety  .  gr   

Τα δύο κύρια γένη των ιών είναι οι Alpha και οι Beta, στους οποίους ανήκουν περίπου το

90% των ιών θηλωμάτων που έχουν χαρακτηριστεί έως σήμερα. Οι περισσότεροι ιοί ανήκουν

στο γένος Alpha, όπως για παράδειγμα οι τύποι που σχετίζονται με γεννητικές λοιμώξεις. Στο

γένος  Beta  ανήκουν  οι  ιοί  HPV  που  προκαλούν  λοιμώξεις  οι  οποίες  δεν  είναι  κλινικά

εμφανείς. Οι υπόλοιποι τύποι ανήκουν στα γένη Gamma, Mu και Nu.

        1.2.2. Ταξινόνηση με βάση τον τροπισμό

Αν  ληφθεί  υπόψη  ο  τροπισμός  τους,  οι  ιοί  HPV  μπορούν  να  κατηγοριοποιηθούν  σε

δερματικούς  και  βλεννογόνους.  Με  βάση  τα  σημερινά  δεδομένα,  έχουν  αναγνωριστεί

περισσότεροι  από  170  διαφορετικοί  τύποι  του  ιού  HPV (Lacey  CJ.  et al.,  2006),  η

6
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πλειονότητα των οποίων επηρεάζει τα επιθήλια των γεννητικών οδών (περίπου τα μισά από

αυτά),  το  βλεννογόνο  του  ανώτερου  αναπνευστικού  συστήματος  και  το  δέρμα,  το  οποίο

αναπτύσσει ακροχορδονοειδή επιδερμοδυσπλασία (Cogliano V. et al., 2005; Lacey CJ. et al.,

2006). 

O τύπος  του ιού καθορίζει  το  είδος  και  τη  θέση της  αλλοίωσης στο δέρμα.  Κάθε  γένος

προσβάλλει συγκεκριμένα είδη του ζωικού βασιλείου και κάθε τύπος συγκεκριμένο επιθήλιο

και έχει το δικό του ογκογόνο δυναμικό. 

        1.2.3 Ταξινόμηση με βάση την κακοήθεια

Επίσης,  οι  ιοί  ταξινομούνται  σε  ακόμα  μία  κατηγορία,  όταν  διαχωρίζονται  με  βάση  το

κακοήθες δυναμικό τους διακρίνονται σε χαμηλού και υψηλού κινδύνου. Ο όρος δυσπλασία

χρησιμοποιείται για να ερμηνεύσει την προκαρκινική αλλοίωση του τραχήλου της μήτρας και

χρησιμοποιήθηκε για πρώτη φορά το 1950. Το 1967, ο R.Richart πρότεινε τον όρο τραχηλική

ενδοεπιθηλιακή  νεοπλασία  (CIN-  Cervical Intraepithelial Neoplasia).  Ο  όρος  αυτός

περιλαμβάνει όλη την έκταση των βλαβών αυτών, από το CIN1 που είναι η ηπιότερη μορφή

αλλοίωσης, μεχρι το CIN3 που αποτελεί τη βαρύτερη βλάβη, αντίστοιχη του καρκίνου in situ

(Αντσακλής Α, 2011).

Ο  κάθε  τύπος  ονομάζεται  με  ένα  αριθμό  που  αντιπροσωπεύει  τη  σειρά  με  την  οποία

ανακαλύφθηκε. Ορισμένα στελέχη (π.χ. 6, 11, 42, 43, 44) προκαλούν συνήθως τα γνωστά

κονδυλώματα, τo oπoία είναι καλοήθεις αλλοιώσεις. Tα κονδυλώματα (ακροχορδόνες των

γεννητικών οργάνων) είναι η συνηθέστερη κλινική εκδήλωση της λοίμωξης από τους HPV

στην  πρωκτογεννητική  περιοχή.  Παράλληλα,  τα  στελέχη  αυτά  συσχετίζονται  σπάνια  με

εμφάνιση  νεoπλασματικών  αλλοιώσεων,  και  γι’  αυτό  αναφέρονται  ως  στελέχη  «χαμηλού

κινδύνου». Αντίθετα, άλλα στελέχη (π.χ. 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 και 66)

θεωρούνται υπεύθυνα για την εκδήλωση πρoκαρκινικών και καρκινικών αλλοιώσεων, και γι’

αυτό αναφέρονται ως «υψηλού κινδύνου» (WHO, 2011) (εικόνα 2).
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Εικόνα 2: Η κατάταξη του  HPV σε αυτή τη βάση δεδομένων ταξινομικό σύστημα που αναπτύχθηκε από τη

Διεθνή Επιτροπή Ταξινόμησης των ιών Πηγή: http://cvc.dfci.harvard.edu/hpv/HTML/classification.htmliruses. 

Τα δύο ισχυρότερα στελέχη  του ιού,  δηλαδή ο HPV 16 και  o  HPV 18,  οι  οποίοι  έχουν

ογκογόνο δράση,  υπολογίζεται ότι είναι υπεύθυνοι για το περίπου 70% των καρκίνων του

τραχήλου της μήτρας και το 75-80% των καρκίνων του πρωκτού, το 45-70% της υψηλού

βαθμού ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του τραχήλου της μήτρας (CIN2 και CIN3), το 80% του

αδενοκαρκινώματος in situ (AIS), το 25% της χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας

του τραχήλου της μήτρας (CIN1). Επίσης, είναι υπέυθυνοι και για παραπλήσιες μεταβολές σε

άλλα  σημεία  του  κατώτερου  γεννητικού  συστήματος,  όπως  για  το  περίπου  70%  της

σχετιζόμενης με τον HPV υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του αιδοίου (VIN2

και  VIN3-  Vulvar Intraepithelial Neoplasia) και του κόλπου (VaIN2 και  VaIN3-  Vaginan

Intraepithelial Neoplasia)  και  το  80%  της  σχετιζόμενης  με  τον  HPV  υψηλού  βαθμού

ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του πρωκτού (AIN- Anal Itraepithelial Neoplasia).

Oι ΗPV 6 και 11 είναι υπεύθυνοι για το περίπου 90% των ακροχορδόνων των γεννητικών

οργάνων και το 10% της χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του τραχήλου της

μήτρας (CIN 1) (Bosch FX.,2003; Clifford GM et al., 2003; Mynoz N et al., 2003).

 Στον  πίνακα  1,  παρουσιάζονται  αναλυτικά  οι  συχνότερες  αλλοιώσεις  που  προκαλούν

συγκεκριμένοι τύποι του ιού HPV. 
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Γονότυπος HPV Προκαλούμενες αλλοιώσεις

Α. 1-4, 7, 10, 26-29, 41, 48, 49, 57,

60, 63, 65

Ακροχόρδωνες του δέρματος

Β. 2, 6, 11, 13, 16, 32 Στο ανώτερα αναπνευστικό σύστημα

και  στο  μάτι:  θηώματα  στόματος,

μύτης,  επιπεφυκότος,

υποτροπιάζουσα  θηλωμάτωση

λάρυγγος,  εστιακές  επιθηλιακές

υπερπλασίες βλεννογόνων.

Γ. 5, 8, 9, 14, 15, 17, 19, 20-25, 36,

38, 47, 50

Ακροχορδονώδης  δυσπλασία  της

επιδερμίδας (βλατιδώδεις αλλοιώσεις,

με  πιθανότητα  εξέλιξης  σε

επιθηλιακά  καρκινώματα  από

πλακώδη κύτταρα).

Δ. Γεννητικοί τύποι  HPV χαμηλού

κινδύνου:

6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 72, 73,

81 κ.ά.

Κονδυλώματα  (κλινικώς  εμφανή και

υποκλινικές  κονδυλωματώδεις

αλλοιώσεις)  δέρματος  και

βλεννογόνων  στο  κατώτερο

γεννητικό  σύστημα  (σε  άνδρες  και

γυναίκες) και στην πρωκτική χώρα.

Ε.  Γεννητικοί  τύποι  HPV υψηλού

κινδύνου:

16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51,

52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82 κ.ά.

Υποκλινικές  αλλοιώσεις  με  μικρή

πιθανότητα εξέλιξης σε επιθηλιακούς

καρκίνους τραχήλου μήτρας, αιδοίου,

πρωκτού, κόλπου και πέους.

Πίνακας 1: τύποι του HPV και αλλοιώσεις που προκαλούν (Μορτάκης Α., 2015) Πηγή: Αλέξανδρος Μορτάκης,

«Ενημέρωση για κονδηλώματα – HPV – CIN/LSIL/HSIL» 

Oι βλάβες CIN3 και ΑIS αναγνωρίζονται ως πρόδρομα στάδια του διηθητικού καρκίνου του

τραχήλου της μήτρας. Πάνω από 85% των συνολικών θανάτων από καρκίνο του τραχήλου

9



της μήτρας συμβαίνει στις αναπτυσσόμενες χώρες, καθώς εκεί είναι περιορισμένη η χρήση

ανιχνευτικών προγραμμάτων και δυσχερής η πρόσβαση σε υπηρεσίες υγείας.

1.3.  Μορφολογία του ιού 

Τα ιικά σωματίδια αποτελούνται από ένα γονιδίωμα με τη μορφή ενός κυκλικού δίκλωνου

DNA,  8  kbp  συνδεδεμένο  με  κυτταρικές  ιστόνες,  το  οποίο  περιλαμβάνει  οκτώ  ανοιχτά

πλαίσια ανάγνωσης, καθώς επίσης και ένα μη εγκλεισμένο εικοσαεδρικό καψίδιο. Το μέγεθός

τους  είναι περίπου 52-55nm και αποτελείται από 72 πενταμερικά καψομερή (Ramqvist T. et

al.,  2015).  Το πρωτεïνικό  περίβλημα του ιού,  το οποίο αποτελείται  από είκοσι  έδρες και

εβδομήντα  δύο  πλευρές,  του  επιτρέπει  να  προσκολληθεί  και  να  εισέλθει  στα  κύτταρα.

Βρίσκεται εξωκυτταρικά, είναι ικανό να επιβιώνει σε κρυσταλλική μορφή και να μολύνει ένα

ζωντανό κύτταρο και  διαμορφώνεται από δύο καψιδιακές πρωτεΐνες, μείζων L1 και ελάσσων

L2. Επίσης,  το γενετικό του υλικό του ιού περιβάλλεται από αυτό το πρωτεïνικό περίβλημα

και περιέχει όλες τις πληροφορίες για την αναπαραγωγή και τον πολλαπλασιασμό του ιού. Η

πυκνότητα ενός άθικτου πλήρους ιικού σωματιδίου είναι περίπου 1,34  g/ml σε χλωριούχο

κάσιο (Mammas IN. et. Al 2014).

Είναι  πλέον  αναγνωρισμένο  πως  οι  HPV ιοί  χαρακτηρίζονται  από  την  παρουσία  τριών

λειτουργικών περιοχών στον κώδικα του γονιδιώματός τους. 

1.  Την  άνω  ρυθμιστική  περιοχή  URR  (Upper  Regulatory  Region),  που  δεν  κωδικοποιεί

πρωτεΐνες  αλλά  παίζει  ρυθμιστικό  ρόλο  στην  αναπαραγωγή  του  ιού  και  τη  μεταφορά

ακολουθιών στην Ε περιοχή.

2. Την πρώιμη περιοχή Ε (Early) που περιέχει -όπως και η L περιοχή - λειτουργικά γονίδια

(αναφέρονται ως open reading frames–ORFs) που κωδικοποιούν πρωτεΐνες σημαντικές στον

πολλαπλασιασμό του ιού (ο οποίος συμβαίνει  «νωρίς» (early)  στον κύκλο ζωής του,  στα

βασικά  και  παραβασικά  κύτταρα).  Έχουν  προσδιοριστεί  οκτώ  ORFs  που  κωδικοποιούν

αντίστοιχες πρωτεΐνες:

Ε1: έναρξη  διπλασιασμού  ιϊκού  DNA,  Ε2:  ρύθμιση  της  μεταγραφής  του  DNA  και

υποστήριξη της αντιγραφής του
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Ε3: ασαφής λειτουργία, πιθανώς προάγει την ογκογένεση,

Ε4: διάσπαση των κυτταροκερατινών των μολυσμένων κυττάρων και απελευθέρωση ιικών

σωματιδίων,

Ε5: αρνητική  ρύθμιση  ανοσολογικών  απαντήσεων  ξενιστή  και  ενεργοποίηση  υποδοχέων

EGF και PGF,

Ε6: αποδόμηση p53 ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης,

Ε7: σύνδεση με την pRb ογκοκατασταλτικής πρωτεΐνης,

Ε8: σύμπλοκη δράση με την Ε2 ως ρυθμιστική πρωτεΐνη.

3. Την όψιμη περιοχή L (Late) της οποίας τα ORFs κωδικοποιούν δομικές πρωτεΐνες της

κάψας του ιού (η οποία συντίθεται  «αργά» (late)  στον κύκλο ζωής του στα κύτταρα των

ανώτερων στοιβάδων). Έχουν προσδιοριστεί δύο ORFs:

L1: κωδικοποιεί την κύρια πρωτεΐνη του καψιδίου,

L2: κωδικοποιεί την δευτερεύουσα πρωτεΐνη του καψιδίου. Ο ιός χωρίς την κάψα του δεν

είναι  μολυσματικός  και  η  παραγωγή  των  πρωτεϊνών  της  στα  κύτταρα  των  ανώτερων

στοιβάδων  του  επιθηλίου  είναι  πρωταρχικής  σημασίας  για  την  μετάδοσή  του  σε  άλλα

κύτταρα. Η αδρανοποίηση των σημαντικότερων ογκοκατασταλτικών μηχανισμών (Ε6, Ε7)

έχει σαν αποτέλεσμα τη συσσώρευση, με το χρόνο, τυχαίων μεταλλάξεων, οι οποίες οδηγούν

σε άναρχο πολλαπλασιασμό και «αθανατοποίηση» του κυττάρου.  Σημαντικό σημείο στην

καρκινογένεση  αποτελεί,  επίσης,  η  ενσωμάτωση  του  ιϊκού  DNA στο  DNA του  ξενιστή,

καθώς  η διαδικασία  αυτή  προκαλεί  διαταραχή της  λειτουργίας  του  ρυθμιστικού  Ε2 ORF

(Μorshed K et al., 2014).  
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Εικόνα 3: Μη λοιμωδης και λοιμώδης μορφή του ιού HPV και των L περιοχών τους. 

Πηγή:  Semin Oncol Nurs. Author manuscript; available in PMC 2017 Aug 1.Semin Oncol Nurs. 2016 Aug;

32(3): 273–280.Published online 2016 Jul 29. doi:  10.1016/j.soncn.2016.05.007

Για το προσδιορισμό ενός νέου τύπου του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV) απαιτείται

η αλληλουχία DNA του ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης L1 του ιϊκούγενώματος  αυτού, να

διαφέρει  από  εκείνη  οποιουδήποτε  άλλου  χαρακτηρισμένου  κατά  τουλάχιστον  10%.

Νουκλεϊκό οξύ απομονωμένο από τον ίδιο τύπο HPV αναφέρεται ως παραλλαγή ή υπότυπος

αυτού όταν οι αλληλουχίες νουκλεοτιδίων του L1 ανοικτού πλαισίου ανάγνωσης διαφέρουν

λιγότερο  από  10%.  Μοριακές  και  επιδημιολογικές  μελέτες  έχουν  αποδείξει  ότι  η  δράση

συγκεκριμένων γονοτύπων του ιού HPV (ιδιαίτερα αυτών που χαρακτηρίζονται ως υψηλού

κινδύνου) συνδέεται άμεσα με την εμφάνιση και εξέλιξη διαφόρων τύπων καρκίνου, όπως

είναι ο καρκίνος της κεφαλής και του λαιμού, του πρωκτού, του κόλπου, του αιδοίου, αλλά

κυρίως του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, ο οποίος θεωρείται και το μοντέλο μελέτης

της συμπεριφοράς του ιού. 

Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ιϊκών ογκοπρωτεϊνών Ε6 και Ε7 από τύπους HPV υψηλού

κινδύνου με κομβικές πρωτεΐνες του κυτταρικού κύκλου και οι μεταβολές στη μεθυλίωση του

ιικού και κυτταρικού DNA έχουν σαν αποτέλεσμα αλλαγές σε βασικά κυτταρικά βιοχημικά

μονοπάτια  τα οποία ελέγχουν  τη γενετική  σταθερότητα,  την  ανοσολογική  απάντηση,  την
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απόπτωση και την ομαλή λειτουργία του κυτταρικού κύκλου (Πανοπούλου- Φλαμπουράρη

Ε.,2008). 

Στην  εικόνα  4,  παρουσιάζεται  η  μορφολογία  του  ιού  HPV.  Ενδεικτικά,  αναλύεται  η

μορφόλογία του τύπου HPV16. 

Εικόνα 4: Mορφολογία του ιού HPV16
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«Eukaryotic  Origins:  Kinds  and  components  of  origins»,

Πηγή:http://molbiol4masters.masters.grkraj.org/html/Eukaryotic_DNA_Replication2-

Eukaryotic_Origins.htm ,13/07/2015

1.4. Φυσική ιστορία της μόλυνσης με HPV

Μεγάλες  επιδημιολογικές  και  εργαστηριακές  μελέτες  στις  αρχές  της  δεκαετίας  του 1980,

αποκάλυψαν την αιτιολογική σχέση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας με τον ιό των

ανθρώπινων  κονδυλωμάτων-  HPV.  Η  λοίμωξη  με  κάποιον  υψηλού  κινδύνου  τύπο  HPV

εμφανίζεται στο 99,7% των περιπτώσεων καρκίνου του τραχήλου (Schiffman et al., 2003;

Bosch et al., 2002).

Υπάρχουν πολλά προτεινόμενα μοντέλα σχετικά με τη φυσική εξέλιξη της HPV λοίμωξης.

Σύμφωνα  με  ένα  από  αυτά,  ο  χρόνος  από  την  πρωτολοίμωξη  μέχρι  την  εμφάνιση  μιας

ελαφράς δυσπλασίας  (CIN1) είναι  1  έως 6 μήνες,  ανάλογα βέβαια  με  τον  τύπο του ιού.

Αξίζει να σημειωθεί εδώ, ότι λιγότερο από το 10% των λοιμώξεων θα εξελιχθεί σε υψηλού

βαθμού δυσπλασία, ενώ οι περισσότερες αυτοϊώνται. Ο ισχυρότερος παράγοντας κινδύνου

για την εξέλιξη σε νεοπλασία είναι η επίμονη λοίμωξη από ένα γονότυπο του ιού που ανήκει

στην  ομάδα  υψηλού  κινδύνου.  Επίσης,  η  CIN1  δυσπλασία  δεν  έχει  ανάγκη  άμεσης

αντιμετώπισης, διότι υπάρχει η μεγάλη πιθανότητα να αυτοϊαθεί. 

Στην περίπτωση επιδείνωσης της λοίμωξης, θα περάσουν 5 έως 7 χρόνια, μέσα στα οποία η

CIN1 θα εξελιχθεί σε CIN2 και CIN3 βαρειές κυτταρικές προκαρκινικές δυσπλασίες, έως

ότου την αρχόμενη Ca in situ κακοήθεια, η οποία απαιτεί οπωσδήποτε θεραπεία, αλλιώς η

διηθητική  καρκινική  κακοήθεια  θα  είναι  αναπόφευκτη  (εικόνα  5)  (εικόνα  6)

(Βασιλειάδης,2015).
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Εικόνα 5: τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (CIN), (Βασιλειάδης, 2015).

  

Εικόνα 6: Η φυσική  εξέλιξη της νόσου του τραχήλου της μήτρας μετά από μόλυνση με τον ιό HPV.

Πηγή: Burd EM.Clin Microbiol Rev 2003, 16 1-17, Solomon D,et al. JAMA 2002, 287:2114-2119.
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1.5 Μηχανισμός μετάδοσης

Απαραίτητη προϋπόθεση για να μπορέσει να προσβάλλει τα κύτταρα είναι η παρουσία της

«ζώνης  μετάπλασης»,  δηλαδή  της  περιοχής  όπου  ένα  είδος  επιθηλίου  (π.χ.  πλακώδες)

μεταπίπτει σε ένα άλλο (π.χ. κυλινδρικό) όπως συμβαίνει στον τράχηλο, στο ορθό και στο

λαρυγγοφάρυγγα,  η  οποία  είναι  ευάλωτη  λόγω  ανωριμότητας  των  κυττάρων  και  μικρού

πάχους  του  επιθηλίου.  Όπου  δεν  υπάρχει  ζώνη  μετάπλασης,  η  λύση  της  συνέχειας  του

δέρματος από μικροτραυματισμούς (όπως συμβαίνει κατά τη σεξουαλική επαφή στο αιδοίο,

τον κόλπο ή το πέος) επιτρέπει στον ιό να περάσει το φυσικό εμπόδιο που αποτελεί ένα υγιές

και  άθικτο  δέρμα και  να  έρθει  σε  επαφή με  τα  κύτταρα  που  βρίσκονται  στις  βαθύτερες

στοιβάδες. Ακόμη, αποφολιδωμένα επιφανειακά κύτταρα από το επιθήλιο του φορέα (που

περιέχουν πλήρη, μολυσματικά ιϊκά σωμάτια), αποδομούνται και απελευθερώνουν τον ιό, ο

οποίος μπορεί να προσβάλλει τα κύτταρα της βασικής στοιβάδας του επιθηλίου του νέου

ξενιστή  στις  περιοχές  με  λύσεις  της  συνέχειας  του  δέρματος  ή  στις  περιοχές  με  ζώνη

μετάπλασης. 

Τα κύτταρα αυτά της βαθύτερης στοιβάδας του δέρματος (βασικής) είναι τα μεταβολικώς

ενεργά  κύτταρα  του  επιθηλίου,  τα  οποία  πολλαπλασιάζονται  διαρκώς  και  προωθούνται

σταδιακά ωριμάζοντας, προς την επιφάνεια όπου ολοκληρώνουν τον κύκλο ζωής τους και

αποπίπτουν.

Ο ενεργός πολλαπλασιασμός της βασικής στοιβάδας εξυπηρετεί τον HPV, καθώς, ανίκανος

να  πολλαπλασιαστεί  από  μόνος  του,  εισέρχεται  στον  πυρήνα  των  κυττάρων  αυτών  και

χρησιμοποιεί παρασιτικά τους μηχανισμούς τους, ώστε να αναπαραχθεί και να δημιουργήσει

χιλιάδες  νέους  ιούς  που  θα  προσβάλλουν  και  άλλα  κύτταρα.  Με αυτό  τον  τρόπο,  ο  ιός

πολλαπλασιάζεται και ωριμάζει σταδιακά μαζί με τα κύτταρα του επιθηλίου, από την βασική

προς την επιφανειακή στοιβάδα, ούτως ώστε, ενώ στην βασική στοιβάδα ανευρίσκεται μόνο

το DNA του ιού το οποίο και πολλαπλασιάζεται, στην επιφανειακή ανιχνεύονται πλήρη ιϊκά

σωμάτια με κάψα, τα οποία είναι και λοιμογόνα (εικόνα 7). 
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Εικόνα 7: σχηματική αναπαράσταση των σταδίων του κύκλου ζωής του HPV στο πλακώδες επιθήλιο. 

1.6.  Μόλυνση με τον ιό HPV

Ο  ιός  συνδέεται  και  προσβάλλει  τα  πλακώδη  κύτταρα  της  επιθηλιακής  μεμβράνης  ενώ

μικροτραυματισμοί του επιθηλίου ευνοούν αυτή τη μετάδοση (Galloway, 2003).

Ο κύκλος ζωής του ιού εξαρτάται από τη διαφοροποίηση των πλακωδών κυττάρων. Στην

οξεία λοίμωξη με τον ιό HPV, ένα πλήρες αντίγραφο του ιικού DNA υπάρχει σαν επίσωμα

μέσα στα κύτταρα του ξενιστή. Σε αυτό το στάδιο ο ιός είναι ικανός να συμπληρώσει τον

κύκλο της  ζωής του,  παράγοντας  καινούργια  αντίγραφα ιού.  Σχηματίζεται  έτσι  μία  γενιά

μολυσματικών ιών πάνω στην επιφάνεια του επιθηλίου, οι οποίοι διασκορπίζονται σε πολλές

περιοχές στον ίδιο ξενιστή ή μεταφέρονται σε άλλους ξενιστές (Goodman and Wilbur, 2003).

Το  αποτέλεσμα  της  προσβολής  με  τον  ιό  μπορεί  να  συνοδεύεται  από  «καλοήθεις»

κυτταρομορφολογικές αλλαγές, όπως για παράδειγμα κοιλοκυττάρωση. Σε μία μικρή μερίδα

προσβαλλόμενων γυναικών με τον ιό  HPV, τα τμήματα του  DNA του ιού ολοκληρώνονται

εντός  του  κυττάρου  του  ξενιστή.  Η  ολοκλήρωση  του  μεταγραφικά  ενεργού  DNA στο

κύτταρο- ξενιστή προκαλεί κακοήθη μετατροπή του ιού. Η κακοήθης μετατροπή απαιτεί την

έκφραση των ογκοπρωτεϊνών που παράγονται από τον ιό. Κατά τη διάρκεια της διαδικασίας
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της ενσωμάτωσης, το DNA του ιού συχνά διασπάται στην περιοχή του Ε2 γονιδίου το οποίο

είναι υπεύθυνο για τον έλεγχο της αντιγραφής των άλλων ιικών γονιδίων. Επίσης, σε μία

μικρή μερίδα προσβαλλόμενων ασθενών τμήμα του γονιδιώματος ενσωματώνεται στο DNA

του κυττάρου-ξενιστή προκαλώντας υψηλού βαθμού δυσπλασία,  που μπορεί να εξελιχθεί σε

διηθητικό καρκίνωμα.

 Τα  ογκογονίδια  Ε6  και  Ε7  διατηρούνται.  Είναι  ικανά  να  κωδικοποιούν  πρωτεΐνες  που

συνδέονται και αδρανοποιούν τα προϊοντα των ογκοκατασταλτικών γονιδίων του ξενιστή.

Επομένως,  εξαιτίας  της  απώλειας  των  άλλων  ιικών  γονιδίων  κατά  τη  διάρκεια  της

ενσωμάτωσης, ο κύκλος ζωής του ιού δεν έχει ολοκληρωθεί και νέα μόρια  ιού σταματάνε να

παράγονται. Γι’αυτό και τα κύτταρα με αλλοιώσεις HGSIL δεν εμφανίζουν κοιλοκυττάρωση

και είναι πρώιμα και αδιαφοροποίητα. Δηλαδή, όσο οι βλάβες CIN γίνονται πιο σοβαρές τα

κοιλοκύτταρα  εξαφανίζονται,  ο  αριθμός  των  αντιγράφων  του  ιού  ελαττώνεται  και  το

καψιδιακό αντιγόνο εξαφανίζεται υποδεικνύοντας ότι ο ιός δεν μπορεί να αναπαραχθεί σε

λιγότερο  διαφοροποιημένα  κύτταρα.  Αντίθετα,  φαίνεται  ότι  τμήματα  του  DNA του  ιού

ολοκληρώνονται  εντός  του κυττάρου  του ξενιστή,  γεγονός  που είναι  απαραίτητο για  την

κακοήθη μετατροπή του HPV.

1.6.1. Ο ρόλος των πρωτεϊνών του γονιδιώματος στον μηχανισμό της

HPV λοίμωξης

Το  γονιδίωμα  του  HPV περιέχει  6  «πρώιμες»  πρωτεΐνες  Ε1,  Ε2,  Ε4,  Ε5,  Ε6,  Ε7  και  2

«όψιμες» πρωτεΐνες L1 και L2, 8 αντίστοιχα τμήματα «πλαίσια ανοιχτής ανάγνωσης» και μία

«μακρά περιοχή ελέγχου». Η περιοχή ελέγχου περιέχει τον προαγωγό και αυξάνει τα τμήματα

του ιού που αναπαράγονται. Η έκφραση του γονιδίου του ιού είναι αντίστοιχη των σταδίων

διαφοροποίησης  του  επιθηλίου  (Pfister  and  Fuchs,  1987;Arrand,  1994).  Οι  L1  και   L2

πρωτεΐνες  εκφράζονται  στα  τελικά  διαφοροποιημένα  κύτταρα  του  πλακώδους  επιθηλίου.

Αυτές  οι  καψιδιακές  πρωτεΐνες  διευκολύνουν  την  είσοδο  του  DNA του  ιού  μέσα  στα

κύτταρα. Οι Ε1 και οι Ε2 πρωτεΐνες εκφράζονται στα παραβασικά πλακώδη κύτταρα και η

λειτουργία  τους  αφορά  τη συμμετοχή στην παραμονή σταθερού του  ιικού  επισώματος,

ευοδώνοντας  την  έναρξη  του  αναδιπλασιασμού  και  λειτουργώντας  ως  μεταγραφικοί

ρυθμιστές των πρωτεϊνών Ε6 και Ε7 (White et al., 1994; Schiffman, 1994; Liu et al., 1995). 

Η  πρωτεΐνη  Ε4  εκφράζεται  στα  διαφοροποιημένα  κερατινοκύτταρα  στην  επιφανειακή

επιθηλιακή μεμβράνη εκεί που πιθανόν απελευθερώνονται οι νέοι ιοί. Η Ε5 είναι σημαντική
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στην αρχή της  προσβολής.  Υπερέκφραση της  Ε5 πρωτείνης  μπορεί  να τροποποιήσει  την

ανάπτυξη  του  κυττάρου  και  μπορεί  να  προκαλέσει  την  κακοήθη  εξαλλαγή  του  ιού.  Οι

πρωτεΐνες  Ε6  και  Ε7  στους  υψηλού  κινδύνου  γονότυπους  του  HPV κωδικοποιούν

ογκοπρωτεΐνες στα ανθρώπινα πλακώδη κύτταρα (PecorarÔ et al.,  1989). Η Ε6 μπορεί να

συζευχθεί  και  να  αδρανοποιήσει  το  p53  με  αποτέλεσμα  τη  διακοπή  της  διαδικασίας  της

απόπτωσης και τη διακοπή του κυτταρικού κύκλου στην G1 φάση του κυτταρικού κύκλου. Η

σύνδεση του Ε7  με  το  γονίδιο  του  ρετινοβλαστώματος  Rb θα  προκαλέσει   την  απώλεια

ελέγχου  της  μεταγραφής  που  έχει  σαν  αποτέλεσμα  τον  ανεξέλεγκτο  κυτταρικό

πολλαπλασιασμό. Όταν το DNA του ιού μετατρέπεται μέσα στο αυτοαναπαραγόμενο τμήμα

του  γονιδιώματος  του  ξενιστή  (κακοήθης  μεταμόρφωση)  θα  προκαλέσει  επιτυχώς  την

αποδιοργάνωση του Ε2 ORF, την απώλεια έκφρασής του, υπερέκφραση Ε6, Ε7 ανεξέλεγκτο

κυτταρικό  πολλαπλασιασμό  και  στο  τέλος  κακοήθη  μετατροπή του  κυττάρου.  Αυτός  ο

πολυσταδιακός μηχανισμός της κακοήθους μεταμόρφωσης δεν είναι απολύτως κατανοητός,

αλλά είναι φανερό ότι οι πρωτεΐνες Ε6 και Ε7 παίζουν σημαντικό και απαραίτητο ρόλο στην

κακοήθη  μετατροπή  του  (Schwarz  et  al.,  1985;  Awady  et  al.,  1987;  Choo  et  al.,  1987;

Romanczuk and Howley, 1992; McDougall, 1996; Davidson et al., 2002).

1.6.2. Ανάπτυξη λοιμώξεων από HPV

Τα υψηλού κινδύνου ογκογονικά στελέχη του  HPV έχουν την μεγαλύτερη συμβολή στην

εμφάνιση προκαρκινικών και καρκινικών αλλοιώσεων (Stokley S.et al., 2014). Εξετάζοντας

τη συσχέτηση της ηλικίας των γυναικών με την εμφάνιση του ιού στον τράχηλο της μήτρας,

αποδείχθηκε πως ανάλογα με την ηλικία η συχνότητα εμφάνισης νέων λοιμώξεων μειώνεται,

ενώ η ανθεκτικότητα αυξάνεται, υπογραμμίζοντας τη χρησιμότητα της ανίχνευσης  HPV σε

μεγαλύτερες  ηλικιακά  γυναίκες  (Castle  PE.et al.,  2005).  Αυτό πιθανώς  να  οφείλεται  στη

γήρανση του ανοσοποιητικού συστήματος, η οποία επηρεάζει την αποβολή του ιού από τον

οργανισμό,  στο  μειωμένο  μέγεθος  της  επιπεδικής σύνδεσης  στο  σημείο  του  τραχηλικού

αυχένα, στο οποίο συναντώνται τα πλακώδη επιθήλια με τα επιθήλια «στήλης» (τα κύτταρα

έχουν  πολύ   μεγαλύτερο  ύψος  σχετικά  με  το  πλάτος  τους)  και  στην  αντικατάσταση του

τραχηλικού βλεννογόνου από τραχηλικό στρωματοποιημένο επιθήλιο (Castle PE.et al., 2005).

Αξιοσημείωτο είναι ότι  DNA των τύπων του ιού υπάρχει στα δείγματα που λήφθηκαν από

την περιοχή του στόματος και των γεννητικών οργάνων ασυμπτωματικών νεογνών αμέσως

μετά τη γέννηση (Sedlacek TV.et.  al 1989) και έχει προταθεί πως η λοίμωξη από τον HPV
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μπορεί  να αποκτηθεί  από πολύ νωρίς στη νεογνική  ηλικία,  μέσω του πλακούντα και  της

ομφαλικής  κυκλοφορίας  αλλά και  μέσω του μητρικού  γάλακτος  (Roman A.et al.,  1986).

Επίσης, παρατηρήθηκε πως τα υψηλά ποσοστά DNA ιού που έχουν ανιχνευτεί σε νεογέννητα

βρέφη, σε δείγμα το οποίο πάρθηκε από τη στοματική τους κοιλότητα, μειώνονται βαθμιαία

κατά τα τρία πρώτα χρόνια της ζωής τους (Rintala MA.et al., 2005). Επιπλέον, εντοπίσθηκαν

υψηλού  κινδύνου  τύποι  βλεννογόνου  σε  δείγματα  που  ελήφθησαν  από  την  περιοχή  των

γεννητικών  οργάνων  ασυμπτωματικών  νεογνών  με  μειωμένη  συχνότητα  μεταφοράς  HPV

DNA κατά τη διάρκεια του πρώτου έτους ζωής (Rintala MA.et al., 2005). 

Οι τύποι  HPV, συμπεριλαμβανομένων και των τύπων 16 και 18 που χαρακτηρίζονται  ως

υψηλού κινδύνου, έχουν επίσης ανιχνευθεί σε δείγματα αμυγδαλών ή αδενοειδών παιδιών με

αμυγδαλική ή αδενοειδική υπερπλασία,  χρόνια αμυγδαλίτιδα και φυσιολογικό βλεννογόνο

(Chen  R.et al.,  2005),  καθώς  και  σε  δείγματα  από  τη  γεννητική  περιοχή  κοριτσίων

προεφηβικής ηλικίας χωρίς αυτά να πάσχουν από κάποια ασθένεια του αιδοίου  (Powell J.et

al., 2003). Έχει προταθεί μία στρατηγική που αποκαλείται «ογκογόνος Δούρειος ίππος» για

τον ιό  HPV στην παιδική ηλικία, υποστηρίζοντας ότι τα παιδιά είναι πιθανόν να αποτελούν

μία δεξαμενή «σιωπηλών» τύπων HPV υψηλού κινδύνου, που μπορεί να αποτελούν το κλειδί

της ανθεκτικότητας του HPV και της σχετικής καρκινογένεσης αργότερα, κατά την ενήλικη

ζωή τους (Mammas IN.et al., 2014). 

Ακόμη, σε μία πρόσφατη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στη Ρουμανία, μόνο το 15% των

ατόμων που διαγνώσθηκαν θετικοί  στη λοίμωξη από τον ιό  HPV είχαν στελέχη χαμηλού

κινδύνου,  ενώ  τα  υπόλοιπα  είχαν  είτε  στελέχη  υψηλού  κινδύνου,  είτε  μικτές  λοιμώξεις

στελεχών  υψηλού  και  χαμηλού  κινδύνου.  Επιπροσθέτως,  διαπιστώθηκε  πως  η  ύπαρξη

στελεχών  HPV υψηλού κινδύνου επικρατεί  σε γυναίκες  ηλικίας μικρότερης των 35 ετών,

γεγονός  που τονίζει  την  ανάγκη για  εστίαση της  προσοχής σε αυτή την ηλικιακή  ομάδα

σχετικά με τον κίνδυνο ανάπτυξης δυσπλασιών σχετιζόμενων με τον  HPV (Boda D.et al.,

2016).

1.6.3. Συνθήκες που ευνοούν την ανάπτυξη του HPV

Εκτός από την επίμονη λοίμωξη από τον ιό  HPV έχουν προταθεί και άλλοι συμπαράγοντες

που εμπλέκονται στην καρκινογένεση που σχετίζεται με τον HPV, οι  οποίοι μπορεί να είναι

ιικοί ή να προέρχονται από τον ξενιστή και το περιβάλλον (De Marco F., 2013). Επίσης, σε
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αυτούς εντάσσονται και οι ψυχολογικοί παράγοντες άγχους (Căruntu C.  et al., 2014; Fang

CY. et al., 2008).

O HPV εισέρχεται στα επιθηλιακά κύτταρα του δέρματος ή των βλεννογόνων επιφανειών

μέσω της τριβής (Mammas IN.et al., 2014) και  απαιτεί μικροτραυματισμό ή τραματισμό για να

επιτραπεί  η  είσοδος  του ιού στη  βασική  στιβάδα (Schiller  JT.  et al.,  2010). Στις  περισσότερες

περιπτώσεις,  η  λοίμωξη  από  τον  ιό  θεραπεύεται  αυθόρμητα  και  είναι  παροδική  και

ασυμπτωματική (Steben M.et al., 2008). Η ανάπτυξη λοιμώξεων από HPV και ο σχηματισμός

αλλοιώσεων μπορεί να περιλαμβάνει την εμφάνιση της απόκρισης επούλωσης τραύματος η

οποία  προάγει  την  ενεργή  κυτταρική  διαίρεση  και  τον  πολλαπλασιασμό  μολυσμένων

κυττάρων (Doorbar J.et al., 2012; Fuchs E.et al., 2008; Ledwaba T.et al., 2004). 

Η επίμονη μόλυνση με τύπους HPV υψηλού κινδύνου και η αλλοιωμένη έκφραση του ιικού

γονιδίου είναι ο ακρογωνιαίος λίθος της  HPV-επαγόμενης καρκινογένεσης  (Doorbar J.et al.,

2012). Οι κύκλοι ζωής μεταξύ των κυττάρων των τύπων HPV χαμηλού και υψηλού κινδύνου

διαφέρουν ως προς την ικανότητά τους να ενσωματώνονται και να πολλαπλασιάζονται στα

κύτταρα  των βασικών  στοιβάδων (Doorbar  J.et al.,  2012).  Τα ιικά  ογκογονίδια  Ε6  και  Ε7

θεωρείται ότι έχουν σημαντική συμβολή, επειδή για παράδειγμα, το Ε6 αδρανοποιεί την p53

και  το  Ε7  προάγει  την  αποικοδόμηση  πολλών  μελών  της  οικογένειας  του

ρετινοβλαστώματος, οδηγώντας σε απορύθμιση του κυτταρικού κύκλου και σε αναστολή της

απόπτωσης που προκαλείται  από το  p53 (zur  Hausen H, 2002;  Gillison ML et al.,  2014;

Doorbar  J.et al.,  2012). Επιπλέον,  ενώ  η  μόλυνση  από  HPV ιό  απαιτεί  την  εμφάνιση

επούλωσης  πληγών  και  φλεγμονής,  σε  ορισμένες  περιπτώσεις  προ-φλεγμονώδεις

κυτοκίνες/χημειοκίνες, μπορούν να προκαλέσουν κακοήθη μετασχηματισμό. Η φλεγμονή που

προκαλείται από όγκους, μπορεί με τη σειρά της να προωθήσει τον πολλαπλασιασμό και την

επιβίωση  των  κακοηθών  κυττάρων  και  μπορεί  να  μεταβάλλει  την  ανταπόκριση  σε

θεραπευτικούς παράγοντες που στοχεύουν στον καρκίνο (Neagu M.et al., 2016).

Η ανοσοκαταστολή, αποτελεί έναν από τους κυριότερους παράγοντες που επηρεάζουν την

πορεία της λοίµωξης από τον HPV, αφού αυτή εξαρτάται  άµεσα από την ικανότητα της

ανοσολογικής  απόκρισης του  ξενιστή  (Παπαθανασίου  Κ.  2002).  Επομένως,  πιο  ευάλωτα

στην ανάπτυξη και την ανθεκτικότητα της λοίμωξης φαίνεται να είναι τόσο τα άτοµα που

πάσχουν  από  συγγενείς  ή  επίκτητες  ανοσοανεπάρκειες  (Papathanasiou  K.  et  al.,  2003;

Holmes R. et al., 2009; Lee B.N. et al., 1999), όσο και αυτά που βρίσκονται σε θεραπεία µε
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ανοσοκατασταλτικά φάρµακα, κορτιζόνη, χηµειοθεραπεία ή ακτινοθεραπεία (Trottier H. et

al., 2006).  

Η κληρονοµικότητα επίσης µπορεί να επηρεάζει την εξέλιξη της λοίµωξης, µε την γενετική

µεταβίβαση επιβαρυντικών παραγόντων (Παπαθανασίου Κ. 2002; Maciag P. et al.,  2000),

καθώς και οι ενδογενείς ορµόνες της γυναίκας, κυρίως τα οιστρογόνα λόγω της µιτωτικής

δράσης τους, ειδικά σε παρουσία επίµονης λοίµωξης (Brabin L., 2002). Επίσης, μία άλλη

δράση των οιστρογόνων και της προγεστερόνης είναι και η καταστολή του ανοσοποιητικού

συστήµατος,  µε  καταστολή  της  ενεργοποίησης  των  λεµφοκυττάρων  και  της  παραγωγής

προφλεγµονωδών κυτταροκινών (Marks M.A. et al., 2010). 

Ακόμη,  οι  τοπικές  φλεγµονές  από  σεξουαλικώς  µεταδιδόµενα  νοσήµατα,  κυρίως  από τα

χλαµύδια  (Dillner  J.  et  al.,  1997;  Koskela  P.  et  al.,  2000)  και  τον  ιό  του  έρπητα  των

γεννητικών οργάνων, επηρεάζουν την εξέλιξη της λοίµωξης, µε την τροποποίηση της τοπικής

ανοσιακής απάντησης, και την παρουσία τοπικής φλεγµονής και εύκολου τραυµατισµού του

επιθηλίου (Samoff E. et al., 2005; Koutsky L.A., Kiviat N.B. 1999; Λουφόπουλος Α.∆. 1999).

Επιπλέον, η κύηση αποτελεί έναν ακόµα δυσµενή παράγοντα στην εξέλιξη της λοίµωξης,

λόγω της ανοσοκαταστολής που την συνοδεύει. Ο αριθµός των τοκετών φαίνεται να αυξάνει

τον κίνδυνο καρκινογέννεσης, το ίδιο και η ηλικία κατά τον πρώτο τοκετό (Green J. et al.,

2003; Sasagawa T. et al., 1997).   

Επίσης, στις συνθήκες που ευνούν την ανάπτυξη του  HPV προστίθεται το κάπνισµα, λόγω

της  µεταλλαξιογόνου  και  της  ανοσοκατασταλτικής  δράσης  των  προϊόντων  του  καπνού

(Plummer  M.  2003),  καθώς  και  η  λήψη  ορµονικών  σκευασµάτων,  λόγω  της  µιτωτικής

δράσης των ορµονών, κυρίως των οιστρογόνων (Παπαθανασίου Κ. 2002; Moodley M. et al.,

2003; Green J. et al., 2003). 

Τέλος,  περιβαλλοντικοί  (Papathanasiou  K.  et  al.,  2005),  και  διαιτητικοί  παράγοντες,  που

σχετίζονται µε ανεπαρκή πρόσληψη βιταµίνης Α, C, φυλλικού οξέος και Β12, φαίνεται να

έχουν  δυσµενή  επακόλουθα  στην  λοίµωξη  από HPV,  χωρίς  ωστόσο  να  είναι  γνωστός  ο

µηχανισµός δράσης των βιταµινών αυτών (Duarte-Franco E., Franco E.L., 2004; Hernandez

B. et al., 2003).

Αντιθέτως, η συστηµατική χρήση του προφυλακτικού φαίνεται  να αποτρέπει την επίµονη

λοίµωξη (Shew M.L. et al., 2006; Winer R.L. et al., 2006).  
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1.7. Τρόποι μετάδοσης του ιού 

Η µετάδοση του HPV είναι δυνατόν να συμβεί µε ποικίλους τρόπους.  Πολλοί τύποι  HPV

μεταδίδονται  μέσω της σεξουαλικής  επαφής,  κυρίως κατά την κολπική και  την πρωκτική

διείσδυση, καθώς και κατά τη διάρκεια της επαφής μεταξύ των γεννητικών οργάνων των

ατόμων, χωρίς την προϋπόθεση διείσδυσης και στοματικής σεξουαλικής επαφής (Steben M.et.

al 2007),   ενός ατόμου που φέρει τον ιό HPV με υγιή άτόμο, µέσω της λύσης της συνέχειας

του δέρµατος ή των βλεννογόνων, λόγω εκδορών ή µικροσχισµών και της εισχώρησης του

ιού στο επιθήλιο  του υγιούς  ατόμου.  Επίσης,  η μετάδοση μπορεί  να πραγματοποιηθεί  με

αυτοενοφθαλµισµό του ιού σε διάφορες θέσεις,  στο ίδιο άτοµο, µε λύση της δερµατικής

συνέχειας (Gissmann L., 1996).   

Το φιλί είναι,  ακόμη, ένας πιθανός τρόπος μετάδοσης,  καθώς οι μικροτραυματισμοί  στην

στοματική κοιλότητα είναι πολύ συχνοί. Η χρήση προφυλακτικού δεν εγγυάται προστασία

από τον ιό, καθώς ο ιός μπορεί να υπάρχει σε περιοχές δέρματος που δεν καλύπτονται από

αυτό. Ωστόσο,  η  συνεπής  και  σωστή χρήση των  προφυλακτικών  μπορεί  να  μειώσει  τον

κίνδυνο μετάδοσης του HPV και την εμφάνιση άλλων καταστάσεων, που σχετίζονται με τον

ιό (Workowski KA et  al., 2015). 

 Τα  γεννητικά  κονδυλώματα  είναι  πολύ  μεταδοτικά  και  διαδίδονται  μέσω  στοματικής,

κολπικής  ή  πρωκτικής  επαφής  με  μολυσμένο  σύντροφο  (The society of obstretrians and

gynaecologists of Canada,  2015).  Πρόσφατες  έρευνες  έχουν  δείξει  πως  το  20%  των

ανθρώπων που έρχονται σε επαφή με άτομα που έχουν προσβληθεί από τα κονδυλώματα των

γεννητικών οργάνων, θα αναπτύξουν κονδυλώματα και οι ίδιοι, συνήθως, εντός έξι μηνών

από την επαφή. Η ίδια έρευνα δείχνει πως δεν υπάρχει διαφορά στο ρυθμό της μετάδοσης

από άνδρα σε γυναίκα και από γυναίκα σε άνδρα (εικόνα 8) (Sarah C.P Williams., 2011).

Κατ’  εξαίρεση,  ο  HPV μπορεί  να  μεταδοθεί  με  μη-  σεξουαλικές  οδούς,

συμπεριλαμβανομένης  της  περιστασιακής  φυσικής  επαφής  με  αντικείμενα  ή  υλικά  που

ενδέχεται να είναι μολυσμένα. Για παράγειγμα, εκτός από το δέρµα και τους βλεννογόνους,

DNA του ιού έχει βρεθεί και σε ρούχα, εσώρουχα και εργαλεία όπως οι κολποδιαστολείς ή οι

λαβίδες βιοψίας (Ferenczy A. et al., 1989), καθώς επίσης και  με κάθετη μετάδοση από τη

μολυσμένη μητέρα στο νεογνό της, είτε κατά τον τοκετό (zur Hausen H., 2002; Mammas IN.et

al., 2014; Steben M. et al., 2007), είτε ενδομήτρια (Sedlacek TV.et al., 1989).
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Το είδος της αλλοίωσης που θα προκληθεί εξαρτάται από τον τύπο του ιού (ογκογόνο ή µη),

από τη  θέση της  µόλυνσης (σε  δέρµα ή βλεννογόνο),  και  σε σηµαντικό  βαθµό  από την

κατάσταση του ανοσολογικού συστήµατος του ξενιστή (Schafer  A. et  al.,  1991; Syrjanen

K.J., 1995).

Αξίζει να σημειωθεί πως υπάρχουν δραστηριότητες κατά τις οποίες δεν μεταδίδεται ο ιός και

εσφαλμένα  θεωρείται  πως  η  άμεση  επαφή  του  ατόμου  με  αυτά  μπορεί  να  οδηγήσει  σε

ανάπτυξη  HPV λοιμώξεων.  Επομένως,  η  ανάπτυξη λοιμώξεων  δεν πραγματοποιείται  από

επαφή σε κάθισμα τουαλέτας, σε πόμολα, σε χειρολαβές και άλλα παρόμοια αντικείμενα και

από επαφή με κατοικίδια ζώα (Μορτάκης Α., 2015).

Η σεξουαλική αποχή είναι η πιο αξιόπιστη μέθοδος προστασίας από τον ιό HPV, όπως και με

άλλες σεξουαλικά μεταδιδόμενες λοιμώξεις  (Workowski KA et al., 2015).  Ο περιορισμός του

αριθμού των σεξουαλικών συντρόφων στη διάρκεια της ζωής του ατόμου, καλλιεργώντας μία

μονογαμική σχέση και υιοθετώντας ασφαλείς σεξουαλικές συνήθειες, μπορεί να μειώσει την

έκθεσή του στον HPV (Yarbro CH et al., 2010). 

Εικόνα 8: εκτιμώμενες ετήσιες νέες περιπτώσεις ασθενειών που σχετίζονται με την ΗPV λοίμωξη σε άνδρες και

γυναίκες παγκοσμίως.
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1.8. Εμφάνιση  του  HPV  σε  σύγκριση  με  άλλες  σεξουαλικά

μεταδιδόμενες ασθένειες

Ο  ιός  HPV είναι  το  πιο  διαδεδομένο  σεξουαλικά  μεταδιδόμενο  νόσημα  παγκοσμίως

(Satterwhite CL.et al., 2013; Nielsen A .et al., 2008; Skaaby S. et al., 2011), το οποίο συνδέεται με

μία  βαθιά  κοινωνική  και  οικονομική  επιβάρυνση  ( Owusu-Edusei  K.et al.,  2013). Στην

πραγματικότητα, η πλειοψηφία των σεξουαλικά ενεργών ατόμων θα μολυνθεί τουλάχιστον

από  έναν  τύπο  HPV,  κάποια  στιγμή  της  ζωή  τους.  Ωστόσο,  στην  πλειονότητα  των

περιπτώσεων η λοίμωξη από τον  HPV είναι παροδική ή ασυμπτωματική και θεραπεύεται

αυθόρμητα  (Steben M.et al., 2007).  Επομένως, κρίνεται σκόπιμο η θεραπεία να εφαρμόζεται

μόνο για κλινικά ορατές ή μικροσκοπικά προκαρκινικές αλλοιώσεις που προκαλούνται από

τον HPV και δεν συνιστάται για τον ίδιο τον ιό (Steben M.et al., 2007). Όμως, νέα στοιχεία

υποδηλώνουν  πως  η  έγκαιρη  ανίχνευση  της  λοίμωξης  από υψηλού  κινδύνου  τύπο  HPV,

καθώς και η θεραπεία του, θα πρέπει να ληφθούν υπόψην, ακόμα και αν οι προκαρκινικές

αλλοιώσεις δεν είναι ορατές κλινικά ή μικροσκοπικά. Αυτή η έγκαιρη ανίχνευση δεν είναι επί

του παρόντος διαθέσιμη σε τακτική βάση. Επομένως, είναι υποχρεωτική η ανάπτυξη νέων

μεθόδων μοριακής γενετικής διάγνωσης.

Σε μία έκθεση του 2015 σχετικά με την παγκόσμια εποπτεία των σεξουαλικώς μεταδιδόμενων

νοσημάτων, ο παγκόσμιος οργανισμός υγείας εκτιμά πως σε όλο τον κόσμο περισσότερα από

290 εκατομμύρια σεξουαλικά ενεργών γυναικών, θα μολυνθούν κάποια στιγμή από τον ιό

HPV, ενώ υπολογίζεται πως περίπου 417 εκατομμύρια των περιπτώσεων είναι επιρρεπείς για

μόλυνση από τον ιό του απλού έρπητα ( WHO 2006–2015; de Sanjosé S.et al., 2007). 

Η επίπτωση στον άνδρα δεν είναι ακόμη γνωστή, αν και μπορεί να είναι ακόμη υψηλότερη,

εξαιτίας  των  υψηλών  κλινικά  ασυμπτωματικών  ποσοστών.  Συγκριτικά,  η  παγκόσμια

εκτίμηση  της  επίπτωσης  για  τα  πιο  κοινά  σεξουαλικά  μεταδιδόμενα  νοσήματα  που

θεωρούνται ιάσιμα (χλαμύδια, γονόρροια, τριχομονάδες και σίφυλη), ήταν περίπου 357 εκ.

νέες μολύνσεις το έτος 2012 (Newman L.et. al 2012).

1.8.1. Συχνότητα  και  επιπολασμός  των  συχνότερων  σεξουαλικών

μεταδιδόμενων νοσημάτων (Σ.Μ.Ν.)

Σ.Μ.Ν. World World US incidence US prevalence
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incidence prevalence
1. HPV N/A 291,000,000 14,100,000 79,100,000
2. Chlamydia 130,900,000 N/A 2,860,000 24,100,000
3. Trichomoniasis 142,600,000 N/A 1,090,000 3,710,000
4. Gonorrhea 78,300,000 N/A 820,000 1,570,000
5. Syphilis 5,600,000 N/A 55,400 422,000
6. HSV N/A 417,000,000 776,000 908,000
7. HIV 1,800,000 36,700, 41,400 270,000
8. Hepatitis B N/A 248,000,000 19,000 117,000

Πίνακας  2:  συχνότητα  και  επιπολασμός  των  συχνότερων  σεξουαλικώς  μεταδιδόμενων  νοσημάτων.  Πηγή:  Int J Oncol.  2018  Mar;

52(3) :637-655 

Το 2013,  δημοσιεύτηκαν  από το  CDC (Centers for Disease Control and Prevention)  τα

τελευταία  στοιχεία  για τις  ΗΠΑ, σύμφωνα με  τα οποία περίπου το 6% των Αμερικανών

προσβάλλεται  ετησίως  από  μία  νέα  σεξουαλικώς  μεταδιδόμενη  λοίμωξη,  ενώ  1  στους  3

Αμερικανούς πάσχει ή είναι φορέας σεξουαλικώς μεταδιδόμενων νοσημάτων. Τα νούμερα

αυτά αντιστοιχούν σε συχνότητα 19,7εκ.  και επιπολασμό 110εκ.  σεξουαλικά μεταδιδόμενες

λοιμώξεις σε πληθυσμό 304,9εκ. ανθρώπους,  για  το έτος 2008, με εκτιμώμενη οικονομική

επιβάρυσνη  άνω  των  16  δισεκατομμυρίων  δολλαρίων,  με  άμεσες  ιατρικές  δαπάνες  3

δισεκατομμύρια δολλάρια το 2010. Ιδιαίτερα ανησυχητικό είναι το γεγονός ότι μεγαλύτερο

ποσοστό από το 20% αυτών των λοιμώξεων (22,1εκ. ) με ρυθμό απόκτησης σχεδόν 9,8εκ.

ετησίως, ήταν μεταξύ ανδρών και γυναικών ηλικίας 15 έως 24 ετών, οι οποίες σε πολλές

περιπτώσεις δεν ήταν κλινικά εμφανής, κάτι που αντιπροσωπεύει τις περισσότερες από αυτές

τις λοιμώξεις (Satterwhite CL et al., 2013; Owusu-Edusei K et al., 2008). 

Παρόλο που δεν υπάρχει σύστημα αναφοράς για τον  HPV στις ΗΠΑ, υπάρχουν διαθέσιμα

πιο συγκεκριμένα στοιχεία μέσω των στατιστικών δεδομένων του  CDC. Όπως αναφέρθηκε

πρόσφατα,  μεταξύ  των  ενηλίκων  ηλικίας  18-69  ετών  το  χρονικό  διάστημα  2013-2014,

περίπου  το  45% των  ανδρών  και  το  40% των  γυναικών  είχαν  λοίμωξη  των  γεννητικών

οργάνων από τον ιό HPV. Μεταξύ αυτών, το περίπου το 25% των ανδρών και το 20% των

γυναικών είχαν προβληθεί από υψηλού κινδύνου τύπο  HPV. Ο επιπολασμός οποιουδήποτε

τύπου στοματικής HPV λοίμωξης μεταξύ ενηλίκων ηλικίας 18-69 ετών από το 2011 έως το

2014, ήταν περίπου 7%, ενώ ο επιπολασμός από στελέχη υψηλού κινδύνου HPV ανερχόταν

στο 4% ( McQuillan G et al., 2011-2014). Η πλειοψηφία των λοιμώξεων από HPV (περίπου το

90% αυτών) θεραπεύονται αυθόρμητα από το ανοσοποιητικό σύστημα των ατόμων, μέσα σε

ένα με δύο χρόνια (Braaten KP et al.,2008; Dunne EF et al., 2006). 
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Μία συνεχώς αυξανόμενη ποσότητα δεδομένων, υποδηλώνει πως η μόλυνση από τον HPV,

ακόμη  και  αν  είναι  ασυμπτωματική,  μπορεί  να  αυξήσει  σημαντικά  τη  νοσηρότητα  που

σχετίζεται  με  άλλες  σεξουαλικά  μεταδιδόμενες  ασθένειες.  Σε  μία  πρόσφατη  μελέτη,

αποδείχθηκε πως είτε η μειωμένη κινητικότητα του σπέρματος είτε η ανώμαλη μορφολογία

του,  μείωσε  σημαντικά  τη  γονιμότητα  σε  ετερόφυλους  άνδρες,  οι  οποίοι  παρουσίαζαν

συμπτώματα παρόμοια με αυτά της προστατίτιδας, που όμως προέκυψαν από το Chlamydia

trachomatis, με ταυτόχρονη μόλυνση από τον HPV (Cai T. et al., 2014).  Σε μία άλλη μελέτη,

διερευνήθηκε η λοίμωξη από Chlamydia trachomatis σε γυναίκες τόσο με HPV+ όσο και με

HPV-  (Panatto  D  .et al.,  2015). Το  συμπέρασμα  ήταν,  πως  η  μόλυνση  από  Chlamydia

trachomatis ήταν πολύ πιο διαδεδομένη στα άτομα με  HPV+ και όταν συνυπήρχαν οι δύο

σεξουαλικά μεταδιδόμενες λοιμώξεις, υπήρξε αυξημένος κίνδυνος ανίχνευσης μεμονωμένων

γενότυπων HPV υψηλού κινδύνου και διαφόρων πολλαπλών HPV μολύνσεων, ακόμη και σε

ασυμπτωματικούς ασθενείς. 

Επομένως, η λοίμωξη από Chlamydia trachomatis έχει ερευνηθεί ως μία πιθανή αιτία για την

εμφάνιση του διηθητικού καρκίνου του τραχήλου της μήτρας όταν συνυπάρχει  με τον ιό

HPV, ήδη από το 2002. Ο Smith και οι συνεργάτες του διερεύνησαν τον διηθητικό τραχηλικό

καρκίνο στον πληθυσμό της Βραζιλίας και των Φιλιππίνων και διαπίστωσαν ότι η μόλυνση

από Chlamydia trachomatis αύξησε τον κίνδυνο ανάπτυξης ακανθοκυτταρικού καρκινώματος

(SCC-  Squamous Cell Carcinoma) μεταξύ των ασθενών με HPV+ ( Smith JS. Et al., 2002). Αν

και η άμεση αλληλεπίδραση μεταξύ του Chlamydia trachomatis και του HPV δεν έχει ακόμη

αποδειχθεί, οι ερευνητές θεώρησαν πως το Chlamydia trachomatis μπορεί να λειτουργήσει ως

παράγοντας καρκινικής προδιάθεσης μέσω χρόνιας φλεγμονής, στην οποία αντιδραστικά είδη

οξυγόνου  (Reactive  Oxygen  Species  -  ROS)  μπορούν  να  καταστρέψουν  το  DNA,  και

κατ’αυτό τον τρόπο, ενοχοποιούνται για εμφάνιση κακοήθη μετασχηματισμού  ( Smith JS.  et

al., 2002).

Επιπρόσθετα, πραγματοποιήθηκε μία ακόμη μελέτη, μέσω των αποτελεσμάτων της οποίας

εντοπίσθηκε η  πιθανή συσχέτιση μεταξύ του  HPV και  του ιου της  ηπατίτιδας  C. Στους

υποψήφιους  για  μεταμόσχευση  ήπατος,  η  δοκιμή  HPV+  ήταν  η  επικρατέστερη  στις  μη

σεξουαλικά ενεργές  γυναικες,  γεγονός που υποδεικνύει  την πιθανή επανενεργοποίηση του

αδρανούς  HPV,  λόγω  μιας  δυσλειτουργίας   στην  δραστηριότητα  των  Τ-  κυττάρων  που

προκαλείται  από τον ιό της ηπατίτιδας C (Tarallo PA et. al., 2013).
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 Η λοίμωξη από τον ιό του έρπητα των γεννητικών οργάνων (HSV- Herpes Simplex Virus 2)

έχει  θεωρηθεί  πριν  από  αρκετό  καιρό  συμπαράγοντας  στην  ανάπτυξη  του  καρκίνου  του

τραχήλου  της  μήτρας  ( Smith  JS  et.  al.,  2002).  Από  μόνη  της,  η  λοίμωξη  από  τον  HSV2

αντιπροσωπεύει ένα μεγάλο κοινωνικό και οικονομικό φορτίο, με περίπου 1,1εκ. άτομα (15,9

%)   να  αναφέρουν  ασυμπτωματικό  έρπητα  των  γεννητικών  οργάνων  και  47εκ.  νέες

περιπτώσεις το έτος 2013 (Global Burden of Disease Study 2013). Επιπλέον, έχει προταθεί πως ο

HSV, σε συνδυασμό με τον HPV,  μπορεί να επιταχύνει τη διαδικασία της ογκογένεσης, εν

μέρει λόγω της επαναλαμβανόμενης φλεγμονής που προκαλείται από τις περιοδικές εκρήξεις

του. Ωστόσο, αυτή η θεωρία δεν έχει επικυρωθεί πλήρως ακόμα, δεδομένου ότι ο HSV δεν

υπήρχε σε όλα τα δείγματα ιστού του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, σε αντίθεση με τον

HPV. Επίσης, σε μία άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε άνδρες που είχαν μολυνθεί με

HPV γεννητικών οργάνων, διαπιστώθηκε πως οι λοιμώξεις από Chlamydia trachomatis και

HSV2 ήταν οι πιο διαδεδομένες (Alberts CJ. et. al., 2013). Ωστόσο, παραμένει αβέβαιο το κατά

πόσον αυτές οι λοιμώξεις μπορούν να επηρεάσουν την απόκτηση ή και την επιμονή του HPV

μέσω μιας βιολογικής αλληλεπίδρασης, όπως μία εξασθένηση στην κυτταρική ανοσία (Alberts

CJ. et. al., 2013).

Επιπλέον, υπάρχουν στοιχεία πως η λοίμωξη από τον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρκειας

(Human Immunodefiency Virus –  HIV) (περισσότερες από 35 εκ. περιπτώσεις παγκοσμίως

με περίπου 1,8εκ.  νέες περιπτώσεις για το έτος 2016) μπορεί να αυξήσει τον αριθμό των

μολυσμένων σωματιδίων με  HPV που μεταφέρονται σε ένα μόνο άτομο. Αυτό μπορεί να

είναι  και  το  αποτέλεσμα  της  αρνητικής  επίδρασης  του  HΙV στη  λειτουργικότητα  του

ανοσοποιητικού συστήματος.  Μεταξύ των ζευγαριών, η μόλυνση από τον  HΙV μπορεί να

επηρεάσει την μεταφορά του  HPV. Έχει αναφερθεί πως σε ζευγάρια που οι γυναίκες είναι

οροθετικές, και οι σύντροφοί τους είναι HIV-αρητικοί, έχουν σημαντικά υψηλότερο ποσοστό

μεταφοράς  HPV του  πέους  σε  σύγκριση με  τους  άνδρες  των οποίων οι  σύντροφοι  είναι

αρνητικές στον ιό HIV (58% έναντι 32%) (Mbulawa ZZ et. al., 2009). Στην περίπτωση που και

οι  δύο  σύντροφοι  είναι  θετικοί  στον  HIV,  το  ποσοστό  μεταφοράς  αυξάνεται  στο  72%.

Επιπλέον, αυτή η ταυτόχρονη λοίμωξη από τον ιό αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ειδικού

τύπου  του  HPV στο  ζευγάρι  (Mbulawa  ZZ  et.  al.,  2009).  Επιπρόσθετα,  δύο  μεγάλες

μεταναλύσεις  που διεξήχθησαν σε γυναίκες από το γενικό πληθυσμό και σε γυναίκες που

ήταν θετικές στον ιό HIV, αποκάλυψαν πως ο επιπολασμός του HPV ήταν υψηλότερος στην
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ίδια περιοχή στις οροθετικές, συγκριτικά με τις οροαρνητικές  γυναικες (Bruni L. Et. al., 2010;

Clifford GM et. al., 2006).

Κεφάλαιο 2ο : HPV και Καρκίνος

2.1.  Αιτιολογική σχέση HPV και καρκίνου  

Είναι  γνωστό  ότι  η  µόλυνση  από  τον  HPV  είναι  απαραίτητη  για  την  εµφάνιση

συγκεκριμώνων τύπων καρκίνων (zur Hausen H. 2002). Όμως, δύο τύποι του ιού, οι 16 και

18 είναι υπεύθυνοι κυρίως: 

1. Για το 70% των περιπτώσεων καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 

2. Για το 85% των περιπτώσεων καρκίνου του πρωκτού. 

3. Για σχεδόν το 50% των περιπτώσεων εμφάνισης καρκίνου στον κόλπο, στο αιδοίο και στο

πέος. 

 4. Για πάνω από το 50% των καρκίνων στο στοματοφάρυγγα (κυρίως με τον τύπο 16 του

ιού) (National Cancer Institute, 2012).

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας οφείλεται σχεδόν αποκλειστικά στη λοίμωξη από τον ιό

HPV  και  αποτελεί  τον  τρίτο  καρκίνο  στις  γυναίκες  παγκοσμίως  σε  επίπτωση  και

θνησιμότητα, ενώ στην Ελλάδα κατατάσσεται στην έβδομη θέση σύμφωνα με τα στοιχεία του

WHO για το 2013.
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 Ο  καρκίνος  κεφαλής  και  τραχήλου  εκ  πλακώδους  επιθηλίου  που  περιλαμβάνει  τους

καρκίνους  της  στοματικής  κοιλότητας,  του  στοματοφάρυγγα,  του  λάρυγγα  και  του

ρινοφάρυγγα, αποτελεί στο σύνολο του την έκτη συχνότερη αιτία θνησιμότητας από καρκίνο

σε παγκόσμιο επίπεδο.Ο καπνός και το αλκοόλ είναι καθιερωμένοι παράγοντες κινδύνου και

φαίνεται πως δρουν συνεργατικά στην πορεία της καρκινογένεσης στις διάφορες ανατομικές

περιοχές της κεφαλής και του τραχήλου. Παρόλα αυτά επιδημιολογικές μελέτες έχουν δείξει

ότι και ο ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV), που αποτελεί τον κυριότερο αιτιολογικό

παράγοντα  στον  καρκίνο  του  τραχήλου  της  μήτρας,  σχετίζεται  με  την  ανάπτυξη  όγκων

κεφαλής και τραχήλου. Ερευνητικά δεδομένα της τελευταίας δεκαετίας καταδεικνύουν τον

σημαντικό ρόλο των υψηλής ογκογεννητικότητας στελεχών HPV, και ειδικά των τύπων 16

και 18, ιδιαίτερα στην εμφάνιση των καρκίνων του στόματος και του στοματοφάρυγγα σε

ηλικιακές ομάδες κάτω των 40 ετών.

2.2. Μηχανισµοί καρκινογένεσης από τον HPV  

Στα προηγούμενα κεφάλαια, κατά την αναφορά των ιδιοτήτων των ιϊκών πρωτεϊνών, έγινε

φανερό  πως  υπεύθυνες  για  την  µετατροπή  των  πλακωδών  κυττάρων  του  τραχήλου  της

µήτρας σε καρκινικά κύτταρα είναι  οι  ιϊκές  πρωτεΐνες Ε6 και Ε7 (Hebner C.M., Laimins

L.A., 2005; Munger K. et al., 2002). Οι µηχανισµοί µε τους οποίους πραγµατοποιείται αυτή η

κακοήθης εξαλλαγή είναι οι εξής: 

1) Αθανατοποίηση του κυττάρου (Munger K. et al., 1989), 

2) Αστάθεια του κυτταρικού γονιδιώµατος (Munger K. et al., 2001), 

3) Συσσώρευση γενετικών µεταλλάξεων στα µολυσµένα από τον HPV κύτταρα (Liu X. et al.,

1997), 

4) Παραµονή των κυττάρων στον κυτταρικό κύκλο,  παραγωγή και πολλαπλασιασµός του

ιϊκού DNA και παραγωγή νέων ιϊκών σωµατιδίων (Malanchi I. et al., 2002) και αναστολή της

κυτταρικής απόπτωσης (Stoppler H. et al., 1998).   

2.3.  Ανθεκτικότητα  του  HPV  και  συχνότητα  εμφάνισης

καρκίνου
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Το Κέντρο Ελέγχου και Πρόληψης των Ασθενειών (CDC- Centers for Disease Control and

Prevention) περιγράφει πως στο 90% των περιπτώσεων, η μόλυνση από τον ιό  HPV είναι

πιθανό να εξαφανισθεί μέσα σε περίπου δύο έτη, χωρίς να προξενήσει βλαβερές συνέπειες.

Ωστόσο, εάν υπάρχει μόνιμη μόλυνση από τον ιό, εξαιτίας της παρουσίας στεχελών υψηλού

κινδύνου, σε συνδυασμό με άλλες ιδιαιτερότητες του ξενιστή, δηλαδή του ατόμου, όπως για

παράδειγμα κατάχρηση καπνού και αλκοόλ, περιβαλλοντικοί παράγοντες και άλλες σχετικές

ιογενείς  λοιμώξεις  που  μπορεί  να  προϋπάρχουν,  όπως  από  αυτή  τον  HIV,  μπορεί  να

προκληθεί, τελικά, νεοπλασματικός μετασχηματισμός (Workowski KA et al., 2010; Gillison ML.

et  al., 2014; Termine N. et al., 2011; Koshiol J. et al., 2008; van Rijn VM. et al., 2014). 

Η σχέση μεταξύ του καρκίνου των γεννητικών οργάνων, ο οποίος έχει μελετηθεί με ιδιαίτερη

προσοχή και του καρκίνου του στόματος που προκαλείται από επίμονες λοιμώξεις του HPV,

εξακολουθεί να αποτελεί αντικείμενο έντονης έρευνας (Kjær SK. et al., 2010). 

Η υψηλή ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του τραχήλου της μήτρας και η συσχέτιση με τον HPV,

έχουν μελετηθεί σε διάφορους πληθυσμούς και γεωγραφικές περιοχές ανά τον κόσμο.

 Τα αποτελέσματα σε μία έρευνα που πραγματοποιήθηκε στη Δανία, στα πλαίσια της οποίας

εξετάσθηκαν περισσότερες από 8.600 γυναίκες μέσα σε δύο χρόνια, έδειξαν ότι όσες ήταν

θετικές για τον  HPV τύπου 16 στη δεύτερη εξέταση,  είχαν 26,7% πιθανότητα ανάπτυξης

CIN3 μέσα στα επόμενα 12 χρόνια, ενώ σε όσες διαγνώσθηκαν θετικές για τον τύπο 18, η

αντίστοιχη πιθανότητα ήταν στο 19,1% (Nielsen A  et al 2010).  Μέσα από τη συγκεκριμένη

μελέτη, αποκαλύφθηκε πως η χρόνια παραμονή του τύπου 16 στον οργανισμό, είναι ιδιαίτερα

συνδεδεμένη με μεγάλο κίνδυνο ανάπτυξης βλαβών στον τράχηλο, οι οποίες είναι υψηλού

βαθμού (Nielsen A et al 2010). 

Ακόμη, σε περισσότερες από 2.000 γυναίκες στην Αφρική, ο επιπολασμός για οποιονδήποτε

τύπο του  HPV αναφέρθηκε πως ήταν έως και 24,5%, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό για τους

ογκογόνους τύπους του ιού ήταν 16,1%. Στον επανέλεγχο που πραγματοποιήθηκε  έπειτα από

21  μήνες,  παρατηρήθηκε  πως  στο  29,8%  των  γυναικών,  που  διαγνώσθηκαν  θετικές  για

οποιοδήποτε  τύπο  του  HPV,  η  λοίμωξη  παρέμενε  στον  οργανισμό,  χωρίς  να  έχει  ιαθεί

αυτόματα, δίνοντας έτσι,  μία πολύ ισχυρή αφορμή για την ανάπτυξη εμβολίων (Fukuchi E. et

al., 2009). 

Επίσης, σε μία ομάδα γυναικών της Φινλανδίας, μελετήθηκε η αυτοίαση των ασθενών με

θετική διάγνωση για τον HPV τύπου 16, σε δείγματα που είχαν ληφθεί από την περιοχή του
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στόματος και του τραχήλου της μήτρας. Αυτή, συσχετίστηκε με τίτλους αντισωμάτων HPV

(Paaso AE et al., 2011). Στο πλαίσιο αυτό, αναφέρθηκε πως η παραμονή του ιού  HPV για

χρονικό διάστημα μεγαλύτερο των 12 μηνών, οδηγεί σε αυξημένο κίνδυνο για την εξέλιξη

της νόσου, με συνέπεια την εμφάνιση νεοπλασιών στο στόμα και τον τράχηλο της μήτρας

(Fukuchi  E  et al.,  2009;  Syrjänen  K  et al.,  2009).  Σε  υψηλόβαθμες  πλακώδεις

ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις, μία παρατεταμένη μόλυνση με κάποιο στέλεχος  HPV υψηλού

κινδύνου μεγαλύτερη των 6 μηνών, αποτελούσε τον ισχυρότερο  προγνωστικό παράγοντα για

την εξέλιξή τους (Syrjänen K et al., 2009). 

Αργότερα, όταν διερευνήθηκε η δράση των εμβολίων κατά του ιού, τα αποτελέσματα που

προέκυψαν από μία μελέτη που περιελάμβανε πάνω από 15.000 γυναίκες, επιβεβαίωσαν ότι η

επιμονή της  HPV λοίμωξης για περισσότερο από 6 μήνες  αποτελεί  το αντιπροσωπευτικό

στοιχείο της τελικής εξέλιξης την νόσου (Syrjänen K et al .,2011).

Επομένως, φαίνεται πως ο τύπος ΗPV 16 αποτελεί την κύρια αιτία μόλυνσης, με ποσοστό

65%, που οδηγεί στη λοίμωξη του στοματικού βλεννογόνου, ενώ άλλοι χαμηλού κινδύνου

τύποι, εκκαθαρίστηκαν από τον βλεννογόνο του στόματος ταχύτερα σε σχέση με τους 12

τύπους υψηλού κινδύνου (Syrjänen K et al., 2011).

Επιπρόσθετα, διερευνήθηκε η συσχέτιση μεταξύ της μόλυνσης από HPV στην οροφαρυγγική

και  στη γεννητική περιοχή, σε άνδρες που εμπλέκονται σε σεξουαλικές δραστηριότητες με

άλλους άνδρες.  Ωστόσο, δεν βρέθηκε κάποια συσχέτιση στους γονότυπους του  HPV που

εντοπίσθηκαν στις συγκεκριμένες θέσεις. Επομένως, είναι πιθανό η στοματική HPV μόλυνση

να προκύπτει και ανεξάρτητα (King EM. et al., 2015).  

Στο οισοφαγικό πλακώδες καρκίνωμα που διαγνώσθηκε σε ελληνικό πληθυσμό, αναφέρθηκε

πως  υπάρχουν  σημαντικοί  παράγοντες  θετικής  συσχέτισης,  όπως  για  παράδειγμα  η

θετικότητα σε κάποιον τύπο του HPV, η μεταλλακτική ενεργοποίηση του Κ-ras, η κατάχρηση

καπνού  και  οινοπνεύματος,  οι  οποίοι  αποτελούν  τους  κύριους  αιτιολογικούς  παράγοντες,

(παράγοντες κινδύνου), για την ανάπτυξη του συγκεκριμένου είδους καρκίνου (Sepiashvili L et

al., 2015; Lyronis ID et al., 2008).

Είναι σημαντικό να τονισθεί πως η λοίμωξη από τον HPV μπορεί να προκαλέσει καρκίνο του

τραχήλου  της  μήτρας  αντιπροσωπεύοντας  περίπου  το  25%  των  περιπτώσεων  καρκίνου

λαιμού  και  κεφαλής  (Zaravinos  A.  et al.,  2009).  Στα  θηλυκά  άτομα  υπάρχει  αυξημένος
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επιπολασμός λοιμώξεων από HPV στην στοματική κοιλότητα, με ταυτόχρονη λοίμωξη στον

τράχηλο, από το ίδιο στέλεχος του ιού. Έχει παρατηρηθεί, πως η μακροχρόνια λοίμωξη του

τραχήλου  (24  μήνες  θετικότητας)  με  υψηλού  κινδύνου  στελέχη  του  ιού,  αυξάνει  τη

συχνότητα εμφάνισης  HPV μόλυνσης στην στοματική περιοχή, σε μεταγενέστερο χρονικό

διάστημα.  Σε έναν οργανισμό,  όταν υπάρχουν χαμηλοί  τίτλοι  αντισωμάτων για τον  HPV

τύπου 16, υποδηλώνεται η ανικανότητα του ίδιου του οργανισμού να αντιμετωπίζει αυτόματα

τις χρόνιες τραχηλικές λοιμώξεις (Du J et al., 2012).

 Παρόλο που τα προηγούμενα ευρήματα που αποδείκνυαν ελλειπή συσχετισμό  μεταξύ του

στοματικού  δείγματος  HPV DNA και  ορρολογικού  HPV,  υπάρχουν  νέα  δεδομένα  που

παρουσιάζουν  τους  πιο  αξιοσημείωτους  τίτλους  αντισωμάτων  ειδικού  τύπου  HPV στα

θηλυκά  άτομα,  που  έχουν  την  ικανότητα  αυτοίασης  σε  μόλυνση  από  τον  τύπο  16  στον

τράχηλο, και  το μικρότερο αριθμό αντισωμάτων,  επίσης  για τον τύπο 16 στα θηλυκά με

επίκτητες μολύνσεις από το ίδιο στέλεχος στον τράχηλο της μήτρας ( Fukuchi E et al., 2009). 

Υπάρχουν, επίσης, μελέτες που υποδηλώνουν το ενδεχόμενο μιας υποκατηγορίας γυναικών,

οι οποίες παρουσιάζουν υψηλή ανθεκτικότητα στον HPV σε πολύ μικρή ηλικία (Fukuchi E et

al.,  2009;  Nielsen  A  et al.,  2010;  Rosa  MI  et al 2008). Μία  μελέτη  που  διεξήχθη  από  τον

Koskimaa και  τους  συνεργάτες  του,  σε  παιδιά  των  οποίων  οι  μητέρες  είχαν  βλάβη

ενδοεπιθηλιακού  νεοπλάσματος  του  τραχήλου,  έδειξε  ότι  αυτά  τα  παιδιά  είχαν  μία

εξειδικευμένη  ανοσολογική  απόκριση  για  τον  τύπο  16,  που  περιλαμβάνει  τη  δράση

ευαισθητοποιημένων λευκών αιμοσφαιρίων. Ωστόσο,  οι λοιμώξεις από τον HPV στις οποίες

αρχικά,  τα  άτομα  αυτά  είναι  ανθεκτικά,  μπορούν  να  επηρεάσουν  την  έκβαση  των

επακόλουθων λοιμώξεων από HPV στην περιοχή των γεννητικών οργάνων και του στόματος

(Koskimaa HM  et al 2012).  Όσον αφορά τις κλινικές εκδηλώσεις του  HPV, αυτές ποικίλουν

από  ασυμπτωματικές  μορφές  και  εμφάνιση  καλοηθών  κονδυλωμάτων  αρχικά,  έως  την

εμφάνιση κακοήθους καρκινώματος δυνητικά (Boda D., et al 2016).  

Σε μία προσπάθεια να διασαφηνιστεί η παρουσία καλοηθών κονδυλωμάτων, ως σημείο για

πιθανό  μελλοντικό  νεοπλασματικό  μετασχηματισμό,  ο   Kofoed και  οι  συνεργάτες  του,

διεξήγαγαν μία μελέτη, η οποία περιελάμβανε 201 άνδρες και γυναίκες, που έφεραν βλάβες

οι  οποίες  έμοιαζαν με κονδυλώματα γεννητικών οργάνων  (Kofoed K.,  et al 2014).  Τελικά,

μέσω της μελέτης, διαπιστώθηκε πως ο HPV ανιχνεύθηκε στο 46,2% των ατόμων, στο 10,4%

των  οποίων,  ταυτοποιήθηκε  ο  HPV  και  στην  στοματική  κοιλότητα.  Στο  21,7%  των
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εξεταζομένων ατόμων, βρέθηκε συσχέτιση μεταξύ των τύπων HPV στόματος και πρωκτού.

Οι   ασθενείς  με  κονδυλώματα  γεννητικών  οργάνων,  εμφανίζουν  συχνά   εξωγενή  HPV

εκδηλώσεις, με διαφορές μεταξύ ανδρών και γυναικών (Kofoed K., et al 2014). 

Η λοίμωξη από τον ιό HPV έχει συγκεκριμένες θέσεις, στις οποίες εντοπίζεται. Προκειμένου

να ολοκληρωθεί ο κύκλος παραγωγής της  HPV μόλυνσης, ο ιός απαιτεί στρωματοποιημένο

επιθήλιο. Αυτός είναι και ο λόγος, για τον οποίο οι HPV σχετιζόμενοι καρκίνοι εμφανίζονται

σε περιοχές με ενδιάμεσο προς κυβοειδές  επιθήλιο βλεννογόνου, όπως είναι η περιοχή των

χειλιών, του τραχήλου, της στοματικής κοιλότητας και του ορθού (Doorbar J.,  et al 2012).  Η

συνήθης  εξέλιξη, ξεκινάει  με την αρχική ιική μόλυνση του βασικού κυτταρικού πυρήνα,

ξεπερνώντας τους αμυντικούς μηχανισμούς του ξενιστή. Αφού εγκατασταθεί στον πυρήνα

των βασικών κυττάρων, το γονιδίωμα του ιού πολλαπλασιάζεται με το  DNA του ξενιστή,

παράγοντας ένα μειωμένο αριθμό αντιγράφων, που αργότερα, κατά την κυτταρική διαίρεση,

κατανέμονται σε θυγατρικά κύτταρα. Σε αυτή τη φάση, υπάρχει μία χαμηλή έκφραση ιικού

γονιδίου, και έτσι τα μολυσμένα κύτταρα είναι δύσκολο να ανιχνευθούν (Jang MK., et al 2015).

Υπό το πρίσμα του συνόλου των στοιχείων, η μεγαλύτερη πλειοψηφία των λοιμώξεων από

HPV (περίπου  το  90%)  αντιμετωπίζονται  φυσικά  από  το  ανοσοποιητικό  σύστημα   του

οργανισμού εντός διετίας. Ωστόσο, όταν η ανθεκτικότητα της μόλυνσης είναι εγκατεστημένη

για περισσότερο από έξι μήνες, τότε προκαλεί υψηλό κίνδυνο κακοήθους μετασχηματισμού

των μολυσμένων κυττάρων (σχήμα 1). 
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Σχήμα 1: μοντέλο της ανάπτυξης του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, που απεικονίζει τα διακριτά στάδια

από την παροδική μόλυνση από τον ιό του HPV στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, συμπεριλαμβανομένου

και των συμπαραγόντων 

.

2.4.  Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας

Στα αναπτυσσόμενα κράτη η νόσος αποτελεί την πιο συχνά διαγνωσμένη και θανατηφόρα

κακοήθεια στις γυναίκες, με 500.000 περίπου νέες περιπτώσεις κατ’ έτος. Η πλειονότητα των

γυναικών είναι ηλικίας μεταξύ 40 έως 50 ετών, αλλά τα τεέυταία χρόνια όλο και νεότερες

γυναίκες  πρεσβάλλονται  από  τη  νόσο.  Οι  γυναίκες  χαμηλότερων  κοινωνικοοικονομικών

τάξεων  παρουσιάζουν  μεγαλύτερη  συχνότητα  προσβολής,  κυρίως  λόγω  της  ανεπαρκούς

πρόσβασης σε συστήματα μαζικού ελέγχου (screening).
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2.4.1. Αιτιοπαθογένεια του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας

Διάφορες επιδημιολογικές μελέτες έχουν συσχετίσει τη νόσο με παραμέτρους όπως η ηλικίας

της  πρώτης  σεξουαλικής  επαφής,  η  πολυτοκία,  το  κάπνισμα  και  το  χαμηλό

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο. Οι παράγοντες αυτοί έχουν συσχετισθεί με την σεξουαλική

συμπεριφορά  χωρίς  όμως  να  αποτελέσουν  ανεξάρτητους  επιδημιολογικούς  παράγοντες

κακοήθειας.

Από το  1974,  όταν  για  πρώτη φορά αποδείχθηκε  ότι  οι  ιοί  HPV αποτελούν  σεξουαλικά

μεταδιδόμενους  παράγοντες  που σχετίζονται  με τα πλακώδη νεοπλάσματα της γεννετικής

οδού, πολλές μελέτες έχουν αποδείξει ότι η HPV λοίμωξη είναι πρόδρομη λοίμωξη για άνω

των  95% των  καρκίνων  του  τραχήλου  της  μήτρας.  Η λοίμωξη  από τον  ιό  αποτελεί  τον

μοναδικό ανεξάρτητο παράγοντα πρόκλησης κακοήθειας. 

Ο  καρκίνος  του  τραχήλου  πιστεύεται  ότι  προκαλέιται  από  πρόδρομες  μορφές  που

ονομάζονται  τραχηλικές  ενδοεπιθηλιακές  νεοπλασίες  (CIN-  Cervical Intraepithelial

Neoplasia) ή πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές βλάβες (SIL- Squamous Intraepithelial Lesions). Η

ταξινόμηση των  CIN γίνεται από το 1 έως το 3 με βάση τον βαθμό διαφοροποίησης του

τραχηλικού επιθηλίου. Οι τραχηλικές βλάβες SIL χαρακτηρίζονται ως χαμηλόβαθμες (CIN1)

και υψηλόβαθμες (CIN2,3). 

Η παρουσία του HPV-DNA έχει τεκμηριωθεί σε όλες τις περιπτώσεις διηθητικών καρκίνων

και προκαρκινικών βλαβών. Οι χαμηλού κινδύνου υπότυποι του ιού σχετίζονται με οξυτενή

κονδυλώματα,  ενώ  οι  υψηλού  κινδύνου  υπότυποι  με  πρωκτογεννετικούς  καρκίνους  και

προκαρκινικές βλάβες.  Εντούτοις, όλες οι αυτές οι προκαρκινικές βλάβες δεν θα εξελιχθούν

σε  καρκίνο  του  τραχήλου.  Πιστεύεται  ότι  το  1/3  όλων  των  βαθμών  SIL θα  υποστρέψει

αυτόματα. Ο βαθμός υποστροφής είναι υψηλότερος για χαμηλόβαθμες αλλοιώσεις, με άνω

των 60% των αλλοιώσεων να υποστρέφουν. Υπολογίζεται ότι το 40% όλων των SIL βλαβών

θα επιμείνουν και 25% θα εξελιχθούν. 

Η τραχηλική νεοπλασία προέρχεται συχνότερα από το πλακώδες επιθήλιο και μάλιστα από το

πλακώδες μεταπλασθέν κυλινδρικό επιθήλιο. Τα πλακώδη καρκινώματα αποτελούν το 90%

των καρκίνων του τραχήλου της μήτρας, ενώ τα αδενοκαρκινώματα το 10%. Όπως και οι

πλακώδεις αλλοιώσει, έτσι και οι αδενικές σχετίζονται με την HPV λοίμωξη (στελέχη 16 και

18). 
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Επίσης,  κάθετες  επιδημιολογικές  μελέτες  έχουν δείξει  πως η νόσος θα εξελιχθεί  από την

προκαρκίνική της μορφή σε διηθητική, εάν αφεθεί χωρίς θεραπεία (εικόνα 9). Στον πίνακα 3,

παρουσιάζεται η ιστοπαθολογία των νεοπλασιών του τραχήλου της μήτρας (FIGO, 2006).

Εικόνα 9: Σχηματική σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 
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                      Ιστοπαθολογικοί τύποι

 Τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία

 Πλακώδες καρκίνωμα in situ

 Πλακώδες καρκίνωμα

i. Κερατινοποιούμενο

ii. Μη κερατινοποιημένο

iii. Ακροχρονδρόνώδες  

 Αδενοκαρκίνωμα in situ

 Αδενοκαρκίνωμα in situ, ενδοτραχηλικού τύπου

 Ενδομητριοειδές αδενοκαρκίνωμα

 Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα

 Αδενοπλακώδες καρκίνωμα

 Αδενοκυστικό καρκίνωμα

 Μικροκυτταρικό καρκίνωμα

 Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα

Πίνακας 3: ιστοπαθολογία νεοπλασιών τραχήλου μήτρας. (FIGO, 2006)

Πηγή: 26th FIGO  Annual Report, 2006

Η φυσική  ιστορία  της  ανάπτυξης  του  όγκου βασίζεται  στην  εξέλιξη  μιας  μικροσκοπικής

διήθησης του στρώματος, αλλά και επιφανειακή επέκταση της βλάβης. Η σχηματισμένη μάζα

διηθεί  τοπικά  το  υποκείμενο  στρώμα  και  εν  συνεχεία  τους  παραμητρικούς  και

παρατραχηλικούς ιστούς. Σε προχωρημένη μορφή η νόσος διηθεί τα παρακείμενα όργανα,

την  ουροδόχο  κύστη,  το  έντερο,  και  μεθίσταται  σε  επιχωρίους  πυελικούς  λεμφαδένες,  η

αιματογενής διασπορά συμβαίνει κατά κανόνα σε πιο προχωρημένη μορφή νόσου και αφορά

στους πνεύμονες, στα οστά ή στα ενδοκοιλιακά όργανα. 

Από  τη  δεκαετία  του  1970  και  εντεύθεν  παρατηρείται  μία  αύξηση  της  συχνότητας  των

αδενοκαρκινωμάτων και ιδιαίτερα μεταξύ των γυναικών νεαρής ηλικίας, δηλαδή κατων των

35 ετών. Το γεγονός αυτό αντικατοπτίζει μία απόλυτη αύξηση της συχνότητας της νόσου και

όχι σχετική, λόγω μείωσης της συχνότητας των πλακωδών καρκινωμάτων ως απόρροια του

αποτελεσματικού  πληθυσμιακού  ελέγχου  (screening).  Η  HPV λοίμωξη  αποτελεί  την
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πιθανότερη αιτία αυτής  της  αύξησης της  εμφάνισης  αδενοκαρκινωμάτων  (Αντσακλής Α.,

2011).

2.4.2. Σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας

Η σταδιοποίηση του καρκίνου  του τραχήλου της  μήτρας είναι   κλινική  και  γίνεται  κατά

κανόνα με  την ασθενή σε γενική  νάρκωση για πιο αξιόπιστη εκτίμηση.  Η σταδιοποίηση,

δηλαδή  ο  καθορισμός  του  κλινικού  σταδίου  της  νόσου,  δεν  αλλάζει  μεταγενέστερα

ανεξαρτήτως ευρημάτων. Στον πίνακα 4, παρουσιάζεται η σταδιοποίηση που έχει καθοριστεί

από  την  Διεθνή  Ομοσπονδία  Γυναικολογίας  και  Μαιευτικής  [International  Federation  of

Gynecology and Obstetrics (FIGO)].

Στάδιο 0 Καρκίνωμα in situ, ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (CIN)

            Ι Καρκίνωμα εντοπισμένο στον τράχηλο 

(ανεξάρτητα επέκτασης στο σώμα της μήτρας)
            Ια Διηθητικός καρκίνος που ανιχνεύεται μικροσκοπικά

Βάθος διήθηδης 0-5mm και εύρος διήθησης 0-7mm

*δεν αλλάζει το στάδιο με τη διήθηση αγγείων-λεμφαγγείων
            Ια1 Μικροδιηθητικό καρκίνωμα τραχήλου (MIC-MIAC)

Βάθος διήθησης ≤ 3mm και εύρος διήθησης 7mm
            Ια2 Βάθος διήθησης 3-5 mm και εύρος διήθησης 7mm
            Ιβ Διηθητικός καρκίνος κλινικά αναγνωρίσιμος
            Ιβ1 Κλινική νόσος μ. διαμ. < 4 mm 
            Iβ2 Κλινική νόσος μ. διαμ. > 4 mm
 Στάδιο ΙΙ Διήθηση  παραμητρίων  χωρίς  επέκταση  στο  πυελικό  τοίχωμα  ή

διήθηση κόλπού χωρίς συμμετοχή κάτω τριτημορίου
            Ιια Διήθηση κόλπου χωρίς συμμετοχή παραμητρίων
            Ιιβ Διήθηση παραμητρίων χωρίς επέκταση στο πυελικό τοίχωμα
Στάδιο ΙΙΙ Διήθηση κάτω τριτημορίου κόλπου ή επέκταση στο πλάγιο πυελικό

τοίχωμα (συμπεριλαμβάνονται όλες οι περιπτώσεις υδρονέφρωσης ή

μη λειτουργικού νεφρού) 
            ΙΙΙα Διήθηση κάτω τριτημορίου κόλπου χωρίς διήθηση παραμητρίου και

μέχρι και το πυελικό τοίχωμα
            ΙΙΙβ Διήθηση  μέχρι  πυελικού  τοιχώματος  ή/και  υδρονέφρωση  ή  μη

λειτουργικός νεφρός
Στάδιο IV Επέκταση νόσου εκτός της γεννητικής οδού

            IVα Διήθηση βλενογόννου ουροδόχου κύστης ή ορθού

        Ivβ Απομακρυσμένες μεταστάσεις εκτός πυέλου
Πίνακας 4: σταδιοποίηση κατά FIGO και κατάταξη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας
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Οι κλινικές και παρακλινικές εξετάσεις που χρησιμοποιύνται στον καθορισμό του σταδίου

της  νόσου,  εκτός  από  την  κλινική  εκτίμηση,  είναι  ο  ακτινολογικός  έλεγχος  ρουτίνας,  η

αξονική τομογραφία, η κολποσκόπηση, η ενδοφλέβιος πυελογραφία, η κυστεοσκόπηση και η

πρωκτοσιγμοειδοσκόπηση.  Εξετάσεις  όπως  η  λεμφαγγειογραφία,  μαγνητική  τομογραφία,

υστεροσκόπηση  και  τελευταία  το  PET-Scan εφαρμόζονται  σε  πιο  εξατομικευμένη  βάση,

επειδή η διαθεσιμότητά τους από κέντρο σε κέντρο διαφέρει. 

Επίσης, η κλινική σταδιοποίηση βελτιώνεται  με τη χρήση της ορθοκολπικής εξέτασης, η

οποία προσφέρει πληρέστερη ψηλάφηση των παραμητρίων και του δουγλάσειου χώρου. 

2.4.3. Θεραπεία του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας

Οι  περισσότερες  περιπτώσεις  καρκίνου  τραχήλου  της  μήτρας  που  προσδιορίζονται  στα

προγράμματα  προσυμπτωματικού  ελέγχου  είναι  ορισμένες  από  την  Διεθνή  Ομοσπονδία

Γυναικολογίας  και  Μαιευτικής  [International  Federation  of  Gynecology  and  Obstetrics

(FIGO)]  ως  σταδίου  1α  και  μπορούν  να  αντιμετωπιστούν  με  κωνοειδή  εκτομή  ή  ριζική

υστερεκτομή  με  εξαιρετική  επιβίωση.  Οι  όγκοι  διαφορετικού  σταδίου  μπορούν  να

αντιμετωπιστούν  με  χημειοραδιοθεραπεία  ταυτόχρονα  με  τη  χορήγηση  θεραπευτικού

σχήματος που περιλαμβάνει τη σισπλατίνη (cisplatin). 

Τα ποσοστά επιβίωσης έχουν αυξηθεί ακόμη και για ασθενείς υψηλού κινδύνου, οι οποίοι

έχουν ιστολογικές ενδείξεις μεταστατικής νόσου στους λεμφαδένες της περιοχής της πυέλου

ή/και της παρα-αορτής. Σε ασθενείς  με υποτροπιάζοντα τύπο καρκίνου τραχήλου μετά τη

θεραπεία, τα ποσοστά επιβίωσης είναι χαμηλά (πίνακας 5).

Εκτός από τη θνησιμότητα που σχετίζεται με την ασθένεια, ο καρκίνος του τραχήλου σταδίου

2β  συνδέεται  με  σοβαρές  παθολογίες,  συμπεριλαμβανομένης  της  νεφρικής  και  ηπατικής

τοξικότητας  και  ανεπάρκειας,  πολύπλοκα  συρίγγια  και  επώδυνες  οστικές  μεταστάσεις.  Η

επανάληψη με συνδυαστική θεραπεία προσφέρει  κάποια βελτίωση σε σύγκριση με τη μη

χορήγηση θεραπείας. Μια τυχαιοποιημένη έρευνα χορήγησης σισπλατίνης σε σύγκριση με το

συνδυασμό σισπλατίνης  και  πακλιταξέλης,  έδειξε  αυξημένα ποσοστά ανταπόκρισης,  αλλά

δεν είχε καμία επίδραση στο προσδόκιμο επιβίωσης, το οποίο παρέμεινε στο διάστημα των 8

– 9 μηνών (Stern P.L. et al., 2012). 

Στάδιο Μέση  ηλικία

(έτη)

5ετής

επιβίωση
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Ια1 44,5 97,5%
Ια2 54,4 94,8%
Ιβ1 48,6 89,1%
Ιβ2 46,8 75,7%
ΙΙα 54,4 74,4%
ΙΙβ 53,5 65,8%
ΙΙΙα 60,3 39,7%
ΙΙΙβ 56,6 41,5%
ΙVα 59,5 22%
ΙVβ 56,8 9,3%

Πνίνακας 5: Καρκίνος του τραχήλου της μήτρας. Επιβίωση ανά στάδιο κατά FIGO (FIGO, 2006).

Πηγή: 26th FIGO  Annual Report, 2006.

Κεφάλαιο 3ο : Πρόληψη της νόσου

3.1.  Πρόληψη της εμφάνισης του καρκίνου του τραχήλου της

μήτρας
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Ο καρκίνος  του τραχήλου της μήτρας είναι  μία νόσος η οποία μπορεί  να προληφθεί  και

υπάρχουν αρκέτοί  λόγοι  γι’αυτό.  Ο τράχηλος είναι  προσιτός  στην κλινική εξέταση και  η

νόσος παρουσίάζει συχνά συμπτώματα από την έναρξή της. Ακόμη σπουδαιότερο είναι το

γεγονός ότι η νεοπλασία ξεκινά από το επιθήλιο του τραχήλου ως δυσπλασία, η οποία από

ελαφρά  εξελίσσεται  σε  σοβαρή  και  τέλος  σε  διηθητικό  καρκίνο  σε  μια  διαδρομή  που

χρειάζεται  αρκετά  χρόνια.  Εάν  στο  διάστημα  αυτό,  η  ασθενής  υποβάλεται  σε  τακτικό

προλήπτικό κλινικό και κυτταρολογικό έλεγχο, το πιθανότερο είναι πως η η διάγνωση της

νεοπλασίας θα γίνει στο προδιηθητικό στάδιο (Κρεατσάς Γ., 2009).

Επομένως, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας ελέγχεται στον γενικό πληθυσμό με μέθοδο

πληθυσμιακού ελέγχου (screening), η οποία είναι ιδιαίτερα αποτελεσματική, τη δοκιμασία

Παπανικολάου (Pap test). Από την έναρξη της εφαρμογής του τη δεκαετία του 1950 μέχρι

σήμερα το  test Παπανικολάου έχει συμβάλει ουσιαστικά στη μείωση της συχνότητας αλλά

και της θνησιμότητας από τη νόσο. 

Ο πλημμελής έλεγχος  σε αναπτυσσόμενα κράτη έχει  καταστησει  τη νόσο ως κύρια αιτία

θανάτου νέων γυναικών. Από την εφαρμογή του το  Pap test έχει υποστεί αρκετές αλλαγές

στην ονομασία των απαντήσεών του. Έτσι, από τις κατηγορίες κατά Παπανικολάου, σήμερα

ισχύει το σύστημα αναφοράς κατά Bethesda, σύμφωνα με το οποίο οι απαντήσεις είναι πλέον

κλινικά  προσανατολισμένες  (πίνακας 6).  Επιπλέον,  έχουν εφαρμοστεί  νέες τεχνικές  υγρής

φάσεως  κυτταρολογίας  αλλά  και  αυτοματοποιημένες  πρακτικές  ερμηνείας  και  διαλογής

δειγμάτων.

Η συσχέτιση της νόσου με τον ιό HPV ώθησε και την εφαρμογή της ανίσχνευσης του DNA

του ιού ως μεθόδου screening, στην αναγνώριση ασθενών αυξημένου κινδύνου για πρόκληση

τραχηλικής νεοπλασίας. Η αντιστοιχία της ανίσχνευσης του DNA του ιού με προκαρκινικές

και  διηθητικές  αλλοιώσεις  είναι  σημαντική  (Αντσακλής  Α,  2011).  Τα  προγράμματα

προληπτικού  ελέγχου  του  πληθυσμού  στις  χώρες  όπου  εφαρμόστηκαν,  κατάφεραν  να

ελαττώσουν  τη  θνησιμότητα  από  τη  νόσο  σε  ποσοστό  άνω  του  60%.  Επίσης,  για  την

αποτελεσματική εφαρμογή ενός προγράμματος  screening απαιτείται η συμμετοχή μεγλαόυ

μέρους του γυναικείου πληθυσμού μιας χώρας ( >70% ), γεγονός που προϋποθέτει, όπως έχει

αποδειχθεί,  την  προσωπική  και  σε  συγκεκριμένο  τόπο  και  χρόνο  πρόσκληση  της  κάθε

γυναίκας  (Κρεατσάς Γ., 2009).

Παλαιά ταξινόμηση κατά Σύστημα δυσπλασίας Σύστημα Bethesda
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Παπανικολάου
Class I Φυσιολογικό Εντός φυσιολογικών ορίων

Class IΙ Φλεγμονή – Ατυπία Καλοήθεις  κυτταρικές

αλλαγές
Class II-R Ήπια δυσπλασία CIN1 ASCUS (άτυπα  πλακώδη

κύτταρα  απροσδιορίστου

σημασίας)
Class III Μέτρια δυσπλασία CIN2 LGSIL  (χαμηλόβαθμες

ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις)
Class IV Σοβαρή  δυσπλασία

CIS/CIN3

HGSIL (υψηλόβαθμες

ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις)
Class V Καρκίνος Καρκίνος 

Πίνακας 6: ταξινομήσεις κυτταρολογικών- ιστολογικών ευρημάτων

Εκτός όμως από τη δυνατότητα η οποία παρέχεται με την εξέταση κατά Παπανικολάου και

του  HPV DNA test για δευτερογενή πρόληψη, ο καρκίνος του τραχήλου αποτελεί τη μόνη

γυναικολογική  νεοπλασία  που  μπορεί  να  προληφθεί  πρωτογενώς,  με  την  εφαρμογή

εμβολιασμού (Κρεατσάς Γ., 2009).

3.2.  Πρωτογενής πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της

μήτρας

Ο όρος πρωτογενής πρόληψη συνίσταται στην παρέμβαση πριν την εκδήλωση ενός γεγονότος

που  προκαλεί  δυσάρεστες  συνέπειες.  Η  πρόληψη  προϋποθέτει  την  κινητοποίηση  των

ανθρώπων ή την «παρακίνησή» τους ν’ αλλάξουν τον τρόπο ζωής τους προς μια καλύτερη

κατεύθυνση.  Η  εκπαίδευση  και  η  πληροφόρηση  παίζουν  ένα  ζωτικό  ρόλο  σ’  αυτήν  τη

διαδικασία, η οποία είναι αποτέλεσμα συνδυασμένης δράσης διαφορετικών ανθρώπων.

                 3.2.1. Εμβολιασμός πληθυσμού

Στη σημερινή εποχή, την πλέον καθοριστική παράμετρο για την πρωτογενή πρόληψη του

καρκίνου  του  τραχήλου  μήτρας  αποτελεί  αναμφίβολα  ο  εμβολιασμός  του  γυναικείου

πληθυσμού, με το εμβόλιο εναντίον των πλέον ογκογόνων τύπων του HPV. Η μέχρι σήμερα

δεκαετής εφαρμογή του εμβολίου διεθνώς απέδειξε ότι ο εμβολιασμός είναι  ασφαλής και

αποτελεσματικός, τουλάχιστον όσον αφορά στην ελάττωση του επιπολασμού του ιού, των

παθολογικών  τέστ  Παπανικολάου,  των  προκαρκινικών  τραχηλικών  αλλοιώσεων  και  των
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χειρουργικών επεμβάσεων στον τράχηλο της μήτρας. Με βάση τη φυσική ιστορία της νόσου,

ελάττωση  στα  ποσοστά  διηθητικού  καρκίνου  του  τραχήλου,  οφειλόμενη  στον  HPV-

εμβολιασμό, αναμένεται να παρουσιαστεί κατά τα επόμενα 15-30 έτη. 

                   3.2.2. Μηχανισμός δράσης των HPV εμβολίων

Η παρασκευή των προφυλακτικών HPV εμβολίων βασίζεται στο γεγονός ότι τόσο η έκθεση

στον ιό όσο και η εξάλειψη της HPV λοίμωξης σχετίζονται με χαμηλό μετέπειτα κίνδυνο

επαναμόλυνσης.  Σύμφωνα με μελέτες  που έχουν  πραγματοποιηθεί  σε πειραματόζωα,  έχει

αποδειχθεί ότι ο εμβολιασμός με την L1 καψιδιακή πρωτεΐνη του ιού [Virus-Like Particles

(VLPs)] επάγει την παραγωγή αντισωμάτων και η αποτελεσματικότητά του επιτυγχάνεται

διαμέσου της ανάπτυξης ανοσολογικής απάντησης (European Medicines Agency, 2013).

  Η δημιουργία ιόμορφων σωματιδίων (VLPs) in vitro, αποτέλεσε τη βάση για την παρασκευή

των προφυλακτικών HPV εμβολίων. Το L1 γονίδιο από το ιϊκό γονιδίωμα εισάγεται εντός

φορέων  έκφρασης,  όπως  ζυμομύκητες  (για  το  τετραδύναμο  εμβόλιο)  ή  βακιλοϊό  (για  το

διδύναμο εμβόλιο). Με αυτόν τον τρόπο, οι L1 πρωτεΐνες αυτό-συναρμολογούνται σε VLPs.

Τα VLPs έχουν την ικανότητα να προσομοιάζουν στον ιό και να επάγουν την παραγωγή

υψηλών τίτλων εξουδετερωτικών αντισωμάτων, τα οποία προστατεύουν από μια ενδεχόμενη

HPV λοίμωξη (Mariani L. and Venuti., 2010).

 Συνεπώς, τα προφυλακτικά εμβόλια εναντίον του HPV, περιέχουν μη λοιμογόνα ιόμορφα

σωματίδια, τα οποία αποτελούνται μόνο από το καψίδιο του ιού, δεν περιέχουν ιικό DNA, δεν

αποτελούν  ζώντες  εξασθενημένους  ιούς  και  έτσι  δεν  μπορούν  να  προκαλέσουν  ενεργό

λοίμωξη (Cutts F.T. et al., 2007).

                   3.2.3. Είδη HPV εμβολίων 

Υπάρχουν τρια είδη εμβολίων που προστατεύουν από συγκεκριμένους HPV υπότυπους και

έχουν  πάρει  έγκριση  από  τον  Παγκόσμιο  Οργανισμό  Υγείας  και  Φαρμάκων  (FDA),  το

διδύναμο Cervarix (GlaxoSmithKline) και το τετραδύναμο Gardasil (Merck & Co.) (WHO,

2007) και το εννιαδύναμο Gardasil 9  (Workowski KA et al., 2015).

Τα  διαθέσιμα  εμβόλια  (διδύναμα,  τετραδύναμα  και  εννιαδύναμα  εμβόλια)  είναι

αποτελεσματικά έναντι των HPV τύπων 16 και 18, που είναι υψηλού κινδύνου, και είναι η

βέλτιστη  στρατηγική  πρόληψης για τον  καρκίνο  του  τραχήλου της  μήτρας μέχρι  σήμερα

(Stokley S. et al., 2014). Το τετραδύναμο εμβόλιο προστατεύει από τους τύπους 16, 18,  6 και
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11,  οι  οποίοι  ευθύνονται  για  το  90%  των  γεννητικών  κονδυλωμάτων.  Το  εννιαδύναμο

εμβόλιο καλύπτει επιπλέον τους HPV τύπους 31, 33, 45, 52 και 58, που αντιπροσωπεύουν το

15% των περιπτώσεων του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (Workowski KA et al., 2015). 

Όλοι οι τύποι εμβολίων είναι ασφαλείς και θα πρέπει να χορηγούνται ως σειρά τριών δόσεων.

Πραγματοποιούνται με τη μορφή ενδομυϊκών ενέσεων, σε χρονική περίοδο έξι μηνών, για

τον θηλυκό πληθυσμό ηλικίας 11-12 ετών, αλλά ο εμβολιασμός μπορεί να ξεκινήσει και από

την ηλικία των εννέα ετών (Markowitz LE et al., 2014). Για τη βέλτιστη αποτελεσματικότητα του

προγράμματος, απαιτείται και ο εμβολιασμός των αγορίων. Τα αγόρια, συνίσταται να λαμβάνουν

το τετραδύναμο (Stokley S. et al., 2014) ή το εννιαδύναμο εμβόλιο (Workowski KA. et al., 2015)

στο ίδιο ηλικιακό διάστημα με τα κορίτσια. 

Τα  εμβόλια  HPV μπορούν  να  χορηγηθούν  ανεξάρτητα  από  ιστορικό  εμφάνισης

κονδυλωμάτων και προκαρκινικών αλλοιώσεων, ή μη φυσιολογικών αποτελεσμάτων από test

Pap ή HPV test (Workowski KA. et al., 2015) σε άνδρες και γυναίκες ηλικίας κάτω των 26 ετών

(Markowitz LE. et al., 2014). 

Αν και με την χορήγηση μίας ή και περισσότερων  δόσεων του εμβολίου κατά του  HPV,

αυξάνεται  σημαντικά  η προστασία,  εξακολουθεί  να παραμένει  πολύ χαμηλότερη από την

αναμενόμενη κάλυψη, που ανέρχεται στο 91%, εφόσον χορηγηθεί στην ηλικία των δεκατριών

ετών.  Αυτό  συμβαίνει  εξαιτίας  των  χαμένων  ευκαιριών  για  εμβολιασμό  καθώς  και  των

ανεπαρκών προσπαθειών για την προώθηση των πλεονεκτημάτων του, που είναι η μείωση

των λοιμώξεων και του καρκίνου (Stokley S. et al.,2014).

 Συνεπώς, η συμβουλευτική επιτροπή για τις πρακτικές ανοσοποίησης συστήνει τη χορήγηση

εμβολίου HPV στην ίδια επίσκεψη με άλλα εμβόλια, τα οποία είναι κατάλληλα για την ηλικία

του ατόμου (Stokley S. et al., 2014). Οι γεωγραφικές διαφοροποιήσεις μεταξύ των διάφορων

τύπων HPV έχουν αναφερθεί από πολυάριθμες μελέτες σε γυναίκες, οι οποίες παρουσίαζαν

τραχηλικές βλάβες διαφόρων βαθμών σοβαρότητας, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του

τραχήλου της μήτρας  (Mammas IN.  et al., 2008; Clifford GM.  et al., 2005; Clifford GM.  et al.,

2003) και θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη κατά το σχεδιασμό μελλοντικών προγραμμάτων

εμβολιασμού HPV για την πρόληψη της καρκινογένεσης που προκαλείται από αυτόν τον ιό

(Mammas IN. et al., 2008).

                 3.2.4. Αποτελεσματικότητα HPV εμβολίων 
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Η αποτελεσματικότητα και των εμβολίων ελέγχθηκε σε τυχαιοποιημένες διπλά τυφλές και

ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο (placebo) κλινικές μελέτες Φάσης ΙΙΙ, που διεξήχθηκαν σε

Βόρεια και Λατινική Αμερική, Ασία και περιοχές του Ειρηνικού Ωκεανού. Οι μέθοδοι που

χρησιμοποιήθηκαν δεν ήταν ίδιες και για τα δύο εμβόλια (το διδύναμο και το τετραδύναμο)

και συνεπώς δεν είναι συγκρίσιμες. Τα αποτελέσματα και για τα δύο εμβόλια, έδειξαν υψηλό

τίτλο  αντισωμάτων  HPV  στο  αίμα  για  το  100%  σχεδόν  των  εμβολιασθέντων  ατόμων

(Garland M. et al., 2007;  The FUTURE II Study Group, 2007). 

Επίσης, παρά το γεγονός ότι η μείωση του βάρους των κονδυλωμάτων της πρωκτογεννητικής

χώρας είναι το μοναδικό αποδεδειγμένο όφελος του τετραδύναμου εμβολίου στους άντρες, θα

πρέπει  να  σημειωθεί  ότι  η  πρόληψη  ορισμένων  σχετικά  σπάνιων  καρκίνων  του

στοματοφάρυγγα και του πέους είναι κάποια άλλα πιθανά οφέλη. Δεδομένου ότι η εμμένουσα

HPV λοίμωξη αποτελεί προϋπόθεση για τη δυσπλασία και την επακόλουθη κακοήθεια, λόγω

του εμβολιασμού του αντρικού πληθυσμού μειώνεται η μετάδοση των HPV σχετιζόμενων με

τα  εμβόλια  λοιμώξεων  και  δημιουργείται  θεωρητικά  μία  συνολική  πληθυσμιακή  ανοσία,

ελαχιστοποιώντας  με  αυτόν τον  τρόπο τις  πιθανότητες  μετάδοσης της  HPV λοίμωξης  σε

ευπαθείς  γυναίκες.  Επίσης,  οι  ομοφυλόφιλοι  άντρες  πιθανώς  να  ωφεληθούν  από  τον

εμβολιασμό (Zimet G.D. and Rosenthal S.L., 2010).

3.3. Δευτερογενής πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της

μήτρας

Με τον όρο δευτερογενής πρόληψη εννοείται η πρώιμη ανίχνευση μιας ήδη αναπτυσσόμενης,

αλλά όχι κλινικά ορατής, ασθένειας ή προβλήματος υγείας, με τέτοιο τρόπο ώστε μέσω της

πρώιμης παρέμβασης η πρόγνωση να καθίσταται πιο ευνοϊκή. Συμβάλλει καθοριστικά στην

καλύτερη  πρόγνωση  για  την  ασθενή,  ενώ  παράλληλα  μειώνεται  η  επιβάρυνση  του

συστήματος υγείας από την πλευρά της θεραπευτικής αντιμετώπισης.

Ο  καρκίνος  του  τραχήλου  της  μήτρας  όπως  φαίνεται  από  τα  στατιστικά  στοιχεία  του

Παγκόσμιου  Οργανισμού  Υγείας  του  2012  (πρόγραμμα  GLOBOCAN 2012)  παρουσιάζει

αυξημένη συχνότητα εμφάνισης στις αναπτυσσόμενες περιοχές και στις περιοχές του τρίτου
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κόσμου σε  σχέση με  τις  αναπτυγμένες  χώρες  όπως  η Βόρεια  Αμερική,  η  Ευρώπη και  η

Ωκεανία. Το ίδιο ισχύει και για τη θνησιμότητα από τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας.

Ο Οργανισμός Ηνωμένων Εθνών έχει καθιερώσει το εξής μέγεθος για την αξιολόγηση του

κοινωνικοοικονομικού επιπέδου. Είναι αυτό που καλείται Δείκτης Ανθρώπινης Ανάπτυξης

(Human Development Index – HDI), ο οποίος εξαρτάται από το προσδόκιμο ζωής σε μία

χώρα, το μορφωτικό επίπεδο που επικρατεί στη χώρα αυτή και το ακαθάριστο κατά κεφαλήν

εισόδημα, και παίρνει τιμές μεταξύ 0 που αντιστοιχεί  στη χαμηλότερη στάθμη και 1 που

αντιστοιχεί  στην υψηλότερη.  Έχει  διαπιστωθεί,  λοιπόν,  ότι  όσο μεγαλύτερη  είναι  η  τιμή

αυτού του δείκτη για μία χώρα καθώς και όσο πιο διαδεδομένη είναι η πενία σε μία χώρα

τόσο υψηλότερη είναι η συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας σε

αυτήν (Singh, Azuine, and Siahpush 2012). Τα παραπάνω μπορούν να ερμηνευτούν βάσει του

γεγονότος ότι στα μη αναπτυγμένα κράτη, που δεν έχουν πόρους, η πρόληψη για τον καρκίνο

του  τραχήλου  της  μήτρας  δεν  είναι  επαρκής.  Μάλιστα,  η  εφαρμογή  των  διαφόρων

προγραμμάτων πληθυσμιακού ελέγχου για την πρόληψη αυτού του καρκίνου έχουν οδηγήσει

τις τελευταίες δεκαετίες σε μία σημαντική μείωση της συχνότητας εμφάνισής του σύμφωνα

με τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας.

3.3.1. Διαγνωστικός έλεγχος

Στο  πλαίσιο,  λοιπόν,  της  δευτερογενούς  πρόληψης,  εφαρμόζονται  προγράμματα  μαζικού

πληθυσμιακού προσυμπτωματικού ελέγχου των γυναικών. Στη σημερινή εποχή, ο έλεγχος

ουσιαστικά διενεργείται με το καθιερωμένο τεστ Παπανικολάου,  ενώ έχει  εισαχθεί και το

HPV DNA test, για πιο αξιόπιστη και ακριβή αξιολόγιση ορισμένων γυναικών. Οι κατηγορίες

των γυναικών αυτών, αναλύονται στα επόμενα κεφάλαια. Ωστόσο, είναι συνεχώς επίκαιρο το

ζήτημα του τρόπου κατά τον οποίο πρέπει να γίνεται ο πληθυσμιακός έλεγχος ώστε να είναι

επαρκής και αποτελεσματικός, αλλά ταυτόχρονα συμβατός με τις οικονομικές δυνατότητες

του κάθε κράτους και με τις νέες επιστημονικές ανακαλύψεις.

 Κομβικό ρόλο στον πληθυσμιακό έλεγχο για την πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της

μήτρας έχει το τεστ Παπανικολάου. Η ανάπτυξή του οφείλεται στις μελέτες του Γεωργίου

Παπανικολάου  και  του  HerbertTraut  κατά  το  πρώτο  μισό  του  20ου  αιώνα  (Traut  and

Papanicolaou, 1943; Papanicolaou, 1942). Οι τεχνικές που περιέγραψαν οι μελετητές αρχικά

εφαρμόστηκαν στον πληθυσμιακό έλεγχο για τον καρκίνο του τραχήλου το 1950 με 1960,

ενώ ενσωματώθηκαν σε οργανωμένα κρατικά προγράμματα σε διάφορες χώρες από το 1990
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(Cubie, 2013). Προοδευτικά η τεχνική της κυτταρολογικής εξέτασης του κολποτραχηλικού

επιχρίσματος  βελτιώθηκε  καθώς  εισήχθη  η  μέθοδος  της  κυτταρολογίας  υγρής  φάσης

(Hutchinson,  Cassin,  and  Ball,  1991).  Επίσης,  βελτιώθηκε  το  σύστημα  ταξινόμησης  των

πιθανών  αλλοιώσεων  ενός  κολποτραχηλικού  επιχρίσματος  ώστε  να  υπάρχει  καλύτερη

συσχέτιση αυτού με το κλινικό  αποτέλεσμα καθώς και  τη χρησιμότητά του στην κλινική

πράξη. Κατ’ αυτόν τον τρόπο η αρχική ταξινόμηση του Παπανικολάου αντικαταστάθηκε από

την ταξινόμηση κατά Bethesda (Solomon et al., 2002), που χρησιμοποιείται κυρίως σήμερα.

Ωστόσο,  μέχρι  σήμερα  δεν  έχει  καταστεί  δυνατό  να  βελτιωθεί  περαιτέρω η διαγνωστική

ακρίβεια της κυτταρολογικής εξέτασης του κολποτραχηλικού επιχρίσματος όσον αφορά την

ανίχνευση  προκαρκινικών  αλλοιώσεων  τύπου  CIN2  ή  CIN3,  παρά  τις  βελτιώσεις  στην

ονοματολογία και την τεχνική.

 Κατ΄αυτόν τον τρόπο μετά την ανακάλυψη του ρόλου του HPV στην εμφάνιση του καρκίνου

του τραχήλου της μήτρας για την οποία το 2008 ο καθηγητής Harald zur Hausen βραβεύθηκε

με το βραβείο Nobel, έγινε προσπάθεια για τη δημιουργία μοριακών τεχνικών ανίχνευσης του

DNA του HPV καθώς και χρησιμοποίησής τους στον πληθυσμιακό έλεγχο του καρκίνου του

τραχήλου της μήτρας. Αυτές οι μοριακές τεχνικές έχουν αξιολογηθεί εκτενώς και συνεχίζουν

να  αξιολογούνται,  όσον  αφορά  την  επίδοσή  τους,  τόσο  σε  αναπτυγμένες  όσο  και  σε

αναπτυσσόμενες χώρες.

Όπως αναφέρθηκε και σε προηγούμενες σελίδες, μία από τις πιο ενδιαφέρουσες νέες γνώσεις

στον τομέα της προληπτικής ιατρικής και της ογκολογίας είναι η αιτιολογική συσχέτιση της

δράσης του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων και της εκδήλωσης νεοπλασιών σε διάφορα

όργανα  του  ανθρώπινου  οργανισμού,  όπως  για  παράδειγμα  στο  κατώτερο  γεννητικό

σύστημα, τη περιπρωκτική περιοχή, τη στοματική κοιλότητα και το δέρμα. 

Σήμερα,  η  προηγηθείσα  μόλυνση  του  τραχηλικού  επιθηλίου  με  τον  ιό  HPV θεωρείται

απαραίτητη για την έναρξη της διαδικασίας της καρκινογένεσης στον τράχηλο της μήτρας.

Παράλληλα,  η ανάπτυξη της σύγχρονης μοριακής βιολογίας και η εφαρμογή των δεδομένων

της στην κλινική πράξη, έδωσε την ευκαιρία για ανάπτυξη νέων διαδικασιών για τον έλεγχο

της ανίχνευσης του ιού στον οργανισμό κατά την δευτερογενή πρόληψη αλλά και για την

περαιτέρω παρακολούθηση των ασθενών μετέπειτα. 

Κατά συνέπεια,  άρχισε και συνεχίζεται  η προσπάθεια για τη μετάφραση αυτών των νέων

γνώσεων της μοριακής διαδικασίας της καρκινογένεσης και της δημιουργίας νεοπλασματικού
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ιστού στον τράχηλο της μήτρας σε διαγνωστικές και προγνωστικές μεθόδους, οι οποίες θα

είναι  δυνατόν  να  εφαρμοστούν  στην  καθημερινή  κλινική  πράξη και  να  προωθήσουν την

αποτελεσματικότητα σχετικά με την έγκαιρη και επαρκή καταπολέμηση της νόσου ή των

προδρόμων σταδίων της. 

Η ανίχνευση τoυ DNA των διαφόρων υπoτύπων (στελεχών)  τoυ HPV σε υλικό από την

περιoχή  τoυ  κόλπoυ  και  τoυ  τραχήλoυ  είναι  δυνατόν  σήμερα  να  πραγματoπoιηθεί  με

μεθόδoυς  μoριακής  βιoλoγίας  και  κυρίως  με  τη  μέθoδo  της  αλυσιδωτής  αντίδρασης  της

πoλυμεράσης (Polymerase Chain Reaction - PCR) καθώς και με την πoλύ διαδεδoμένη, απλή

και αξιόπιστη μέθoδo Hybrid Capture II (Digene). Τίθεται λoιπόν τo ερώτημα εάν και σε

πoιες περιπτώσεις η γνώση της ύπαρξης μόλυνσης από τoν ιό, και μάλιστα από συγκεκριμένo

στέλεχoς τoυ ιoύ (τυπoπoίηση τoυ ιικoύ στελέχoυς), θα βoηθήσει μόνη της ή σε συνδυασμό

με τις  γνώσεις  από τις  μέχρι  τώρα καθιερωμένες  μη επεμβατικές  μεθόδoυς  (επισκόπηση,

κυτταρoλoγική εξέταση, κoλπoσκόπηση) για να εξαχθoύν συμπεράσματα σημαντικά για την

πρόληψη, τη διάγνωση ή τη θεραπευτική αντιμετώπιση της νόσoυ και την παρακoλoύθηση

της ασθενoύς.

Επομένως,  πραγματοποιήθηκαν  πολλες  έρευνες  ανά  τον  κόσμο  από  διαφορετικές

επιστημονικές ομάδες, που μελέτησαν λεπτομερώς την αποτελεσματικότητα του HPV DNA

test,  με  σκοπό  να  απαντηθούν  αυτά  τα  ερωτήματα  και  ταυτόχρονα  να  δημιουργηθεί  το

κατάλληλο πρόγραμμα screening για τον γυναικείο πληθυσμό.

3.3.2. Διεθνής ερευνητικές μελέτες  και σύγκριση των διαγνωστικών

μεθόδων

Η  ερευνητική  αυτή  δραστηριότητα  αφορά  επιστημονικές  ομάδες  από  την  Ευρώπη,  την

Αμερική  αλλά  πρόσφατα  και  την  Ελλάδα.  Οι  σημαντικότερες  Ευρωπαϊκές  μελέτες  που

έλαβαν χώρα τα τελευταία περίπου 20 χρόνια είναι οι εξής: 

1)  SWEDESCREEN.  Διεξήχθη  σε  5  πόλεις  της  Σουηδίας  μεταξύ  1997  και  2000  και

περιέλαβε 12.527 γυναίκες 32-38 ετών (Naucler et al. 2007). 

2) POBASCAM. Διεξήχθη στην Ολλανδία μεταξύ 1999 και 2002 και κατά τη διάρκειά της

στρατολογήθηκαν 49.220 γυναίκες 29-56 ετών (Rijkaart et al. 2012). 

3) ARTISTIC. Έλαβε χώρα στο Ηνωμένο Βασίλειο και περιέλαβε 25.078 γυναίκες 20-64

ετών μεταξύ 2001 και 2003 (Kitchener et al. 2009). 
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4) NTCC. Η μεγαλύτερη από τις διεξαχθείσες μελέτες που έγινε στην Ιταλία το 2002 έως το

2004 και περιέλαβε 133.285 γυναίκες 25-60 ετών (Ronco et al. 2010). 

Οι  παραπάνω  μελέτες  είναι  τυχαιοποιημένες  και  κατά  το  σχεδιασμό  τους  οι  ερευνητές

χώρισαν  τις  γυναίκες  που  δέχθηκαν  να  συμμετάσχουν  υποβαλλόμενες  σε  πληθυσμιακό

έλεγχο για την πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας σε δύο ομάδες. Η πρώτη

αφορούσε  πληθυσμιακό  έλεγχο  βασιζόμενο  στο  τεστ  Παπανικολάου  και  η  δεύτερη  στην

ανίχνευση του HPV DNA. To 2014 ο Ronco και οι συνεργάτες του συνέθεσαν τα δεδομένα

των παραπάνω μελετών και κατέληξαν στο πολύ σημαντικό συμπέρασμα ότι οι γυναίκες που

ελέχθηκαν για κάποια χρόνια με test Pap εμφάνισαν, αθροιστικά κατά τη διάρκεια αυτών των

ετών,  σε υψηλότερο ποσοστό διηθητικό καρκίνο τραχήλου σε σχέση με τις  γυναίκες  των

οποίων  ο  έλεγχος  βασίστηκε  στην  ανίχνευση  του  HPV  DNA.  Έτσι  υπολογίστηκε  ότι  ο

βασιζόμενος στην ανίχνευση του HPV  DNΑ πληθυσμιακός έλεγχος προσδίδει περίπου 60-

70% μεγαλύτερη προστασία από αυτόν τον τύπο καρκίνου σε σχέση με την κυτταρολογία

(Ronco et al., 2014).

Το θέμα της σύγκρισης των δύο μεθόδων μαζικού πληθυσμιακού ελέγχου για την έγκαιρη

ανίχνευση  των  προκαρκινικών  αλλοιώσεων  του  τραχήλου  της  μήτρας  απασχόλησε  την

επιστημονική κοινότητα, όπως φάνηκε και από τα παραπάνω παραδείγματα. Έτσι, άλλη μία

έρευνα διεξήχθη στον Καναδά για να διαπιστωθεί εάν το HPV DNA test είναι ανώτερο από

το test Pap. 

Η  ερευνητική  ομάδα  σύγκρινε  τον  έλεγχο  με  το  HPV DNA test χρησιμοποιώντας  έναν

προσδιορισμό  εγκεκριμένο  από  την  Food  and  Drug  Administration,  με  τη  συμβατική

δοκιμασία κατά Παπανικολάου ως μέθοδο διαλογής για την ταυτοποίηση του υψηλού βαθμού

ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας του τραχήλου της μήτρας σε γυναίκες ηλικίας 30-69 ετών, στο

Μοντρεαλ και τον Αγ. Ιωάννη του Καναδά. Οι γυναίκες με μη φυσιολογικά αποτελέσματα

δοκιμών κατά Παπανικολάου ή με θετικό  HPV DNA test υποβλήθηκαν σε κολποσκόπηση

και βιοψία, όπως και ένα τυχαίο δείγμα γυναικών με αρνητικά αποτελέσματα στις εξετάσεις.

Οι  εκτιμήσεις  ευαισθησίας  και  εξειδίκευσης  διορθώθηκαν  για  την  προκατάληψη

επαλήθευσης.  

Συνολικά  10.154  γυναίκες  ανατέθηκαν  τυχαία  σε  δοκιμές.  Σε  όλες  τις  γυναίκες

πραγματοποιήθηκαν και  οι  δύο εξετάσεις  σε μία  τυχαία  ανατεθείσα ακολουθία  στην ίδια

συνεδρία. Η ευαισθησία της εξέτασης με HPV DNA test για την νεοπλασία του τραχήλου της
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μήτρας  βαθμού  2  ή  3  (CIN 2,  3)  ήταν  94,6%,  ενώ  η  ευαισθησία  της  δοκιμασίας

Παπανικολάου ήταν 55,4%. Η ειδικότητα ήταν 90,3% για τον έλεγχο με HPV test, και 96,8%

για τη δοκιμασία κατά Παπανικολάου. Αποδείχθηκε πως η απόδοση δεν επηρεάστηκε από

την ακολουθία  των δοκιμών.  Η ευαισθησία και  των δύο δοκιμών που χρησιμοποιήθηκαν

μαζί,  άγγιζε  το  ποσοστό  του  100% και  η  ειδικότητα  το  92,5%.  Οι  διαδικασίες  κλινικής

δοκιμής  για  εξέταση  Pap ή  HPV είχαν  ως  αποτέλεσμα  λιγότερες  παραπομπές  για

κολποσκόπηση από ότι θα υπήρχαν αν οι εξετάσεις γίνονταν μεμονωμένα, λόγω μικρότερης

ευαισθησίας. Κατά τη διάρκεια της έρευνας, δεν αναφέρθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες.

Συμπερασματικά,  συγκρίνοντας  τη δοκιμασία  κατά Παπανικολάου με το  HPV DNA test,

παρατηρήθηκε από τους ερευνητές πως το δεύτερο, παρουσιάζει μεγαλύτερη ευαισθησία για

την ανίχνευση της νεοπλασίας του τραχήλου της μήτρας (N     Engl     J     Med  .   2007).

3.3.3. Υψηλού  βαθμού  τραχηλικές  αλλοιώσεις  σε  γυναίκες  νεαρής

ηλικίας

Ο αιτιολογικός  ρόλος  του  HPV στην  εμφάνιση  καρκίνου  στον τράχηλο της  μήτρας  έχει

καθιερωθεί  με  σαφήνεια,  με  μελέτες  που  συνδέουν  τον  ιό  με  τον  καρκίνο  σε  99% των

περιπτώσεων (Longworth S et al., 2014). Επίσης, περίπου το 80% των γυναικών στις H.Π.Α. θα

εμφανίσουν  HPV κάποια στιγμή στη ζωή τους  (Centers for Diseases Control  and Prevention,

2014), η πλειοψηφία θα ιαθεί αυτόματα χωρίς να εξεληχθεί σε νόσο του τραχήλου της μήτρας.

Η εξέλιξη από την στιγμή της εμφάνισης αλλοιώσεων στον τράχηλο μέχρι την εφάνιση του

καρκίνου,  τείνει  να συμβαίνει  αργά,  και  στην Αμερικάνικη  ιατρική κοινότητα,  υπάρχει  η

υπόθεση  πως  οι  νεότερες  γυναίκες  έχουν  την  ικανότητα  να  αυτοθεραπεύονται  από  την

ασθένεια, προτού εμφανισθούν προκαρκινικές αλλοιώσεις και κατόπιν διηθητικός καρκίνος. 

Η προσδοκία ήταν πως οι υψηλού βαθμού βλάβες του τραχήλου της μήτρας θα εμφανίζονται

σε γυναίκες ηλικίας 30 ετών και άνω. Αυτή η πεποίθηση αντικατοπτρίζεται στις τρέχουσες

κατευθυντήριες οδηγίες για τον προληπτικό έλεγχο του καρκίνου του τραχήλου στις Η.Π.Α.,

καθώς  οι  περισσότερες  συνιστούν  συνδυασμό  εξέτασης  με  HPV test και  με  τη  μέθοδο

κυτταρολογίας κατά Παπανικολάου (test-pap) για τις γυναίκες 30-65 ετών, αλλά δεν κάνουν

την ίδια σύσταση για τις γυναίκες 25-29 ετών. Οι κατευθυντήριες οδηγίες για τις γυναίκες

αυτής της ηλικιακής ομάδας, δηλαδη 25-29 ετών, συνιστούν μόνο κυτταρολογική εξέταση

κάθε τρία χρόνια, ως πρωτογενή εξέταση ελέγχου.
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Ωστόσο,  στις  Ηνωμένες  Πολιτείες  Αμερικής  διεξήχθη  πρόσφατα   η  έρευνα ATHENA

(Advancing the need for advanced HPV diagnostics), τα  ευρήματα της οποίας αποκάλυψαν

εκπληκτικά στατιστικά στοιχεία για την ανίχνευση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας

σχετικά με τις γυναίκες που ανήκαν στην  ηλικιακή ομάδα 25-29 ετών.

Τα αποτελέσματα της συγκεκριμένης έρευνας ανησύχησαν την παγκόσμια ιατρική κοινότητα

και  αποτέλεσαν  αφορμή για  επανεξέταση  του  τρόπου  με  τον  οποίο  πραγματοποιείται  το

screening για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, ιδιαίτερα στις γυναίκες που ανήκουν

στην ηλικιακή ομάδα  μεταξύ 25-29 ετών.

Τα στοιχεία από την έρευνα ATHENA που διεξήχθη σε 23 κράτη από το 2008 έως το 2009,

αλλά  και  από  άλλες  μελέτες,  θέτουν  υπό  αμφισβήτηση  αυτή  την  προσδοκία  και  την

καταλληλότητα των κατευθυντήριων οδηγιών για τις γυναίκες ηλικίας 25-29 ετών (Wright

TC. et al., 2015; Monsonego J. et al., 2015).

Σε αυτή τη μελέτη, 40.901 γυναίκες ηλικίας άνω των 25 ετών, υποβλήθηκαν σε  εξέταση

ελέγχου με κυτταρολογία υγρής φάσης και σε HPV test, με τη χρήση της ανάλυσης  cobas-

HPV (Roche), μιας ανάλυσης με βάση την PCR, η οπόια εξετάζει 14 γονότυπους HPV, που

θεωρούνται υψηλού κινδύνου. Σε αυτούς τους υψηλού κινδύνου τύπους περιλαμβάνονται ο

HPV16 και ο HPV18, καθώς και 12 ακόμη  γονότυποι (31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,

66, και 68). Ανάλογα με τα αποτελέσματα των δύο εξετάσεων, δηλαδή του test Pap και του

HPV test, οι γυναίκες ταξινομήθηκαν σε διαφορετικές ομάδες: 

i. Οι γυναίκες με μη φυσιολογική κυτταρολογία και θετικότητα για υψηλού κινδύνου

τύπους στο HPV test, υποβλήθησαν σε κολποσκόπηση και βιοψία. 

ii. Οι γυναίκες με αποτελέσματα ≤CIN2, τέθηκαν υπό τριετή παρακολούθηση, με ετήσια

εξέταση με test Pap και HPV DNA test. 

iii. Εκέινες με βλάβες >CIN2 εξήλθαν από τη μελέτη.

Από  τις  40.901  γυναίκες  που  συμμετείχαν  στη  μελέτη,  9.353  γυναίκες  επιλέχθηκαν  για

κολποσκόπηση.Οι  συγγραφείς  της  μελέτης  πραγματοποίησαν  μια  μετά  ανάλυση  για  να

συγκρίνουν τις επιδόσεις των τριών στρατηγικών διαλογής: 

1)  κυτταρολογία  με  δοκιμασία  HPV που  πραγματοποιήθηκε  μόνο  για  ASCUS χωρίς

κολποσκόπηση 
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2) μία μικτή/υβριδική στρατηγική: οι γυναίκες ηλικίας 25-29 ετών με θετικό HPV DNA test

και αρνητικό test Pap, επανέλαβαν μόνο το test Pap μετά από ένα χρόνο, ενώ οι γυναίκες άνω

των 30 ετών επανέλαβαν μόνο το HPV DNA test.

3) « HPV στρατηγική» στην οποία οι HPV αρνητικές γυναίκες επανελέχθησαν σε 3 χρόνια, οι

HPV16 ή  HPV18 θετικές γυναίκες υποβλήθησαν σε κολποσκόπηση και οι γυναίκες που ήταν

θετικές για κάποιον από τους υπόλοιπους 12 γονότυπους υψηλού κινδύνου υποβλήθησαν σε

αντανακλαστική  δοκιμασία  κυτταρολογίας  και  αν  το  αποτέλεσμα  ήταν  ASCUS ή  τα

τραχηλικά  κύτταρα  εμφάνιζαν  μεγαλύτερο  βαθμό  δυσπλασίας  από  αυτό,  έκαναν  και

κολποσκόπηση. Αν η κυτταρολογία ήταν αρνητική, οι γυναίκες υποβλήθηκαν σε νέα εξέταση

με ΗPV DNA test, αλλά και test Pap μετά από ένα χρόνο. 

Κατά τη έναρξη, το 10,5% ήταν θετικό στην HPV εξέταση για υψηλού κινδύνου τύπους, και

το 6,4% είχε ASCUS ή μεγαλύτερου βαθμού αλλοιώσεις. Από τις 40.901 γυναίκες, υπήρχαν

274 γυναίκες με ≥CIN3 και 157 με ≥CIN2. Ο HPV16 ήταν προγνωστικός για το  CIN3: το

17% αυτών των HPV16 θετικών είχε CIN3 στην αρχή της μελέτης και μετά από 3 χρόνια το

συνολικό ποσοστό επίπτωσης (cumulative incidence rate –CIR) ήταν 25,2% (πίνακας 7).

 Αντίθετα, οι γυναίκες με θετικό HPV test για τους τύπους υψηλού κινδύνου, αλλά αρνητικό

για τους HPV16/18, είχαν συνολικό ποσοστό επίπτωσης 5,4%. Περισσότερο από το 50% των

γυναικών με  CIN2 ή  CIN3 ήταν  HPV16/18 θετικές μέχρι την ηλικία των 40 ετών και στη

συνέχεια μειώθηκε σε 43% και 45% στις ηλικίες 40-49 και άνω των 50 ετών αντίστοιχα. 
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πίνακας 7:Τα ποσοστά συσσωρευμένης συχνότητας εμφάνισης (CIR) 3 ετών για ≥CIN3 από τον HPV υψηλού

κινδύνου Πηγή: https://www.hpv16and18.com

Οι γυναίκες που ήταν αρνητικές στο τεστ Παπανικολάου είχαν συνολικό ποσοστό επίπτωσης

0,78% σε σύγκριση με εκείνες που είχαν αρνητικό HPV DNA test και το συνολικό ποσοστό

επίπτωσης ήταν 0,34%. Η αρχική εξέταση με HPV DNA test στις γυναίκες ηλικίας ≥ 25 ετών,

φάνηκε να έχει την υψηλότερη ευαισθησία σε διάστημα τριών ετών (πίνακας 8).

Επομένως,  μέσω  της  έρευνας  αυτής  επιβεβαιώθηκε  πως  το  HPV  DNA  test   έχει  πολύ

μεγαλύτερη  αρνητική  προγνωστική  αξία  (negative  predictive  value  –  NPV)  από  την

κυτταρολογική απόκριση του τεστ Παπανικολάου και ότι  η γονοποίηση των HPV 16 και

HPV 18,  διαδραματίζει ιδιαίτερα σημαντικό ρόλο στην αξιολόγιση του κινδύνου για τους

ασθενείς. 
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Πίνακας 8:Το ποσοστό συσσωρευμένης επίπτωσης (CIR) 3 ετών για το ≥ CIN3 του αρνητικού Pap test έναντι

του αρνητικού HPV DNA test.

Πηγή: https://www.hpv16and18.com

Η ανίχνευση των γονότυπων HPV 16 και 18 επιτρέπει στους ειδικούς να κατηγοριοποιήσουν

τις γυναίκες σε διαφορετικές ομάδες, με σκοπό την καλύτερη διαχείρησή τους.

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσίασαν τα αποτελέσματα που αφορούσαν τις  γυναίκες  νεαρής

ηλικίας, τα οποία αποκάλυψαν ότι:

i. 1  στις  4  γυναίκες  ηλικίας  25  ετών  και  άνω  που  ήταν  θετικές  για  τον  HPV  16,

διαγνώστηκε με ≥ CIN3 σε διάστημα τριών ετών παρακολούθησης.

ii. Σχεδόν 1 στις 9 γυναίκες ηλικίας 25 ετών και άνω που ήταν θετικές για τον HPV 18

διαγνώστηκε με ≥ CIN3 κατά τη διάρκεια περιόδου παρακολούθησης τριών ετών, που

είναι σχεδόν διπλάσιος από τον κίνδυνο για τους υπόλοιπους 12 γονότυπους υψηλού

κινδύνου HPV. 

Όπως  αναφέρθηκε  παραπάνω,  η  μελέτη  παρείχε  επίσης,   πληροφορίες  για  τη  συχνότητα

εμφάνισης τραχηλικής νόσου που σχετίζεται  με την ηλικία,  παρουσιάζοντας περισσότερες

υψηλού βαθμού τραχηλικές βλάβες (≥ CIN3) σε γυναίκες μεταξύ 25-29 ετών, απ’ότι σε όλες

τις γυναίκες 40 ετών και άνω (πίνακας 9) (Wright et al., 2012). 

Με τη μεθοδολογία της μελέτης να είναι προσεκτικά σχεδιασμένη για να διασφαλίσει ότι η

ηλικιακή  αντιπροσώπευση  στον  πληθυσμό  αντικατοπρίζει  με  ακρίβεια  τα  δημογραφικά
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στοιχεία των ΗΠΑ, αυτό το εύρημα προκαλέι  ανησυχία για την αποτελεσματικότητα των

τρέχουσων  μεθόδων  και  κατευθυντήριων  οδηγιών  για  τις  γυναίκες  μεταξύ  25-29  ετών.

Πίνακας 9: ποσοστό εμφάνισης ≥CIN3 ανάλογα με την ηλικιακή ομάδα. 

Πηγή: https://www.hpv16and18.com
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Η έρευνα ATHENA δεν αποτελεί τη μοναδική πηγή που υποστηρίζει αυτό το έυρημα (Martin-

Hirsch et al., 2007; Katki et al., 2011). Τα δεδομένα της έρευνας του National Cancer Institute’s

SEER Tumor Registry δείχνουν μία απότομη άνοδο της συχνότητας εμφάνισης επεμβατικού

καρκίνου του τραχήλου της μήτρας μεταξύ 25 και 34 ετών (Cancer of the Cervi Uteri (Invasive).

SEER incidence and US death rates, age-adjusted and age-specific rates,2014).

Προσθέτοντας στα παραπάνω, παρουσιάζεται το αποτέλεσμα μιας επιπλέον τυχαιοποιημένης

ελεγχόμενης  έρευνας  που πραγματοποιήθηκε στις Κάτω Χώρες, με σκοπό την ανακάλυψη

της αποδοτικότητας του HPV DNA test για την ανίχνευση της νεοπλασίας τρίτου βαθμού του

τραχήλου της μήτρας και του καρκίνου. 

Οι εξετάσεις για την ανίχνευση του DNA υψηλού κινδύνου τύπων του ιού του ανθρώπινου

θηλώματος έχουν μεγαλύτερη ευαισθησία για νεοπλασία ≥CIN3 από ό,τι οι κυτταρολογικές

εξετάσεις,  αλλά  έχει  συζητηθεί  η  αναγκαιότητα  τέτοιων  εξετάσεων  στον  έλεγχο  του

τραχήλου της μήτρας. Στόχος της έρευνας ήταν να προσδιοριστεί  το ενδεχόμενο για την

βέλτιστη αποτελεσματικότητα της προσυμπτωματικής  εξέτασης του τραχήλου της μήτρας ,

όταν εφαρμόζεται το HPV DNA test.

Οι  γυναίκες  ηλικίας  19-56  ετών,  οι  οποίες  συμμετείχαν  στο  κανονικό  πρόγραμμα

προσυμπτωματικής εξέτασης του τραχήλου της μήτρας στις Κάτω Χώρες, ανατέθηκαν τυχαία

σε συνδυασμένο έλεγχο με κυτταρολογία  και  με  HPV DNA test ή μόνο σε συμβατικούς

κυτταρολογικούς  ελέγχους.  Μετά  από  5  χρόνια,  πραγματοποιήθηκε  και  στις  δύο  ομάδες

συνδυασμένη εξέταση με δοκιμασία κατά Παπανικολάου και  με HPV DNA test. Το κύριο

μέτρο έκβασης ήταν ο αριθμός  των αλλοιώσεων ≥CIN3 που ανιχνεύθηκαν.  Οι αναλύσεις

έγιναν με πρόθεση να θεραπευτούν. Αυτή η μελέτη, καταχωρήθηκε ως διεθνής προτότυπη

τυχαίοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή.

Για  την  κάλυψη  των  αναγκών  της  συγκεκριμένης  έρευνας,  εξετάστηκαν και

παρακολουθήθηκαν για επαρκή χρονικό διάστημα, δηλαδή περισσότερο από 6,5 έτη, 8.575

γυναίκες στην ομάδα παρέμβασης και 8.580 στην ομάδα ελέγχου, οι οποίες πληρούσαν τα

κριτήρια  για  τις  απαραίτητες  αναλύσεις.  Οι  περισσότερες  αλλοιώσεις  υψηλού  βαθμού

(≥CIN3)  ανιχνεύθηκαν  κατά  την  έναρξη  στην  ομάδας  παρέμβασης  από  ό,τι  στην  ομάδα

ελέγχου (68/8575 έναντι  40/8580).  Ο αριθμός των αλλοιώσεων ≥CIN3 που ανιχνεύθηκαν

στον επόμενο γύρο ήταν χαμηλότερος στην ομάδα παρέμβασης, απ’ότι στην ομάδα ελέγχου
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(24/8413 έναντι 54/8456). Ο αριθμός των αλλοιώσεων ≥CIN3 στους δύο γύρους δεν διέφερε

μεταξύ των ομάδων. 

Επομένως, με βάση τα παραπάνω προύπτει το συμπέρασμα πως η εφαρμογή του HPV DNA

test  στην προληπτική  εξέταση  του τραχήλου  της  μήτρας  οδηγεί  σε  ταχύτερη  ανίχνευση

αλλοιώσεων  ≥CIN3.   Η  συντομοτερη  ανίχνευση  τέτοιων  αλλοιώσεων  θα  μπορούσε  να

επιτρέψει την επέκταση του διαστήματος διαλογής  (Ki‐Jin Ryu ,  et al.,2016).

3.3.4. Ελληνική ερευνητική μελέτη

Στα πρότυπα της μελέτης ATHENA συγκροτήθηκε η ομάδα έρευνας HERMES {(HE)llenic

(R)eal-life (M)ulticentric c(E)rvical (S)creening} με επικεφαλής τον καθηγητή Μαιευτικής-

Γυναικολογίας κ. Θεόδωρο Αγοραστό και με σκοπό την μελέτη της διαγνωστικής ακρίβειας

του τεστ Παπανικολάου και του HPV DNA test με ταυτόχρονη ταυτοποίηση των τύπων 16

και 18 του HPV ως μεθόδων πληθυσμιακού ελέγχου για την πρόληψη του καρκίνου του

τραχήλου της μήτρας σε έναν πληθυσμό 4009 γυναικών που διαμένουν σε μεγάλα αστικά

κέντρα της Ελλάδας. Τα αποτελέσματα ήταν συμβατά με εκείνα των μεγαλύτερων μελετών

του εξωτερικού. Έτσι διαπιστώθηκε ότι η ευαισθησία του τεστ Παπανικολάου και του HPV

DNA test ήταν αντίστοιχα 53.66% και 100% ενώ η ειδικότητα για τα δύο τεστ ήταν 96.84%

και 90.32% αντίστοιχα.

3.3.5. Eφαρμογή του HPN DNA -test στην καθημερινή πράξη 

Σύμφωνα με τις υπάρχoυσες σήμερα μελέτες, συζητείται η εφαρμoγή τoυ HPV test σε τρεις

διαφoρετικές  πληθυσμιακές  oμάδες  γυναικών,  με  στόχo  την  πρόληψη  τoυ  διηθητικoύ

τραχηλικoύ καρκίνoυ. Οι κατηγορίες των πληθυσμιακών ομάδων είναι οι εξής:

1. Το HPV test ως μέθοδος πληθυσμιακού ελέγχου ασυμπτωματικών γυναικών (primary

screening)

Η θεωρία της εφαρμoγής τoυ HPV test ως μεθόδoυ μαζικoύ πληθυσμιακoύ ελέγχoυ για την

πρόληψη τoυ τραχηλικoύ καρκίνoυ βασίζεται στη γνώση ότι η μόλυνση από τoν ιό είναι η

απαραίτητη πρoϋπόθεση για να αρχίσει η διαδικασία καρκινoγένεσης στoν τράχηλo. Ως εκ

τoύτoυ, καρκίνoς στoν τράχηλo δεν μπoρεί να υπάρξει αν πρoηγoυμένως δεν έχει μoλυνθεί η

γυναίκα από τoν ιό των ανθρωπίνων θηλωμάτων. Έτσι, αν από τo συνoλικό πληθυσμό των

ασυμπτωματικών γυναικών εντoπισθoύν –με τη βoήθεια τoυ HPV test– oι γυναίκες πoυ έχoυν
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μoλυνθεί από τoν ιό, είτε είναι απλoί φoρείς είτε νoσoύν, αλλά είναι ασυμπτωματικές, τότε η

μεγάλη  μάζα  των  HPV-αρνητικών  γυναικών  απελευθερώνεται  από  τoν  έλεγχo  με  τεστ

Παπανικoλάoυ, κoλπoσκόπηση κλπ. και δεν χρειάζεται να επανελεγχθεί για τα επόμενα 5-7

χρόνια,  διότι  oυσιαστικά  δεν  κινδυνεύει.  Ωστόσο,  oι  HPV-θετικές  γυναίκες  μπoρoύν  και

πρέπει να ελεγχθoύν περαιτέρω με στόχo να εντoπισθoύν αυτές, στις oπoίες o ιός έχει ήδη

πρoκαλέσει αλλoιώσεις στα κύτταρα τoυ επιθηλίoυ, γεγoνός τo oπoίo θα διαπιστωθεί με την

κυτταρoλoγική, κoλπoσκoπική και ιστoλoγική εξέταση. Η βεβαιότητα ότι oι γυναίκες στις

oπoίες  δεν ανιχνεύεται  τo HPV DNA δεν κινδυνεύoυν να παρoυσιάσoυν υψηλoύ βαθμoύ

τραχηλική ενδoεπιθηλιακή νεoπλασία ή διηθητικό καρκίνo στoν τράχηλo, τoυλάχιστoν για τα

επόμενα 5-7 χρόνια,  βασίζεται  υψηλή αρνητική  πρoγνωστική  αξία  τoυ HPV test  (σχεδόν

100%), όπως επιβεβαιώθηκε από πoλλές μελέτες,  καθώς και στις  γνώσεις από τη φυσική

ιστoρία της νόσoυ.

Η αξιoπιστία (υπό την έννoια ελέγχoυ της ευαισθησίας και ειδικότητας) της εφαρμoγής τoυ

HPV test ως μεθόδoυ πληθυσμιακoύ ελέγχoυ –σε σύγκριση με τo Pap test– ελέγχθηκε σε

αρκετές  oμάδες  πληθυσμών.  Σε  όλες  τις  μελέτες  τo  HPV  test  παρoυσιάζει  μεγαλύτερη

ευαισθησία απ'  ό,τι  τo Pap test  ως  πρoς  την ανίχνευση υψηλoύ βαθμoύ ενδoεπιθηλιακής

αλλoίωσης  ή  διηθητικoύ  καρκίνoυ,  ενώ  αντίθετα  τo  Pap  test  υπερτερεί  ως  πρoς  την

ειδικότητα, αν και όχι με τόσo μεγάλη διαφoρά. Αυτή μάλιστα η υπερoχή τoυ Pap test ως

πρoς την ειδικότητα ελαττώνεται  σαφώς,  όταν η ηλικία  των ελεγχόμενων γυναικών είναι

μεγαλύτερη των 30 ετών, διότι κύριoς παράγοντας κινδύνoυ δεν είναι o υψηλός επιπoλασμός

της HPV μόλυνσης σε νεαρά άτoμα αλλά η παραμένoυσα λoίμωξη από τoν ιό στo ίδιo άτoμo

επί πoλλά έτη.

Με βάση τα παραπάνω δεδoμένα των ανά τoν κόσμo μελετών από ανεξάρτητoυς μεταξύ τoυς

μελετητές, πρoτείνεται από αρκετoύς η πρoώθηση εφαρμoγής τoυ HPV test, μόνoυ τoυ ή σε

συνδυασμό με τo Pap-test (co-testing), για τoν πρωτoγενή μαζικό πληθυσμιακό έλεγχo των

γυναικών. Μάλιστα, πρoτείνεται διαφoρετική πρoσέγγιση, αναλόγως τoυ αν o έλεγχoς αφoρά

σε γυναίκες ανεπτυγμένων ή αναπτυσσόμενων χωρών.

Τέλoς, μια παραλλαγή στην εφαρμoγή τoυ HPV test είναι η λήψη τoυ υλικoύ από τoν κόλπo

και  τoν  τράχηλo  να  μην  επιτελείται  από τoν  ιατρό  ή  τo  παραϊατρικό  πρoσωπικό  (με  τη
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γυναίκα ευρισκόμενη υπoχρεωτικά στη γυναικoλoγική καρέκλα τoυ ιατρείoυ), αλλά από την

ίδια τη γυναίκα (σε δικό της χώρo). Τα μέχρι στιγμής απoτελέσματα των σχετικών μελετών

δείχνoυν  πoσoστά  ευαισθησίας  τoυ  αυτo-λαμβανόμενoυ  HPV  test  παρεμφερή  –αν  όχι

καλύτερα– αυτών τoυ Pap test και συγκρίσιμα με αυτά τoυ ετερo-λαμβανόμενoυ HPV test.

Η εφαρμoγή τoυ HPV test ως μεθόδoυ πληθυσμιακoύ ελέγχoυ (screening) είναι   πρoς τo

παρόν υπό συζήτηση. Oρισμένες  χώρες (π.χ.  Oλλανδία) άρχισαν να εφαρμόζoυν πιλoτικά

πρoγράμματα βασιζόμενα στoν έλεγχo τoυ γυναικείoυ πληθυσμoύ με συνδυασμό Pap test και

HPV test. Παρ' όλα αυτά υπάρχoυν πρoς τo παρόν αρκετά ερωτήματα ως πρoς την εφαρμoγή

τoυ  HPV  test  ως  μεθόδoυ  screening,  τα  oπoία  θα  πρέπει  να  απαντηθoύν  στo  πρoσεχές

χρoνικό διάστημα με τις αντίστoιχες πρooπτικές μελέτες, πριν η νέα μέθoδoς εδραιωθεί.

2. Το  HPV test  ως  διαφοροδιαγνωστική  μέθοδος  σε  γυναίκες  με  άτυπα ή  αμφίβολα

κυτταρολογικά ευρήματα.

Είναι  γνωστό  ότι  αρκετές  φoρές  τα  ευρήματα  της  κυτταρoλoγικής  κατά  Παπανικoλάoυ

εξέτασης των κoλπoτραχηλικών επιχρισμάτων δεν επιτρέπoυν ικανoπoιητική εκτίμηση της

αληθoύς κατάστασης των κυττάρων και κατ' επέκταση της υπάρχoυσας ή μη πιθανότητας να

υπάρχει ήδη διηθητικός καρκίνoς στoν τράχηλo ή πρoδιηθητικές αλλoιώσεις.

Έχει  υπoλoγισθεί  ότι  περισσότερες  από  2  εκατoμμύρια  γυναίκες  στις  Η.Π.Α.  ανά  έτος

λαμβάνoυν  απoτέλεσμα  από  τεστ  Παπανικoλάoυ  όπoυ  αναφέρoνται  «άτυπα  πλακώδη

κύτταρα μη διευκρινισμένης αιτιoλoγίας» (ASCUS). Αντίστoιχα, αρκετά μεγάλoς είναι και o

αριθμός των γυναικών στo τεστ Παπανικoλάoυ των oπoίων διαπιστώνoνται χαμηλού βαθμoύ

αλλoιώσεις των κυττάρων τoυ τραχηλικoύ επιθηλίoυ (lSIL, CIN I). Έχει υπoλoγισθεί ότι από

όλες  αυτές  τις  γυναίκες  με  τα  παραπάνω  ευρήματα  ένα  πoσoστό  περίπoυ  10-15% είναι

γυναίκες στις oπoίες κατά τoν χρόνo της διενέργειας τoυ τεστ Παπανικoλάoυ υπάρχει ήδη

διηθητικός  καρκίνoς  στoν  τράχηλo  ή  συνιθέστερα,  μία  υψηλoύ  βαθμoύ  ενδoεπιθηλιακή

πρoκαρκινική αλλoίωση. Προκύπτει, λoιπόν τo ερώτημα, πώς θα μπoρέσoυν να ανιχνευθoύν

και να διακριθoύν αυτές oι «υψηλoύ κινδύνoυ» γυναίκες από τις άλλες, oι oπoίες διατρέχoυν

«χαμηλό» ή και κανένα κίνδυνo.
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Η  διενέργεια  κoλπoσκόπησης  σε  όλες  τις  γυναίκες  με  άτυπα  ή  αμφίβoλα  ευρήματα  θα

μπoρoύσε να λύσει αυτό τo διαφoρoδιαγνωστικό πρόβλημα. Αυτό όμως σε αρκετές χώρες με

περιoρισμένη  ετoιμότητα  διενέργειας  κoλπoσκόπησης  σε  ευρεία  κλίμακα  λόγω  ειδικών

δoμών εκπαίδευσης τoυ ιατρικoύ πρoσωπικoύ, κυρίως όμως λόγω oικoνoμικών συσχετίσεων,

δεν απoτελεί ρεαλιστική πρooπτική. Από την άλλη πλευρά, η πρακτική της επανάληψης ενός

test Pap με άτυπα ή αμφίβoλα ευρήματα μετά 3-6 μήνες δεν είναι πάντα η πλέoν δόκιμη

μέθοδος  (καθυστέρηση  της  διάγνωσης,  ανάγκη  επόμενης  επίσκεψης,  ψυχoλoγική

επιβάρυνση, πιθανότητα μη επανεμφάνιση της ασθενoύς). Η διενέργεια τoυ HPV test (δηλ. η

ανίχνευση αν υπάρχει μόλυνση τoυ κυτταρικoύ υλικoύ από τoν τράχηλo της μήτρας με έναν

ή περισσότερoυς από τoυς oγκoγόνoυς HPV-υπoτύπoυς), και μάλιστα από τo υλικό τo oπoίo

λήφθηκε  κατά  την  αρχική  διενέργεια  τoυ  τεστ  Παπανικoλάoυ,  χωρίς  να  απαιτείται  να

επανέλθει η γυναίκα για νέα λήψη (σύμφωνα με τη νέα τεχνική της κυτταρoλoγίας «υγρής

μoρφής» [Liquid based cytology – LBC]), θεωρήθηκε ότι πρoσφέρει oυσιαστικές επίπλέoν

πληρoφoρίες, oι oπoίες, απ' ό,τι φαίνεται, είναι καθoριστικές και ικανές να επιτρέψoυν την

επιθυμητή  διάκριση  σχεδόν  όλων  των  «υψηλoύ  κινδύνoυ»  γυναικών  από  τις  «χαμηλoύ

κινδύνoυ» γυναίκες.

Πληθώρα μελετών ασχoλήθηκε με τoν έλεγχo τoυ HPV testing ως μεθόδoυ διάκρισης των

γυναικών, oι oπoίες παρ' όλoν ότι τo Pap test δείχνει άτυπα ή αμφίβoλα ευρήματα, αυτές στην

πραγματικότητα έχoυν υψηλoύ βαθμoύ αλλoίωση ή και διηθητικό καρκίνo. Oι περισσότερες

μελέτες καταλήγoυν θετικά υπέρ τoυ HPV test και το τελικό συμπέρασματα της μεγαλύτερης

πoλυκεντρικής  μελέτης  τoυ  Εθνικoύ  Ινστιτoύτoυ  Υγείας  των  ΗΠΑ  (“The  ASCUS-LSIL

Triage Study” [ALTS]) κατέδειξε καταλυτικά την υπερoχή τoυ HPV test σε σύγκριση με την

επανάληψη ενός ASCUS-Pap test σε 6 μήνες, ως πρoς την ανίχνευση γυναικών με υψηλoύ

βαθμoύ αλλoίωση (ευαισθησία: 96,3% τoυ HPV test  πρoς 44,1% τoυ επαναληπτικoύ Pap

test). Η υπερoχή αυτή τoυ HPV test συνoδεύτηκε βέβαια από μεγαλύτερo αριθμό γυναικών

(HPV-θετικών), oι oπoίες παραπέμφθηκαν πρoς κoλπoσκόπηση (56,1% και 6,9% μετά από

επαναληπτικό  Pap  test),  αλλά  αυτό  δεν  είναι,  τόσo  σημαντικό  όσo  η  αναγνώριση  των

γυναικών πoυ ευρίσκoνται σε κίνδυνo. Σε αντίθεση με τα παραπάνω απoτελέσματα, στην ίδια

μελέτη η εξαρχής διενέργεια τoυ HPV test, σε σύγκριση με την επανάληψη ενός LSIL-Pap

test,  δεν  πρoσέφερε  στατιστικά  σημαντική  βελτίωση,  κυρίως  λόγω  υψηλών  πoσoστών

επιπoλασμoύ της HPV μόλυνσης σε νεαρές ηλικίες.
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Πρέπει, βέβαια, να τoνισθεί ότι αρκετoί συγγραφείς σημειώνoυν τις δυσκoλίες σύγκρισης των

σχετικών  μελετών  λόγω  των  υπαρχoυσών  διαφoρών  μεταξύ  των  τεχνικών  λήψης  και

διεργασίας τoυ κυτταρικoύ υλικoύ για τη διενέργεια τoυ τεστ Παπανικoλάoυ, καθώς και λόγω

των  διαφoρών  μεταξύ  των  χρησιμoπoιoύμενων  συστημάτων  ταξινόμησης  των

κυτταρoλoγικών ευρημάτων (Papanicolaou, Bethesda, CIN, κ.ά.).

3. Το HPV test ως μέθοδος παρακολούθησης ασθενών μετά από θεραπεία ενδοεπιθηλιακής ή

αρχόμενης διηθητικής αλλοίωσης του τραχήλου

Η  συνήθης  πρακτική  για  την  παρακoλoύθηση  μιας  ασθενoύς,  η  oπoία  υπoβλήθηκε  σε

θεραπεία ενδoεπιθηλιακής ή αρχόμενης διηθητικής αλλoίωσης τoυ τραχήλoυ, ανεξάρτητα αν

η  θεραπευτική  μέθoδoς  ήταν  καταστρoφική  (π.χ.  εξάχνωση  με  ακτίνες  Laser,

ηλεκτρoδιαθερμική καυτηρίαση, κρυoπηξία)  ή αφαιρετική τoυ παθoλoγικoύ τμήματoς τoυ

τραχήλoυ (π.χ.  κωνoειδής  εκτoμή  με  νυστέρι,  με  ακτίνες  Laser  ή  με  διαθερμική  αγκύλη

υψίσυχνoυ  ρεύματoς  [LLETZ]),  είναι  η  διενέργεια  κατά  τακτά  χρoνικά  διαστήματα  τεστ

Παπανικoλάoυ (Pap test), κoλπoσκόπησης (είτε σε κάθε περίπτωση, δηλαδή ταυτόχρoνα με

την λήψη τoυ Pap test, είτε μόνo στις περιπτώσεις πoυ τo Pap test παρoυσιάσει εκ νέoυ μη

φυσιoλoγικά ευρήματα), καθώς και ιστoλoγικής εξέτασης, σε ειδικές περιπτώσεις.

Με δεδoμένη σήμερα τη γνώση ότι η αρχική αλλoίωση αυτή καθ' εαυτή είχε ως απαραίτητo

αιτιoλoγικό παράγoντα τη μόλυνση από τoν ιό των ανθρωπίνων θηλωμάτων, θα μπoρoύσε

κανείς  να  σκεφθεί  ότι  με  την  καταστρoφή  ή  κυρίως  με  την  αφαίρεση  τoυ  παθoλoγικoύ

επιθηλίoυ – ή και τoυ διηθημένoυ στρώματoς– πιθανόν απoμακρύνεται και o ιός από την

περιoχή (με την πρoϋπόθεση, βέβαια, η αφαίρεση της βλάβης να είναι πλήρης, δηλαδή τα

όρια τoυ αφαιρεθέντoς ιστικoύ τμήματoς να είναι υγιή και να μην υπάρχει διήθηση αγγείων ή

λεμφαγγείων τoυ στρώματoς).

Παρ' όλα τα δεδoμένα oρισμένων μελετών που πραγματοποιήθηκαν τα προηγούμενα έτη,

τελευταία  απoτελέσματα  αρκετών  ερευνητών,  oι  oπoίoι  μελέτησαν  την  ύπαρξη  τoυ HPV

DNA  με  PCR  ή  Hybride  Capture  II  σε  ασθενείς  μετά  από  θεραπεία  ενδoεπιθηλιακής

αλλoίωσης τoυ τραχήλoυ, συμφωνoύν κατά τo μάλλoν ως πρoς τo ότι oι αφαιρετικές –και όχι

τόσo oι καταστρoφικές, π.χ. κρυoπηξία–, μέθoδoι, όπως η κωνoειδής εκτoμή με νυστέρι, με
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Laser  ή  και  με  αγκύλη,  έχoυν  ως  απoτέλεσμα  –όταν  τα  όρια  είναι  υγιή–  την απαλλαγή

(clearance)της  ασθενoύς  από την HPV μόλυνση τρεις  περίπoυ μήνες μετά την επέμβαση,

απαλλαγή η oπoία υπoδηλώνεται με τη μη ανίχνευση πλέoν τoυ HPV DNA στην περιoχή τoυ

κόλπoυ και  τoυ  τραχήλoυ.  Αντίθετα,  η  επιμoνή  της  θετικότητας  τoυ  HPV test  κατά  την

περίoδo της  παρακoλoύθησης αυξάνει  την πιθανότητα υπoτρoπής της  νόσoυ,  κατάστασης

oφειλόμενης συνηθέστερα σε μη πλήρη αφαίρεση της βλάβης κατά την αρχική επέμβαση και

λιγότερo σε νέα επαναλoίμωξη.

Έτσι, ένα θετικό HPV test τρεις μήνες μετά την επεμβατική θεραπεία είναι πλέoν ενδεικτικό,

δηλαδή ανιχνεύει με μεγαλύτερη ευαισθησία, μιας υπoλειμματικής βλάβης ή μιας υπoτρoπής

της βλάβης απ' ό,τι ένα Pap test με μη φυσιoλoγικά ευρήματα. Έτσι, τελευταία εμφανίζεται τo

HPV test ως μια νέα, ιδιαίτερα ευαίσθητη μέθoδoς παρακoλoύθησης των γυναικών μετά τη

θεραπεία ενδoεπιθηλιακής ή και αρχόμενης διηθητικής αλλoίωσης τoυ τραχήλoυ, η oπoία

είτε  σε  συνδυασμό  με  τo  τεστ  Παπανικoλάoυ,  είτε  και  μόνη  της   θα  είναι  σε  θέση  να

ανιχνεύσει  τις  περιπτώσεις  με  παραμένoυσα  ή  υπoτρoπιάζoυσα  νόσo.  Αυτή  πρooπτική

παρουσιάσει ιδιαίτερο ενδιαφέρον και από την άπoψη ότι η γυναίκα με αρνητικό HPV test

μετά από πρoηγηθείσα θεραπεία ενός CIN δεν χρειάζεται να υπoβάλλεται σε τόσo συχνό

έλεγχo τoυ τραχήλoυ, όπως τώρα συνηθίζεται, δηλαδή κάθε 3, 6, 9, 12 μήνες, αλλά o έλεγχoς

αυτός  μπoρεί  να  επιτελείται  με  μεγαλύτερα  μεσoδιαστήματα,  δεδoμένoυ  ότι,  όπως  είναι

γνωστό από τη φυσική ιστoρία της HPV λoίμωξης και όπως ήδη αναφέρθηκε, η εξέλιξη μιας

νέας μόλυνσης σε κλινικά σημαντική επιθηλιακή αλλoίωση απαιτεί  κατά κανόνα χρονικό

διάστημα αρκετών ετών (Θ. Αγοραστός).

3.3.6.  Το σκεπτικό για την  έναρξη του αρχικού προσυμπτωματικού

ελέγχου του HPV στην ηλικία των 25 ετών

Οι τρέχουσες κατευθυντήριες οδηγίες της Αμερικανικής Εταιρείας για την Κολποσκόπηση

και την Τραχηλική Παθολογία (American Society for Colposcopy and Cervical  Pathology

[ASCCP]) συνιστούν επαναλαμβανόμενη κυτταρολογική εξέταση 12 μήνες μετά το θετικό

αποτέλεσμα  κατά  την προληπτική  εξέταση  για  την  ανίχνευση  του  ιού  HPV σε  γυναίκες

ηλικίας  21-24  ετών,  στις  οποίες  βρέθηκαν  είτε  άτυπα  πλακώδη  κύτταρα  απροσδιότιστης

σπουδαιότητας  (ASCUS),  είτε   χαμηλού βαθμού πλακώδεις  ενδοεπιθηλιακές   αλλοιώσεις

(LSIL). 
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Μία πολυκεντρική  μελέτη διατομής διεξήχθει  σε τρία ακαδημαϊκά νοσοκομεία στα οποία

συμμετείχαν 40.847 γυναίκες από την Κορέα, που υποβλήθηκαν σε διαγνωστικούς ελέγχους

για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας με κυτταρολογική εξέταση και HPV DNA test με ή

χωρίς επακόλουθες κολποσκοπικές βιοψίες μεταξύ Ιανουαρίου 2007 και Δεκεμβρίου 2013.

Σκοπός αυτής της μελέτης ήταν η επικύρωση ενός αλγορίθμου σε αυτές  τις  γυναίκες,  με

ASCUS ή  LSIL. 

Από ένα σύνολο 3.193 γυναικών με διαθέσιμα δεδομένα ιστοπαθολογίας, 672 γυναίκες με

ASCUS και 758 με LSIL ήταν HPV-θετικά.

i. Μεταξύ  των  γυναικών  που  πάσχουν  από  HPV με  ASCUS,  38,5% των  γυναικών

ηλικίας 21-24 ετών είχαν ≥CIN2, σε σύγκριση με 20,8% των γυναικών ηλικίας 30-65

ετών και 21,1% των συνολικών γυναικών. 

ii. Μεταξύ των γυναικών που είχαν θετικά αποτελέσματα HPV με LSIL, 25,8% ηλικίας

21-24 ετών είχε ≥CIN2, συγκριτικά με 21,2% των γυναικών ηλικίας 30-65 ετών και

21,9% των συνολικών γυναικών.

iii.  Σε  γυναίκες  με  θετικό  HPV με  ASCUS ή  LSIL ηλικίας  κάτω  των  25  ετών,  ο

επιπολασμός  των  βλαβών  που  αντιστοιχούν  σε  ≥CIN2  ήταν  34,5%,  ποσοστό

σημαντικά υψηλότερο από αυτό το 21,2% των γυναικών ηλικίας άνω των 25 ετών. 

Ο κίνδυνος βλάβης  ≥CIN2 σε HPV θετικές γυναίκες ηλικίας 21-24 ετών με ASCUS ή LSIL

δεν ήταν χαμηλότερος   από αυτόν στις  μεγαλύτερες  ηλικιακά γυναίκες.  Κρίνεται  πως θα

πρέπει να διενεργείται  κολποσκοπική εξέταση για τη διαχείριση των νεαρών γυναικών με

θετικό  HPV  με  ASCUS  ή  LSIL  (Diagn.  Cytopathol.  2016;44:959–963.  ©  2016  Wiley

Periodicals, Inc).

Τα ευρήματα σε αυτές τις μελέτες αλλά  και σε άλλες σχετικά με τη συχνότητα εμφάνισης

της νόσου του τραχήλου της μήτρας στην ηλικιακή 25-29 και την υψηλότερη ευαισθησία

(ιδιαίτερα καλύτερη NPV) του HPV DNA test σε σύγκριση με το τεστ Παπανικολάου, ήταν

οι δύο βασικοί παράγοντες που οδήγησαν στην έγκριση του FDA τον Απρίλιο του 2014 μιας

δοκιμασίας  HPV με  βάση  την  ανίχνευση  του  DNA (με  γονότυπο  HPV 16/18)  για

πρωτοβάθμια προληπτική εξέταση για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας σε γυναίκες

ηλικίας 25 ετών και άνω. 
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Ένας άλλος παράγοντας που επηρέασε την απόφαση της FDA να εγκρίνει ως το κατώτερο

όριο της ηλικιακής κλίμακας για τη χρήση του HPV DNA test για τον αρχικό προληπτικό

έλεγχο  τα  25  έτη,  ήταν  η  πτωχή  ευαισθησία  και  η  αρνητική  προγνωστική  αξία  της

κυτταρολογίας  Παπανικολάου,  ιδιαίτερα  στην  ηλικιακή  ομάδα  25-29  ετών.  Στη  μελέτη

ATHENA, το 57,3% των γυναικών ηλικίας μεταξύ 25 και 29 ετών, με ≥CIN3, στάδια τα

οποία είναι απίθανο να υποτροπιάσουν, είχε αρνητική κυτταρολογία (NILM) (πίνακας 10)

(Roche Diagnostics Corp.,2016). 

πίνακας  10: Ποσοστό γυναικών με φυσιολογική κυτταρολογική διάγνωση (NILM) που διαγνώστηκε τελικά με

≥CIN3, κατά ηλικιακή ομάδα. .  Πηγή: https  ://  www  .  hpv  16  and  18.  com  

Εφόσον η κυτταρολογική εξέταση δεν παράγει  αξιόπιστα αποτελέσματα,  στους  κλινικούς

γεννήθηκε το ερώτημα για το πώς θα εξετάζουν, κατά τον προληπτικό έλεγχο, με ακρίβεια τα

άτομα  που  κινδυνεύουν  να  αναπτύξουν  υψηλού  βαθμού  κακοήθεις  τραχηλικές  βλάβες

( ≥CIN3), ιδιαίτερα στην ηλικακή ομάδα μεταξύ 25-29 ετών. Σε αντίθεση με το χαμηλό NPV

της κυτταρολογικής εξέτασης,  τα δεδομένα από την έρευνα ATHENA αποκάλυψαν ότι μία

γυναίκα με αρνητικό αποτέλεσμα στο  HPV DNA test , το οποίο θα έχει πραγματοποιηθεί

μόνο του, έχει λιγότερο από το μισό του κινδύνου ανάπτυξης ≥ CIN3 μέσα στα επόμενα τρία

χρόνια, από ότι μία γυναίκα με αρνητικό τεστ Παπανικολάου, το οποίο έχει πραγματοποιηθεί

μόνο του.

Αν  και  η  κυτταρολογία  κατά  Παπανικολάου  προσφέρει  υψηλή  εξειδίκευση,  η  έλλειψη

ευαισθησίας της μειώνει την ικανότητά της να αποδίδει καλά σαν πρωτογενή προληπτική

εξέταση  σε  σύγκριση  με  τον  έλεγχο  με  το  HPV test.  Οι  εξετάσεις  Παπανικολάου  δεν
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ανισχνεύουν  το 50% των προκαρκινικών αλλοιώσεων σε κάθε γύρο προληπτικού ελέγχου

(Cuzick  J,  et  al.  2006),  απαιτώντας  συχνές  επαναλήψεις.  Ο  έλεγχος  με  HPV  DNA  test

προσφέρει  πολύ μεγαλύτερη ευαισθησία,  τυπικά μεγαλύτερη από 90% (Katki  et  al.,  2011;

Cuzick J, et al., 2006; Whitlock EP, et al., 2011).  Τα πρωτόκολλα ελέγχου της νόσου συνήθως

κατατάσσουν  την  πιο  ευαίσθητη  δοκιμασία  ως  δοκιμασία  πρώτης  γραμμής  προλήπτικού

ελέγχου  και  μία  πιο  ειδική  δοκιμασία  για  την  ταξινόμηση  των  μη  φυσιολογικών

αποτελεσμάτων.

3.4. Νέες  κατευθυντήριες  οδηγίες  σχετικά  με  τον  αρχικό

διαγνωστικό  προσυμπτωματικό έλεγχο για τον ιό HPV

Σύμφωνα με τα παραπάνω, η ανάγκη για μία κοινή αντιμετώπιση των γυναικών από την

παγκόσμια ιατρική κοινότητα, κατά τον προληπτικό έλεγχο, και την μετέπειτα διαχείρησή

τους ανάλογα με τα αποτελέσματα, οδήγησε στην έκδοση νέων κατευθυντήριων οδηγιών.

 Τον  Ιανουάριο  του  2016,  το  Αμερικάνικο  Κολέγιο  Μαιευτήρων  και  Γυναικολόγων

(American College of Obstetricians and Gynecologists -ACOG)  δημοσίευσε  το  Practice

Bulletin 157, το οποίο υποστηρίζει τον πρωτογενή προσυμπτωματικό έλεγχο για τον ιό HPV

ως  εναλλακτική  λύση  στις  τρέχουσες  μεθόδους  ανίχνευσης  του  καρκίνου  με  βάση

κυτταρολογικές μεθόδους σε γυναίκες 25 ετών και άνω. Το ενημερωτικό δελτίο του ACOG

ενισχύει  την  προσωρινή  καθοδήγηση  που  εξέδωσε  το  2015  η  Εταιρεία  Γυναικολογικής

Ογκολογίας (Society of Gynecologic Oncology -SGO) και η Αμερικανική Εταιρεία για την

Κολποσκόπηση  και  την  Τραχηλική  Παθολογία  (American  Society  for  Colposcopy  and

Cervical Pathology -ASCCP).

Η SGO, η ASCCP, με εισήγηση εκπροσώπων πέντε άλλων αμερικανικών εθνικών ιατρικών

οργανισμών των ΗΠΑ (ACOG, ACS, ASCP, ASC, CAP) εξέδωσαν μία προσωρινή έκθεση

με κατευθυντήριες οδηγίες, εφόσον η Αμερικανική Υπηρεσία Τροφίμων και Φαρμάκων (U.S.

Food and Drug Administration -FDA) ενέκρινε το  HPV DNA test ως πρωταρχική ενέργεια

για  τον  έλεγχο  του  καρκίνου  του  τραχήλου  της  μήτρας.  Αυτή  η  νέα  καθοδήγηση  είναι

συμπληρωματική  των  υφιστάμενων  κατευθυντήριων  γραμμών  του  2012  και  αφορά

συγκεκριμένα την εφαρμογή της δοκιμασίας HPV στον αρχικό έλεγχο.

Οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν:
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i. Ο πρωτογενής έλεγχος με  HPV DNA test των γυναικών μπορεί να ξεκινήσει στην

ηλικία των 25 ετών.

ii. Οι γυναίκες με αρνητικό αρχικό αποτέλεσμα της εξέτασης με HPV test δεν θα πρέπει

να  επανεξετάζονται  για  τουλάχιστον  τρία  χρόνια.  Αυτό  είναι  το  ίδιο  διάστημα

διαλογής που συνιστάται σύμφωνα με τις τρέχουσες οδηγίες και για ένα φυσιολογικό

αποτέλεσμα κυτταρολογικής εξέτασης.

iii. Ένα θετικό  HPV DNA test για τον  HPV 16 ή 18, θα πρέπει να ακολουθείται από

κολποσκόπιση.

iv. Μία εξέταση που θα είναι θετική για τύπους HPV διαφορετικούς από τον τύπο 16 ή

τον 18, θα πρέπει να ακολουθείται από δοκιμασία κατά Παπανικολάου.

Οι οδηγίες του ACOG υποστηρίζουν την ταυτόχρονη εφαρμογή του συνδυασμού HPV DNA

test και test Pap (co-testing) και τον προσδιορισμό του γονότυπου για τους τύπους 16 και 18

του HPV.

Επίσης, το ACOG σχετικά με το co-testing και τον προσδιορισμό του γονότυπου υποστηρίζει

ότι:

α) Η χρήση του συνδυασμού κυτταρολογίας κατά Παπανικολάου και του HPV DNA test

είναι  η προτιμώμενη μέθοδος ανίχνευσης του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας για

γυναίκες  ηλικίας  30-65  ετών.  Κάθε  γυναίκα  που  χαρακτηρίζεται  ως  χαμηλής

επικινδυνότητας ηλικίας 30-65 ετών, η οποία λαμβάνει αρνητικά αποτελέσματα τόσο για

τον κυτταρολογικό  έλεγχο  Παπανικολάου όσο και  για  τον  έλεγχο  με  HPV DNA, θα

πρέπει να επανεξεταστεί σε 5 χρόνια.

β) Η άμεση δοκιμασία HPV για την ειδική γονοτύπιση του τύπου HPV 16 μόνο του ή των

HPV 16  και  18  μπορεί  να  χρησιμοποιηθεί  ως  επιπρόσθετος  έλεγχος  σε  γυναίκες  με

αρνητικά αποτελέσματα του test Pap, αλλά θετικό HPV test, με δοκιμασία ανάλυσης για

13 ή 14 τύπους υψηλού κινδύνου. Κατά συνέπεια:

i. Οι γυναίκες που θα ανιχνευτούν με θετικά αποτελέσματα για τον τύπο HPV 16

ή για HPV16 /18 θα πρέπει να παραπέμπονται απευθείας για κολποσκόπηση.

ii. Οι γυναίκες με αρνητικά αποτελέσματα για τον HPV 16  ή για HPV16 /18 θα

πρέπει να υποβάλλονται ξανά σε δοκιμή μετά από 12 μήνες (ACOG,2012).

Συνοπτική παράθεση οδηγιών ACOG:
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Επομένως, παρουσιάζεται μία συνοπτική παρουσίαση των οδηγιών του ACOG. Οι ακόλουθες

συστάσεις βασίζονται σε αξιόπιστα και συνεπή επιστημονικά στοιχεία (ACOG, 2012) :

i. Ο προσυμπτωματικός έλεγχος του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας θα πρέπέι να

ξεκινάει στην ηλικία των 21 ετών.

ii. Ο κυτταρολογικός έλεγχος κατά Παπανικολάου συνιστάται να πραγματοποιείται κάθε

3 χρόνια για γυναίκες ηλικίας μεταξύ 21 και 29 ετών.

iii. Για  τις  γυναίκες  ηλικίας  30  έως  65  ετών  προτιμάται  η  ταυτόχρονη  εξέταση  του

τραχήλου  της  μήτρας  με  κυτταρολογικό  έλεγχο  και  HPV DNA test,  τα  οποία  θα

πρέπει  να  πραγματοποιούνται  κάθε  5  χρόνια.  Επίσης,  για  τις  γυναίκες  της

συγκεκριμένης ηλικιακής ομάδας, είναι αποδεκτή και η εξέταση με κυτταρολογικές

εξετάσεις κάθε 3 χρόνια.

iv. Τόσο η κυτταρολογία υγρής φάσης όσο και  οι συμβατικές  μέθοδοι  κυτταρολογίας

Παπανικολάου είναι αποδεκτές για τον προληπτικό έλεγχο.

v. Σε γυναίκες που έγινε ολική υστερεκτομή και δεν εμφάνισαν ποτέ δυσπλασία CIN2 ή

υψηλότερου βαθμού, η συστηματική εξέταση κυτταρολογικού ελέγχου και η εξέταση

με  HPV test  θα  πρέπει  να  διακοπεί  και  να  μην  πραγματοποιηθεί  ξανά  για

οποιονδήποτε λόγο.

vi. Σε γυναίκες με ιστορικό καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, με λοίμωξη από τον ιό

HIV,  που  έχουν  ανοσοκατασταλθεί  ή  έχουν  εκτεθεί  σε  ενδομήτρια

διαιθυλοστιλβεστρόλη  δεν  πρέπει  να  ακολουθούνται  οι  κατευθυντήριες  οδηγίες

ρουτίνας.

vii. Η εξέταση με οποιαδήποτε μέθοδο θα πρέπει να διακόπτεται μετά την ηλικία των 65

ετών  σε  γυναίκες  με  στοιχεία  επαρκών  αρνητικών  αποτελεσμάτων  προηγούμενου

διαγνωστικού  ελέγχου  και  χωρίς  ιστορικό  τραχηλικής  δυσπλασίας   CIN2  ή

υψηλότερου  βαθμού.  Τα  επαρκή  αρνητικά  αποτελέσματα  προηγούμενου

προσυμπτωματικού  ελέγχου  ορίζονται  ως  τρία  διαδοχικά  αρνητικά  αποτελέσματα

κυτταρολογικών εξετάσεων ή δύο διαδοχικά αρνητικά αποτελέσματα co-testing εντός

των τελευταίων δέκα ετών, με την πιο πρόσφατη εξέταση να πραγματοποιήθηκε μέσα

στα τελευταία πέντε χρόνια.
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3.5.  Συνδυασμός εξέτασης με test Pap και HPV DNA test (co-

testing) και γονοτύπιση των τύπων HPV σε γυναίκες ηλικίας

30-65 ετών

Από πολλούς ιατρικούς οργανισμούς των ΗΠΑ υποστηρίζεται πως η εφαρμογή του co-testing

είναι προτιμότερη από τη χρήση μόνο μιας εξέτασης Παπανικολάου, για γυναίκες ηλικίας 30-

65  ετών (Saslow D et al.,2012)..

Τον Μάρτιο του 2012, οι νέες κατευθυντήριες  οδηγίες για την πρόληψη και την έγκαιρη

διάγνωση  του  καρκίνου  του  τραχήλου  της  μήτρας  εκδόθηκαν  από  κοινού  από  την

Αμερικανική  Εταιρεία  Καρκίνου  (American  Cancer  Society  [ACS]),  την  Αμερικανική

Εταιρεία Κολποσκόπησης και Παθολογίας του Τραχήλου (American Society for Colposcopy

and  Cervical  Pathology  [ASCCP])  και  την  Αμερικανική  Εταιρεία  Κλινικής  Παθολογίας

(American Society for Clinical Pathology [ASCP]).

Με τη χρήση του τεστ του ανθρώπινου θηλώματος (HPV DNA test), μαζί με τη δοκιμασία

κατά Παπανικολάου (co-testing) είναι προτιμότερη από τη χρήση μόνο ενός test Pap για τις

γυναίκες ηλικίας 30-65 ετών. Η σύσταση για ταυτόχρονη εφαρμογή αυτών των δύο μεθόδων

βασίζεται σε στοιχεία που δείχνουν ότι η προσθήκη μιας εξέτασης HPV στην κυτταρολογία

αυξάνει  την  ανίχνευση  των  προκαρκινικών  αλλοιώσεων  του  τραχήλου  της  μήτρας  και

μειώνει  το  ποσοστό  διηθητικού  καρκίνου  του  τραχήλου,  σε  σύγκριση  με  τη  χρήση  μίας

μεμονωμένης εξέτασης Παπανικολάου.

3.5.1. Ο ατομικός προσδιορισμός γονότυπου για τον HPV 16 ή για

HPV 16 και 18 συνιστάται ως επιλογή για τις γυναίκες με θετικό

HPV για  τύπους  υψηλού  κινδύνου  (hrHPV+)  και  με

φυσιολογική κυτταρολογία

Επιπλέον, σήμερα συνιστάται να επιτρεπεται η χρήση μεμονωμένης γονοτύπισης για HPV 16

ή HPV 16 και 18, όταν οι γυναίκες έχουν αρνητικη κυτταρολογική εξέταση (Pap test), αλλά

έχουν  θετικά  αποτελέσματα  σε  μία  δοκιμή  για  συγκεκριμένουν  τύπους  HPV υψηλού

κινδύνου. Ως εναλλακτική λύση για τη διαχείρηση αυτών των ασθενών, οι κατευθυντήριες

γραμμές εξακολουθούν να προσφέρουν τη δυνατότητα επανάληψης των εξετάσεων Pap και

HPV σε  διάστημα  ενός  έτους  (σχήμα  2).   Η  έρευνα  ATHENA,  η  μεθοδολογία  και  τα

αποτελέσματα της οποίας αναφέρθηκαμ προηγουμένως, χαρακτηρίζεται ως ορόσημο από τις
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επαγγελματικές  οργανώσεις,  ως  μία  κεντρική  μελέτη  που  παρέχει  τα  στοιχεία  για  τη

διαφορική διαχείριση των ασθενών με βάση την γονοτύπιση του DNA των τύπων HPV 16

και 18.

Co-testing HPV test και  test Pap και γονοτύπηση του  HPV σε γυναίκες ηλικίας 30-65

ετών.

                                                       

                                                                                                            

                                                                                                           

ΑΡΝΗΤΙΚΟ          ΘΕΤΙΚΟ                             ΑΡΝΗΤΙΚΟ         ΘΕΤΙΚΟ
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Pap & HPV

      (CO-TEST)

NILM & HPV+
NILM & HPV –

ASCUS & 

ASCUS & 
HPV+ 

ΕΠΑΝΑΛΗΨΗ 

co – test σε 5 ΧΡΟΝΙΑ

ΚΟΛΠΟΣΚΟΠΗ-ΣΗ

ΕΠΑΝΑΛΗΨΗ CO-TEST 
σε 12 ΜΗΝΕΣ

ΑΜΕΣΗ ΓΟΝΟΤΥΠΗΣΗ 
HPV 16 ή HPV 16/18



Σχήμα 2: co-testing HPV και κυτταρολογίας, και γονοτύπηση του HPV σε γυναίκες ηλικίας 30-65 ετών. (ACS,
ASCCP,ASCP, 2012).

3.5.2. Περίληψη των συστάσεων για  τον έλεγχο του καρκίνου του
τραχήλου της μήτρας( πίνακας 11)

ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΠΡΟΤΕΙΝΟΜΕΝΗ
ΜΕΘΟΔΟΣ
ΠΡΟΣΥΜΠΤΩΜΑΤΙΚΟΥ
ΕΛΕΓΧΟΥ

ΔΙΑΧΕΙΡΙΣΗ
ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ
ΑΝΙΧΝΕΥΣΗΣ

ΣΧΟΛΙΑ

< 21 ετών Να  μην  γίνεται
προσυμπτωματικός έλεγχος

Ο  έλεγχος  HPV  δεν  θα
πρέπει  να χρησιμοποιείται
για  την  εξέταση  ή  τη
διαχείριση του ASC-US σε
αυτή την ηλικιακή ομάδα.

21-29 ετών

Χρήση  κυτταρολογικής
εξέτασης κάθε 3 χρόνια

Σε  HPV-θετικό,  ASC-US  ή
κυτταρολογική  εξέταση  του
LSIL  ή  πιο  σοβαρή
δυσπλασία:  ανατρέξτε  στις
οδηγίες ASCCP

Test Pap -αρνητικό ή HPV-
αρνητικό  ή  ASC-US  :
επανεξέταση  με
κυτταρολογία σε 3 χρόνια

Ο  έλεγχος  με  HPV  test
δεν  θα  πρέπει  να
χρησιμοποιείται  για
προληπτικό   έλεγχο  σε
αυτήν την ηλικιακή ομάδα.

30-65 ετών

«co-testing»  (  HPV test και
κυτταρολιγική  εξέταση  )  κάθε
5 χρόνια
( συνιστόμενος έλεγχος)

HPV-θετικό  ASC-US  ή
κυτταρολογική  εξέταση  του
LSIL  ή  πιο  σοβαρή
δυσπλασία:  ανατρέξτε  στις
οδηγίες ASCCP

Ο  έλεγχος  μόνο  με  HPV
DNA test δεν  συνιστάται
για  τις  περισσότερες
κλινικές ρυθμίσεις

HPV test-  Θετικό  και  Pap
test- αρνητικό:
Επιλογή  1:  επανέλεγχος  σε
12 μήνες με co-testing

Επιλογή  2:  Έλεγχος  για
γονότυπους HPV 16 ή HPV
16/18,  εάν  είναι  HPV 16  ή
HPV  16/18  θετικοί:
παραπομπή  για
κολποσκόπηση. εάν το HPV
16  ή  το  HPV  16/18  είναι
αρνητικό:   επανέλεγχος  σε
12 μήνες με co-testing
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Επανάληψη

Co-Test σε 12

μήνες                  

Επανάληψη

Co-Test σε 5

χρόνια                

Κολποσκόπηση Κολποσκόπηση 



Co –test αρνητικό,  ή  HPV-
αρνητικό  ή  ASCUS:
επανέλεγχος με  co-test σε 5
χρόνια

30- 65 ετών
Μόνο  κυτταρολογική  εξέταση
κάθε 3 χρόνια
(αποδεκτός έλεγχος)

HPV-θετικό  ASC-US  ή
κυτταρολογική  εξέταση  του
LSIL  ή  πιο  σοβαρή
δυσπλασία:  ανατρέξτε  στις
οδηγίες ASCCP

Ο  έλεγχος  μόνο  με  HPV
DNA test δεν  συνιστάται
για  τις  περισσότερες
κλινικές ρυθμίσειςΚυτταρολογική  εξέταση-

αρνητική ή HPV-αρνητικό ή
ASC-US:  επανεξέταση  με
κυτταρολογία σε 3 χρόνια

>65 ετών Καμία  εξέταση
προσυμπτωματικού  ελέγχου
μετά  από  επαρκή  αρνητικά
προγενέστερα αποτελέσματα

Οι  γυναίκες  με  ιστορικό
CIN2  ή  πιο  σοβαρή
διάγνωση  θα  πρέπει  να
συνεχίσουν  τη
συστηματική  εξέταση  για
τουλάχιστον 20 χρόνια.

Μετά  από
υστερεκτομή

Καμία  εξέταση
προσυμπτωματικού ελέγχου

Ισχύει  για  γυναίκες  χωρίς
τράχηλο και χωρίς ιστορικό
CIN2  ή  με  πιο  σοβαρή
διάγνωση  τα  τελευταία  20
χρόνια  καρκίνου  του
τραχήλου της μήτρας.

Γυναίκες
εμβολιασμένες
για τον ιό HPV

Να  ακολουθούνται  οι
κατάλληλες  συστάσεις
ανάλογα με την ηλικία ( ίδιες
με  τις  μη  εμβολιασμένες
γυναίκες)

Πίνακας   11: Περίληψη των συστάσεων για τον έλεγχο του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας .

(Saslow D et al.,2012) (ASCCP,ASCP,ACS, 2012).

Οι  νέες  επικαιροποιημένες  κατευθυντήριες  οδηγίες  για  τη  διαχείρηση  γυναικών  με  μη

φυσιολογικά αποτελέσματα εξετάσεων κατά την ανίχνευση του καρκίνου του τραχήλου της

μήτρας και των προκαρκινικών αλλοιώσεών του, δημοσιεύτηκαν το 2013 από το ASCCP. Η

επικαιροποίηση αυτή,  έγινε  με  σκοπό την ανανέωση των προηγούμενων  κατευθυντήριων

οδηγιών, ειδικά υπό το πρίσμα των νέων δεδομένων στην προσυμπτωματκή εξέταση, που

έχουν προκύψει έπειτα από ταυτόχρονη εξέταση με κυτταρολογία και  HPV DNA test (co-

testing),  σε  διαστήματα 5  ετών  για  γυναίκες  ηλικίας  30-65 ετών.  Παρακάτω,  φαίνεται  ο

προτεινομενος  τρόπος διαχείρησης των γυναικών με παθολογικά ευρήματα στις  εξετάσεις

ανίχνεσης, ανάλογα με τον τύπο και τον βαθμό δυσπλασίας που παρουσίασαν.
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A. Διαχείρηση  γυναικών  με  ASC-US (Atypical Squamous Cells of Undetermined

Significance [  Άτυπα  πλακώδη  κύτταρα  απροσδιόριστης  σημασίας]  )  στην

κυτταρολογία:

i. Προτιμάται η εξέταση με Reflex HPV. Για γυναίκες με αρνητικό HPV ASC-

US (είτε  από  αντανακλαστικό  έλεγχο  με  HPV test είτε  από  Co-testing),

συνιστάται επαναληπτική εξέταση με Co-testing σε 3 χρόνια. Για τις γυναίκες

με θετικό  HPV ASC-US (είτε από αντανακλαστικό έλεγχο με  HPV test είτε

από Co-testing), συνιστάται κολποσκόπηση.

ii. Η επαναλαμβανόμενη κυτταρολογική εξέταση σε 1 έτος θεωρείται αποδεκτή

(σχήμα 3) (L. Stewart Massad et al,2012).

Διαχείρηση γυναικών με ΑSC-US στην κυτταρολογία (ΑSCCP, 2012)
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        HPV TESTING

(προτιμόμενη) 

ΕΠΑΝΑΛΗΨΗ 
ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΚΗΣ 
ΕΞΕΤΑΣΗΣ ΣΕ 1 ΧΡΟΝΟ   
(αποδεκτή)

Αρνητικό  TEST 

Pap

Αρνητικό HPVΘετικό HPV>/ ASC

Προσυμπτωμα-
τικός 

έλεγχος ρουτίνας

Επανάληψη

 co-testing

 3 χρόνια

            ΚΟΛΠΟΣΚΟΠΗΣΗ

Ενδοτραχηλική δειγματοληψία που 
προτιμάται σε γυναίκες χωρίς αλλοιώσεις 
και σε ασθενείς με ανεπαρκή 
κολποσκόπηση· είναι αποδεκτή για όλους

Διαχείρηση σύμφωνα με τις 
κατευθυντήριες οδηγίες του 
ASCCP



 Σχήμα 3:  διαχείρηση γυναικών με άτυπα πλακώδη κύτταρα απροσδιόριτης  σημασίας στην  κυτταρολογία  .
(ΑSCCP, 2013) (L. Stewart Massad, et al, 2012).

Β. Διαχείρηση γυναικών ηλικίας 30 ετών και άνω που παρουσιάζουν αρνητική κυτταρολογική

εξέταση, αλλά θετικό HPV DNA test:

i. Μία επιλογή είναι η γονοτύπιση του  HPV. Εάν οι εξετάσεις  HPV 16 ή

HPV 18 είναι θετικές, τότε συνιστάται κολποσκόπηση. Εάν οι εξετάσεις

αυτές  είναι  αρνητικές,  τότε  συνιστάται  επαναληπτικό  co-testing σε  1

χρόνο.

ii. Το  επαναληπτικό  co-testing σε  1  έτος,  είναι  επίσης  αποδεκτή  επιλογή.

Κατά την επαναληπτική αυτή εξέταση μετά από 1 χρόνμο, εάν το  HPV

DNA test είναι  θετικό  ή  το  test Pap δείξει  αποτέλεσμα  ASC-US ή

μεγαλύτερου  βαθμού  δυσπλασία  των  κυττάρων  του  τραχήλου,  τότε

συνιστάται  κολποσκόπηση.  Αν όμως,  από το  αποτέλεσμα  της  εξέτασης

υπάρχει αρνητικό αποτέλεσμα για το  test Pap αλλά και για το  HPV test,

τότε συνιστάται επαναληπτικό co-testing σε 3 χρόνια (σχήμα 4).

Οι κατευθυντήριες οδηγίες τονίζουν επίσης, ότι οι γυναίκες με HPV 16 διατρέχουν ιδιαίτερο

κίνδυνο εμφάνισης αλλοιώσεων υψηλού βαθμού , δηλαδή CIN3  ακόμα και μεγαλύτερου. Ο

τύπος HPV 18 αξίζει ιδιαίτερης προσοχής λόγω της συσχέτισής του με τα αδενοκαρκινώματα

του τραχήλου της μήτρας, η ανίχνευση των οποίων είναι λιγότερο αποτελεσματική με την

μέθοδο της κυτταρολογίας, σε σχέση με την ανίχνευση των πλακώδων καρκίνων (L. Stewart

Massad, et al.,2012).
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Διαχείρηση γυναικών ηλικίας 30 ετών και άνω, με Pap tets(-)  και HPV test (+)

Διαχείρηση σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες του ASCCP. 

Σχήμα  4: Διαχείρηση γυναικών ηλικίας 30 ετών και άνω, με Pap tets(-)  και HPV test (+) (ΑSCCP, 2013) (L.
Stewart Massad, et al, 2012).
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Διαχείρηση σύμφωνα με τις 
κατευθυντήριες οδηγίες του ASCCP

Επανάληψη co-test σε 3 

χρόνια

Επανάληψη co-test σε 1 

χρόνο
ΚΟΛΠΟΣΚΟΠΗΣΗ

Pap test (-)

&

HPV test (-)

>/ ASC

Ή

HPV test (+)

Θετικό για 

τους 

τύπους HPV

16 ή 18

Αρνητικό 

για τους 

τύπους HPV

16 ή 18

Γονοτύπηση του dna του HPV

(αποδεκτό)

Επανάληψη του Co-test σε  1 

χρόνο  

(αποδεκτό)



Γ.  Διαχείρηση  γυναικών  με  κύτταρα  NILM (Negative for Intraepithelial Lesion of

Malignancy [ Αρνητικά για κακοήθη ενδοεπιθηλιακή βλάβη]).

Σύμφωνα  με  τις  κατευθυντήριες  οδηγίες,  όταν  τα  αποτελέσματα  της  κυτταρολογικής

εξέτασης παρουσιάσουν αποτέλεσμα ΝILM, δηλαδή τα τραχηλικά κύτταρα είναι αρνητικά

για κακοήθη ενδοεπιθηλιακή βλάβη, αλλά με απουσία ή ανεπαρκή EC/TZ, τότε προτείνεται:

i. Για  τις  γυναίκες  ηλικίας  21-29  ετών  με  αρνητικό  αποτέλεσμα  κυτταρολογίας  και

απουσία ή ανεπαρκή EC/TZ, συνίσταται συστηματική παρακολούθηση.

ii. Για  τις  γυναίκες  ηλικίας  30  ετών  και  άνω,  με  αρνητικό  αποτέλεσμα  στο  τεστ

Παπανικολάου  και  με  απουσία  ή  ανεπαρκή  EC/TZ και  χωρίς  ή  με  άγνωστο

αποτέλεσμα από εξέταση με  HPV DNA test,  τότε προτείνεται  η εξέταση με  HPV

DNA test. 

a) Εάν  το  αποτέλεσμα  από  το  HPVtest είναι  αρνητικό,  τότε  συστήνεται  η

επιστροφή  στον  συστηματικό  προτεινόμενο  προσυμπτωματικό  έλεγχο.  Αν

όμως το αποτέλεσμα είναι θετικό, τότε είναι αποδεκτή η επανάληψη και των

δύο εξετάσεων σε 1 χρόνο.

b) Η γονοτύπιση είναι επισης αποδεκτή. Εάν υπάρχει τύπος HPV 16 ή  HPV 18,

συνίσταται  κολποσκόπηση.  Εάν  δεν  υπάρχουν  αυτοί  οι  τύποι  υψηλού

κινδύνου, τότε προτείνεται επαναλιπτικό co-testing σε 12 μήνες

Η  επανάληψη  τηςεξέτασης  κατά  Παπανικολάου  σε  3  χρόνια  είναι  αποδεκτή  εάν  δεν
πραγματοποιηθεί έλεγχος με HPV test (σχήμα 5)  (ΑSCCP, 2013; L. Stewart Massad, et al,
2012).
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Διαχείρηση γυναικών με κύτταρα NILM και απουσία ή ανεπαρκή EC/TZ.

ή

Σχήμα   5: Διαχείρηση γυναικών με κύτταρα NILM και απουσία ή ανεπαρκή EC/TZ (ΑSCCP, 2013; L. Stewart
Massad, et al, 2012).
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Γυναίκες ηλικίας 30 ετών 
και άνω

Γυναίκες ηλικίας 21-29 
ετών 

HPV DNA 
test (+) 

HPV DNA test

(προτιμάται)

Επανάληψη test Pap σε 
3 χρόνια (αποδεκτό)

Άγνωστο αποτέλεσμα
HPV DNA test 

HPV DNA test (-)

Προσυμπτωματικός 
έλεγχος ρουτίνας

Διαχείρηση σύμφωνα με τις κατευθυντήριες 
οδηγίες του ASCCP

Γονοτύπηση 
των τύπων του 
HPV 

Test Pap + HPV test 

 σε 1 χρόνο 



3.5.3. Επιπρόσθετες  βασικές  εκτιμήσεις  από  τις  κατευθυντήριες

οδηγίες

Παρακάτω, παρατείθονται συμβουλές σχετικά με τη χρήση δοκιμασιών, οι οποίες δεν έχουν

επικυρωθεί κλινικά.(Stoler MH, et al., 2007; Meijer C, et al., 2009).

 Σύμφωνα  με  τους  συγκεκριμένους  οργανισμούς  των  ΗΠΑ,  οι  γυναίκες  δεν  πρέπει  να

εξετάζονται  σε  ετήσια  βάση  σε  οποιαδήποτε  ηλικία  με  οποιαδήποτε  μέθοδο

προσυμπτωματικού ελέγχου. Οι κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν/ προειδοποιούν:

i. Κατά  της  χρήσης  των  Εργαστηριακών  Αναπτυξιακών  Δοκιμών  για  τον

προσυμπτωματικο έλεγχο του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας.

ii. Οι  κατευθυντήριες  οδηγίες  αναπτύχθηκαν  με  βάση  δοκιμές  HPV που

χρησιμοποιήθηκαν υποστηρίζονται με αποδεικτικά στοιχεία.

Οι οδηγίες δεν είναι δυνατόν να αναμένεται να λειτουργούν όπως έχουν σχεδιαστεί

(δηλαδή,  να  εξισορροπούν  τα  οφέλη  και  τις  βλάβες)  όταν  χρησιμοποιούν  HPV

δοκιμές με διαφορετικά χαρακτηριστικά απόδοσης. 

Στις κατευθυντήριες οδηγίες, ο HPV αναφέρεται μόνο σε  υψηλού κινδύνου τύπους του ιού

HPV.

i. Δεν  θα  πρέπει  να  χρησιμοποιούνται  άλλοι  τύποι  του  HPV για  τον  έλεγχο  του

καρκίνου του τραχήλου της μήτρας.

ii. Ο έλεγχος για την ανίχνευση τύπων HPV χαμηλού κινδύνου δεν έχει κλινικό ρόλο στη

διαλογή του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας ή στην αξιολόγηση των γυναικών με

μη φυσιολογική κυτταρολογική διάγνωση  (ΑSCCP, 2013;  L.  Stewart Massad,  et al,

2012).
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Κεφάλαιο 4ο : Επιπτώσεις  της HPV μόλυνσης

 4.1. Επιπτώσεις στο γυναικείο πληθυσμό 

Είναι γνωστό ότι η μόλυνση των γεννητικών οργάνων από τους ιούς HPV αποτελεί σήμερα

διεθνώς  το  συχνότερο  σεξουαλικώς  μεταδιδόμενο  νόσημα.  Όπως  έχει  αναφερθεί  και  σε

προηγούμενα κεφάλαια, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ο δεύτερος συχνότερος

καρκίνος  μεταξύ  των  γυναικών  παγκοσμίως,  με  529.409  νέες  περιπτώσεις  και  274.883

θανάτους  το  2008,  περίπου  86%  των  περιπτώσεων  στις  αναπτυσσόμενες  χώρες,  που

αντιπροσωπεύουν  το  13%  των  γυναικείων  καρκίνων  (IARC,  GLOBOCAN,  2008).

Υπολογίζεται ότι  οι συχνότητες των νοσημάτων από τους γεννητικούς τύπους των HPV στις

γυναίκες της Ευρώπης, ανά έτος, είναι περίπου οι εξής (πίνακας 12) :

Αριθμός περιπτώσεων Κλινική εκδήλωση
500.000 – 600.000 Αλλοιώσεις LSIL στον τράχηλο της μήτρας
>250.000 Οξυτενή κονδυλώματα
150.000-170.000 Αλλοιώσεις HSIL στον τράχηλο της μήτρας
33.500 Διηθητικός καρκίνος του τραχήλου μήτρας
30.000 Αλλοιώσεις HSIL στον κόλπο και στο αιδοίο
>2000 Διηθητικός καρκίνο στον κόλπο και στο αιδοίο.   

Πίνακας 12: επιπτώσεις της λοίμωξης με HPVστον γυναικείο πληθυσμό της Ευρώπης

 Από επιδημιολογικές μελέτες φαίνεται ότι η πιθανότητα που έχει κάποιος να μολυνθεί κατά

τη διάρκεια της ενεργού σεξουαλικά ζωής του, από HPV στις ΗΠΑ είναι περίπου 75%. Οι

συχνότητες των νοσημάτων που προκαλούνται από τους HPV είναι αντίστοιχες με αυτές της

Ευρώπης  (με  μικρότερο  αριθμό  διηθητικών  καρκίνων  τραχήλου  μήτρας,  προφανώς  λόγω

καλύτερου  προληπτικού  ελέγχου  –  οι  μετρήσεις  στην Ευρώπη περιλαμβάνουν  25 χώρες)

(Koutsky L., 1997).

4.2. Οικονομικές επιπτώσεις 
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Τα νοσήματα που προκαλούνται από τους HPV δεν αποτελούν μόνο ένα πρόβλημα υγείας για

τους ασθενείς αλλά και ένα δυσβάσταχτο οικονομικό φορτίο για την κοινωνία (Insinga RP et

al., 2003; Kjaer S. et al.,2007).

Σύμφωνα με τα δεδομένα της Επιτροπής Λοιμώξεων της Αμερικής (CDC- Center of Disease

Control and Prevention), το 2004 δαπανήθηκαν περίπου 5 δισεκατομμύρια δολάρια για την

αντιμετώπιση νοσημάτων σχετιζόμενων με τους HPV (CDC, 2004; US Department of Health

and Human Services 2004; Insinga  RP et al., 2005).

4.3. Ψυχολογικές και κοινωνικές επιπτώσεις

Πέραν όμως του οικονομικού κόστους φαίνεται ότι η λοίμωξη από τους γεννητικούς HPV

έχει  αξιοσημείωτο  ψυχολογικό  και  κοινωνικό  κόστος.  Παρόλο  που  οι  περισσότερες

αλλοιώσεις χαμηλού βαθμού δεν εξελίσσονται σε καρκίνο, η ανεύρεση μόλυνσης από HPV

εκλαμβάνεται από τη γυναίκα ως τετραπλός κίνδυνος, που αφορά τη ζωή της, τη γονιμότητά

της και τη σεξουαλική ζωή της και τη σχέση με το σύντροφό της. Η ασθενής σχηματίζει μία

προσωπική  άποψη  για  τον  HPV,  κατά  την  οποία  θεωρεί  πως  ο  ιός  είναι  εξαιρετικά

επικίνδυνος,  εφόσον  μπορεί  να  προκαλέσει  καρκινογένεση  και  δεν  υπάρχει  αιτιολογική

θεραπεία.

 Οι  περισσότερες  γυναίκες  έχουν σημαντικά  αρνητικά ψυχολογικά επακόλουθα.  Συνήθως

αντιδρούν  με  ανησυχία,  φόβο,  και  ενίοτε  με  πανικό  όταν  το  αποτέλεσμα  του  τεστ

Παπανικολάου  δεν  είναι  απολύτως  φυσιολογικό.  Ακόμη  και  όταν  τους  εξηγείται  ότι  οι

αλλοιώσεις είναι ήπιες, αλλά χρειάζεται περαιτέρω έλεγχος (αναζήτηση του DNA του HPV,

κολποσκόπηση και ενδεχομένως βιοψία) η αρνητική τους ψυχολογία αντί να βελτιώνεται,

επιδεινώνεται. Η ανησυχία για το μέλλον, ο φόβος για την απώλεια της υγείας που οδηγεί

μερικές φορές σε πανικό, είναι από τα πιο αρνητικά συναισθήματα.

Η ανησυχία, λοιπόν και ο φόβος είναι πιο συχνά αρνητικά συναισθήματα. Αφορούν την υγεία

και τον κίνδυνο για τη ζωή της ασθενούς, για την ενδεχόμενη αφαίρεση ή απώλεια κάποιου

γεννητικού οργάνου και τις πιθανές επιπτώσεις στην γονιμότητά της. 

Οι  Beresford  και  Gervaize1  ήταν  από  τους  πρώτους  ερευνητές  που  έδειξαν  ότι  όλες  οι

γυναίκες  στις  οποίες  δίνεται  η  απάντηση  «μη  φυσιολογικού  τεστ  Παπανικολάου»,
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καταλαμβάνονται  από  φόβο  για  ύπαρξη  καρκίνου.  Αξιολογώντας  το  φόβο  τους  (σε  μια

κλίμακα: ήπιος - μέτριος - σοβαρός) ποσοστό 70% περιέγραψε το φόβο ως σοβαρού βαθμού.

Πάνω από 70% των γυναικών ανησύχησαν για τον κίνδυνο απώλειας της μήτρας τους και για

τη  γονιμότητά  τους.  Αξίζει  να  σημειωθεί  ότι  ανέφεραν  σε  μεγάλα  ποσοστά  και  άλλα

συμπτώματα όπως: χαμηλή αυτοεκτίμηση, αρνητική εικόνα για το σώμα τους (περιοχή με

πρόβλημα στο γεννητικό τους σύστημα), σοβαρού βαθμού άγχος, αϋπνία, ευερεθιστότητα,

κρίσεις  με κλάμα,  θυμό και  οργή αλλά και δυσκολίες  στη σεξουαλική τους ζωή και στη

σχέση τους με το σύντροφό τους.

Η επίγνωση ενός σεξουαλικά μεταδιδόμενου νοσήματος αποτελεί σημαντικό στίγμα για την

ηθική υπόσταση πολλών ασθενών. Επίσης, προκύπτουν απογοήτευση και απελπισία, αφού

δεν  υπάρχει  μόνιμη  και  ασφαλής  θεραπεία,  αλλά  και  τύψεις,  επειδή  ο  επικίνδυνος  ιός

μεταδόθηκε σεξουαλικά. Προκύπτουν ακόμη,  ενοχές, απορίες και ανασφάλειες για τον ίδιο

του τον εαυτό, όπως για παράδειγμα γιατί να κολλήσει τον ιό ή τι δεν έκανε σωστά και τον

απέκτησε και πρόσθετοι φόβοι για το σύντροφο. Οι φόβοι δηλητηριάζουν και τη σεξουαλική

ζωή, κυρίως λόγω του φόβου για την συνέχεια της μετάδοσης του ιού, αλλά και τη σχέση του

ζευγαριού,  όταν  προκύπτουν  ζητήματα  σχετικά  με  το  ποιος  από  τους  δύο  συντρόφους

κόλλησε τον ιό και  από ποιόν.  Σε μια μελέτη που δημοσιεύθηκε το 1995, ο Gath και  οι

συνεργάτες του βρήκαν ότι μία στις τρεις γυναίκες είχε σοβαρό πρόβλημα στη σχέση της με

το σύντροφό της όταν διαγνώσθηκε σε εκείνη μόλυνση από HPV.

Επιπλέον, εκείνο που απασχολούσε πιο πολύ τις γυναίκες και επιδείνωνε το άγχος τους, ήταν

η  αναμονή  μιας  άγνωστης  εξέτασης,  της  κολποσκόπησης.  Είχαν  φόβους  για  πιθανή

τραυματική  εμπειρία,  για  τυχόν  πόνο  και  σωματική  ταλαιπωρία  και  για  τα  πιθανά

αποτελέσματα.Το 1970 ο Charles Spielberger περιέγραψε μία μέθοδο μέτρησης του άγχους, η

οποία έχει καθιερωθεί ως μία από τις πλέον αξιόπιστες. Η βαθμολογία κυμαίνεται σε μία

κλίμακα από 20 έως 80.  Για τη συνήθη ενήλικη  γυναίκα  στις  Δυτικές  κοινωνίες  η  μέση

βαθμολογία είναι το 35. Σε μια μελέτη που αφορούσε 30 γυναίκες που παραπέμφθηκαν σε

μια κολποσκοπική μονάδα, βρέθηκε ότι  η μέση βαθμολογία  άγχους  ήταν 51,2.  Αξίζει  να

σημειωθεί ότι αυτό το αποτέλεσμα ήταν υψηλότερο από το αντίστοιχο εγκύων γυναικών που

πληροφορήθηκαν ότι τη τιμή της aFP ήταν υψηλή και αυτό ίσως σημαίνει συγγενή ανωμαλία

στο έμβρυο.  Επίσης  το  αποτέλεσμα ήταν υψηλότερο από το  αντίστοιχο  σε  γυναίκες  που

μετρήθηκαν  προεγχειρητικά,  το  βράδυ  πριν  από  λαπαροτομία  για  μείζονα  χειρουργική

επέμβαση (Marteau T, et al., 1990). 
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Η ίδια διαδικασία επανελήφθη αργότερα και από άλλη ερευνητική ομάδα (Freeman-Wang T.

and  Walker  P,  2003)  σε  μεγαλύτερο  αριθμό  γυναικών,  δηλαδή  σε  250  γυναίκες  και  η

βαθμολογία άγχους ήταν 50,2. H ίδια ερευνητική ομάδα μελέτησε και μια ομάδα γυναικών οι

οποίες αντιμετωπίστηκαν με την πρακτική “see and treat”. Ενημέρωσαν δηλαδή τις γυναίκες

ότι όντως ήταν παθολογική η ζώνη μετάπλασης και προχωρούσαν στην αφαίρεσή της άμεσα

(τεχνική LEEP), προκειμένου να εξεταστεί ιστολογικά. Στην ομάδα αυτών των γυναικών η

βαθμολογία  άγχους  ήταν  ακόμη  υψηλότερη  με  μέση  τιμή  56,7.  Στην  αντίστοιχη  ομάδα

γυναικών  που  προσήλθαν  για  LEEP  σε  δεύτερο  χρόνο,  επειδή  η  αρχική  βιοψία  και  η

κολποσκόπηση συνηγόρησαν, η μέση τιμή άγχους ήταν 50,2. 

Από τη  διεθνή  εμπειρία  φαίνεται  ότι  η  διάγνωση «μόλυνση από HPV» έχει  συνήθως  τα

επακόλουθα που περιγράφηκαν προηγουμένως για τις ασθενείς αλλά συγχρόνως βάζει και το

θεράποντα ιατρό σε δύσκολη θέση (Reitano M.,1997). H ευαισθητοποίηση του κοινού με την

πρόσφατη κυκλοφορία των εμβολίων είναι πολύ ωφέλιμη, ωστόσο συνέβαλε στην εμφάνιση

μεγαλύτερου άγχους μόλις ανακοινώνεται στη γυναίκα η διάγνωση. Η πρώτη ερώτηση των

γυναικών  αυτών  είναι  σχετικά  με  τον  ιό,  αν  δηλαδή είναι  ο  ιός  που άκουσαν  στα  μέσα

ενημέρωσης και που προκαλεί καρκίνο.

Επίσης, έχει αποδειχθεί ότι πολλές γυναίκες αποφεύγουν να κάνουν το τεστ Παπανικολάου

γιατί δεν μπορούν να μπουν στη διαδικασία αναμονής του αποτελέσματος και στην αγωνία

που αυτή συνεπάγεται (Kahn JA et al.,2005; Maissi E. et al., 2004; McCaffery K, et al., 2004;

Schwartz M et al., 1989).  

 Επομένως, οι γυναίκες που υποβάλλονται σε έλεγχο ρουτίνας για καρκίνο του τραχήλου της

μήτρας πρέπει να ενημερώνονται εκ των προτέρων για την καρκινογένεση στον τράχηλο της

μήτρας, το ρόλο των HPV, τη λογική του μαζικού ελέγχου ρουτίνας, την αξιοπιστία του τεστ

Παπανικολάου  και  την  πιθανή  ανάγκη  για  συμπληρωματικές  εξετάσεις.  Προκαταρκτική

ενημέρωση με ενημερωτικά φυλλάδια είναι καλό να γίνεται και προσφέρει στη μείωση του

άγχους των γυναικών. Εάν στο τεστ Παπανικολάου τεθεί υποψία για αλλοιώσεις σχετικές με

HPV, ο καλύτερος τρόπος πληροφόρησης είναι η προσωπική ενημέρωση και συμβουλευτική

καθοδήγηση από εξειδικευμένο ιατρό ή μαία (Kahn JA et al.,2005;  Maissi E.  Et al., 2004;

McCaffery K, et al., 2004).
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Κεφάλαιο  5ο:  Η  εφαρμογή  της  συμβουλευτικής  στην

πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας

Όλες οι σεξουαλικά ενεργές γυναίκες διατρέχουν κίνδυνο για την ανάπτυξη καρκίνου του

τραχήλου της μήτρας. Ωστόσο, είναι σχεδόν εξ΄ολοκλήρου αποτρέψιμο, εάν οι προκαρκινικές

βλάβες  εντοπιστούν  και  αντιμετωπιστούν  έγκαιρα  (Carr  and  Sellors,  2004;  Ayinde  and

Omigbodun, 2003). Είναι πλέον διεθνώς αναγνωρισμένο ότι οι χώρες με τακτικό πρόγραμμα

προσυμπτωματικού  ελέγχου  έχουν  οδηγηθεί  σε  μειωμένη  συχνότητα  εμφάνισης  της

μόλυνσης με τον ιό HPV (Kim et al., 2008; Spayne et al., 2007). Η παροχή συμβουλευτικής

προληπτικού  ελέγχου  (Pre-screening  counseling-  PSC)  θα  μπορούσε  να  συμβάλλει  στην

αύξηση της συμμόρφωσης των γυναικών με το πρόγραμμα εξέτασης. Η παροχή συμβουλών

και η ενημέρωση πριν από την εξέταση είναι πολύ σημαντική προκειμένου να επιτευχθεί ο

σκοπός της. 

Μέσω  της  συμβουλευτικής,  προστατεύονται  μερικά  ατομικά  δικαιώματα,  ιδίως  του

δικαιώματος  της  ενημέρωσης,  όπως  προαναφέρθηκε.  Το  δικαίωμα  στην  πληροφόρηση

αναγνωρίζεται ευρέως ως βασικό δικαίωμα του πελάτη σε όλες τις υπηρεσίες υγείας (Huezo

και Carignan, 1997). Επιπλέον δικαιώματα που προστατεύονται μέσω αυτής της διαδικασίας,

είναι το δικαιώματα στην τεκμηριωμένη λήψη αποφάσεων, στην προστασία της ιδιωτικής

ζωής και της εμπιστευτικότητας της αξιοπρέπειας, της άνεσης και της έκφρασης της γνώμης

(WHO, 2006).

5.1. Η αξία της συμβουλευτικής 

Η  συμβουλευτική  είναι  ένας  αμφίδρομος  διάλογος  που  επιτρέπει  σε  μία  γυναίκα  να

αποκτήσει  γνώσεις  και  να  βελτιώσει  την  ικανότητά  της  να  κάνει  ενημερωμένη  επιλογή

σχετικά με το είδος της διαδικασίας εξέτασης που θα επιλέξει, έχοντας πλήρη επίγνωση των

κινδύνων και των οφελών της. 

Για να αυξηθεί η συνειδητοποιημένη πρόληψη και η εξατομικευμένη παρέμβαση πρέπει να

περιλαμβάνει πληροφορίες σχετικά με τις πιθανές βλάβες και τους κινδύνους, καθώς και τα

οφέλη  από  την  εξέταση  (Jepson  et  al.,  2000).  Η  κοινωνία  οφείλει  να  ενθαρρύνει  την

εδραίωση  τέτοιου  είδους  προγραμμάτων,  τα  οποία  στοχεύουν  στην  προώθηση  της
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προληπτικής  εξέτασης  για  την  ανίχνευση  του  καρκίνου  του  τραχήλου  της  μήτρας  και

επηρεάζουν  θετικά  την  απόφαση  των  γυναικών  να  εξετασθούν  εγκαίρως  (Bessler  et  al.,

2007).  Η  παροχή  συμβουλών  από  τους  επαγγελματίες  υγείας  μέσω  κοινοτικών

προγραμμάτων θεωρείται  πολύ σημαντική για την επίτευξη του σκοπού της εξέτασης και

επίσης, χαρακτηρίζεται ως ζωτικής σημασίας για την αυξηση της ευαισθητοποίησης και τη

μείωση της εμφάνισης της ασθένειας και της θνησιμότητας (WHO, 2006). Ο Nwagha και οι

συνεργάτες του το 2009, ανέφεραν ότι το 99,8% των ερωτηθέντων, κατά τη διάρκεια μιας

μελέτης, εξέφρασε το ενδιαφέρον να ξεκινήσει έναν τακτικό προληπτικό έλεγχο με δοκιμασία

κατά Παπανικολάου μετά από μια εστιασμένη και βελτιωμένη συμβουλευτική. Αυτό δείχνει

ότι  οι  γυναίκες  είναι  πρόθυμες  να  χρησιμοποιήσουν  οποιαδήποτε  διαθέσιμη  υπηρεσία

ανίχνευσης καρκίνου του τραχήλου της μήτρας εάν πρώτα έχουν συμβουλευτεί σωστά. Αυτό

εξηγείται εφαρμόζοντας τη θεωρία της προγραμματισμένης συμπεριφοράς.

5.2. Η θεωρία της προγραμματισμένης συμπεριφοράς

Είναι  μια  θεωρία  που  προσπαθεί  να  περιγράψει  τη  σχέση  μεταξύ  πεποιθήσεων  και

συμπεριφοράς. Μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την επεξήγηση του ρόλου της συμβουλευτικής

στον έλεγχο και στην πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. Μπορεί επίσης, να

είναι χρήσιμη στην ανάπτυξη και υλοποίηση παρεμβάσεων για αλλαγή συμπεριφοράς στην

περίπτωση εξέτασης καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. Αυτό αναπτύχθηκε από τον  Icek

Ajzen το  1985  από  τη  θεωρία  της  λογικής  δράσης,  η  οποία  προτάθηκε  από  τον  Martin

Fishbein μαζί  με  τον  Icek Ajzen το  1975.  Σύμφωνα  με  τους  Hausmann-Muela και  τους

συνεργάτες  τους  το  2003  στη  Θεωρία  της  Προγραμματισμένης  Συμπεριφοράς,  η

συμπεριφορική πρόθεση καθορίζεται από:

α) Τις στάσεις απέναντι στη συμπεριφορά, που καθορίζονται από την πεποίθηση ότι μια

συγκεκριμένη συμπεριφορά θα έχει συγκεκριμένη συνέπεια και την αξιολόγηση ή την

διατίμηση αυτής της συνέπειας. 

β)  Τους  υποκειμενικούς  κανόνες  ή  την  πίστη  στο  εάν  τα  άλλα συναφή πρόσωπα  θα

εγκρίνουν  τη  συμπεριφορά  ενός  ατόμου,  καθώς  και  το  προσωπικό  κίνητρο  για  την

εκπλήρωση των προσδοκιών των άλλων.
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γ)  Τον  εντοπισμένο  έλεγχο  συμπεριφοράς,  ο  οποίος  καθορίζεται  από  την  πεποίθηση

σχετικά με την πρόσβαση στους πόρους που απαιτούνται για την επιτυχή δράση, καθώς

και  την  αντληπτή  επιτυχία  αυτών  των  πόρων  (πληροφορίες,  ικανότητες,  δεξιότητες,

εξάρτηση ή ανεξαρτησία από τους άλλους, εμπόδια, ευκαιρίες κλπ).

     δ)  Κοινωνιο-δημογραφικές  μεταβλητές  και  χαρακτηριστικά  γνωρίσματα  της

προσωπικότητας  που  καθορίζουν  συμπεριφορές,  υποκειμενικούς  κανόνες  και  αντιληπτό

έλεγχο συμπεριφοράς.

5.2.1. Εφαρμογή της θεωρίας στην εξέταση 

Οι γυναίκες πιθανότατα θα συμμετάσχουν στον έλεγχο αν κατανοήσουν τον κίνδυνο και το

όφελος  από  αυτές  τις  διαδικασίες.  Η  θεωρία  υπογραμμίζει  επίσης,  την  ανάγκη  να

κατανοηθούν οι διάφοροι λόγοι που συνδέονται με τη συμπεριφορά των γυναικών ως προς

τον προληπτικό έλεγχο. Η πρόθεση  του ατόμου για να εξεταστεί μπορεί να επηρεαστεί από

τους συνομηλίκους, τα μέσα ενημέρωσης και τα κοινωνικά πρότυπα για να εκτελέσει μια

συγκεκριμένη συμπεριφορά. Όλες οι πληροφορίες αναλύονται κριτικά από το άτομο και στη

συνέχεια  αποφασίζει  αν  θα  συμμετάσχει  ή  όχι.  Η  παροχή  πληροφοριών  μέσω  της

συμβουλευτικης από τον πάροχο υγειονομικής περίθαλψης θα βοηθήσει τη γυναίκα να έχει

τις σωστές πληροφορίες και να απογευχθούν τυχόν παρανοήσεις. 

      5.2.2. Συμβουλευτική και αντιληπτικός έλεγχος συμπεριφοράς

Δεδομένου ότι η συμπεριφορά των γυναικών καθορίζεται σε κάποιο βαθμό από το κέντρο

ελέγχου  τους,  η  παροχή  συμβουλών  θα  τη  βοηθήσει  να  κάνει  επιλογές  βασισμένες  σε

πληροφορίες,  βελτιώνοντας  έτσι  το  εσωτερικό  κέντρο  ελέγχου.  Εάν  προσδιοριστεί

εσωτερικά, η γυναίκα θα πιστέψει ότι η συμμετοχή της στο έλεγχο θα μειώσει τον κίνδυνο

εμφάνισης  καρκίνου   του  τραχήλου  της  μήτρας,  αλλά  αν  προσδιοριστεί  εξωτερικά,  θα

βασιστεί στη μοίρα για την πορεία της και δεν θα λάβει προληπτική δράση. Επιπλέον, η πίστη

της  για  την  πρόσβαση  στις  πληροφορίες  που  απαιτούνται  για  τον  επιτυχή  έλεγχο  θα

καθορίσει επίσης, τη συμπεριφορά της. 

      5.2.3. Συμβουλευτική και πρόθεση συμπεριφοράς

Η πρόθεση συμπεριφοράς μπορεί να βελτιωθεί μέσω της συμβουλευτικής. Για να συμμετέχει

σε οποιοδήποτε πρόγραμμα προληπτικού ελέγχου, η γυναίκα πρέπει να είναι έτοιμη. Αν δεν

είναι  έτοιμη  να  εξεταστεί,  δεν  θα  παρουσιαστεί  για  εξέταση,  καθώς  οι  συμβουλευτικές
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συνεδρίες βοηθούν στην προετοιμασία των γυναικών για τις προσυμπτωματικές εξετάσεις. Η

συμπεριφορά της βασίζεται στη στάση της απέναντι στον έλεγχο, στην πεποίθησή της και σε

εκείνη των ανθρώπων γύρω της σχετικά με την ανάγκη και τα οφέλη του προσυμπτωματικού

ελέγχου και την αίσθηση ότι είναι υπό έλεγχο. 

5.3. Συμβουλευτική για τον έλεγχο του  καρκίνου της μήτρας

Η συμβουλευτική είναι προσωπική και εμπιστευτική επικοινωνία πρόσωπο με πρόσωπο, με

σκοπό  να  βοηθήσει  ένα  άτομο  και  την  οικογένειά  του  να  λαμβάνουν  τεκμηριωμένες

αποφάσεις και στη συνέχεια δρουν με βάσει αυτές (WHO, 2006). 

Η μαία θα πρέπει να γνωρίζει πολύ καλά τη φυσική ιστορία του καρκίνου του τραχήλου της

μήτρας, την πρόληψη και τη διαχείρησή του, προκειμένου να είναι ικανή να συμβουλεύει

αποτελεσματικά. 

Με την άσκηση της συμβουλευτικής στις γυναίκες θα τους επιτραπεί να κατανοήσουν τους

κινδύνους και τα οφέλη των διαφόρων εξετάσεων προληπτικού ελέγχου και στη συνέχεια να

είναι  σε  θέση  να  κάνουν  ενημερωμένες  επιλογες.  Συνεπώς,  η  συμβουλευτική  είναι  κάτι

περισσότερο  από  απλή  παροχή  συμβουλών.  Πρόκειται  για  μία  αμφίδρομη  επικοινωνία

μεταξύ ενός πελάτη και ενός εργαζομένου στον τομέα της υγείας σχετικά με την πρόληψη

του  καρκίνου  του  τραχήλου  της  μήτρας.  Θεωρείται  αναγκαία  σε  υπηρεσίες  πρόληψης,

διάγνωσης  ή  και  θεραπείας.  Περιλαμβάνει  την  ανταλλαγή  σημαντικών  και  ακριβών

πληροφοριών μεταξύ συμβούλου και συμβουλευόμενου. 

       5.3.1. Το περιεχόμενο της συμβουλευτικής ενημέρωσης 

Το  περιεχόμενο  της  συμβουλευτικής  ποικίλλει,  αλλά  πρέπει  να  καλύπτει  τομείς  όπως  η

πρόληψη,  ο  έλεγχος,  η  παρακολούθηση,  η  παραπομπή,  η  διάγνωση,  η  θεραπεία  των

προκαρκινικών παθήσεων και η θεραπεία του διηθητικού καρκίνου.

Η ενημέρωση των γυναικών πρέπει να εστιάζεται στα εξής: 

α) Υπάρχουν περίπου 35 διαφορετικοί τύποι HPV που μολύνουν το κατώτερο γεννητικό

σύστημα. 
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β)  Η μόλυνση από τους HPV είναι συχνή στις νέες γυναίκες. Συνήθως η ιογόνος δράση

αντιρροπείται εντός διετίας από ένα υγιές ανοσοποιητικό σύστημα. 

γ)  Ένας  HPV υψηλού  κινδύνου,  είναι  μεν  απαραίτητος  παράγοντας  για  την

καρκινογένεση στον τράχηλο της μήτρας αλλά δεν επαρκεί από μόνος του για να την

προκαλέσει.  Πρέπει  να  καμφθεί  το  ανοσοποιητικό  σύστημα  της  ασθενούς  και  οι

μηχανισμοί  ογκοπροστασίας  του  οργανισμού  της  για  να  συμβεί  κάτι  τέτοιο.  Αυτό

συμβαίνει  σε λίγες μόνο περιπτώσεις, στις οποίες η φλεγμονή των κυττάρων από HPV

υψηλού κινδύνου επιμένει  και  εξελίσσεται  σε σοβαρή ατυπία των κυττάρων και  των

ιστών. Μετά από αυτή την εξέλιξη υπάρχει σαφής κίνδυνος για εμφάνιση καρκίνου. 

δ) Δεν μπορούμε να γνωρίζουμε εκ των προτέρων σε ποιες γυναίκες θα έχουμε αυτή τη

δυσμενή εξέλιξη. Ακόμη και εάν εντοπισθεί το DNA ενός HPV υψηλού κινδύνου σε μια

νέα γυναίκα χωρίς να υπάρχουν αλλοιώσεις υψηλού βαθμού, η συνήθης έκβαση είναι η

υποχώρηση των αλλοιώσεων. 

ε) Η εξέλιξη της φλεγμονής των κυττάρων από HPV σε αλλοιώσεις με σοβαρή ατυπία

των κυττάρων και των ιστών είναι συνήθως χρονοβόρα. Ο ετήσιος προληπτικός έλεγχος

είναι επαρκής για την πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας.   

Επίσης, είναι οφέλιμο να τονίζεται ότι το test Pap είναι μια εξέταση για μαζικό πληθυσμιακό

προσυμπτωματικό  έλεγχο  και  δεν  προσφέρει  διαγνωστική  ακρίβεια.  Ωστόσο,  υπάρχουν

συμπληρωματικές εξετάσεις που θα βοηθήσουν στο να κριθεί εάν υπάρχουν αλλοιώσεις και

εάν οι αλλοιώσεις αυτές χρειάζονται περαιτερω θεραπεία ή παρακολούθηση. Επιπλέον, αξίζει

να τονισθεί πως δεν υπάρχει αιτιολογική θεραπεία για τους HPV, όπως δεν υπάρχει και για

κανέναν άλλο ιό. 

Η πρωτογενής πρόληψη με τον εμβολιασμό κατά του ιού, μειώνει τον κίνδυνο αλλά δεν τον

μηδενίζει, επειδή δεν παρέχει κάλυψη για όλους τους  HPV υψηλού κινδύνου. Ακόμη, είναι

σημαντικό  να  αναφέρεται  πως  η  καλύτερη  αναγνωρισμένη  πολιτική  σήμερα  είναι  ο

συνδυασμός  της  πρωτογενούς  πρόληψης  με  τη  δευτερογενή  πρόληψη  (έγκαιρη  εντόπιση

προκαρκινικών αλλοιώσεων). 

Κρίνεται  ιδιαίτερα  σημαντικό  να  εξηγείται  αναλυτικά  και  να  γίνεται  κατανοητή  από  τη

γυναίκα  η  διαδικασία  όλων  διαγνωστικών  μεθόδων  που  πραγματοποιούνται  κατά  τον

προσυμπτωματικό έλεγχο, όπως για παράδειγμα ο τρόπος λήψης του test Pap και του  HPV
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DNA test, καθώς και των επιπλέον διαγνωστικών διεργασιών εφόσον κριθεί πως πρέπει να

υποβληθεί  σε  κάποια  από  αυτές,  όπως  είναι  η  κολποσκόπιση  και  η  λήψη  βιοψίας.  Η

κολποσκόπηση πρέπει  πάντοτε να συνοδεύεται  από σωστή ενημέρωση.  Η διαδικασία της

αναζήτησης προκαρκινικών αλλοιώσεων ή και καρκίνου, ακόμη και το άκουσμα της λέξης

«βιοψία»,  αγχώνει  περισσότερο τη γυναίκα.   Ο ρόλος του ιατρού και  της  μαίας είναι  να

προσπαθήσει να προλάβει και να ανακουφίσει όσο γίνεται τις συναισθηματικές αντιδράσεις,

τα ψυχολογικά και κοινωνικά επακόλουθα, να κάνει κατανοητή τη σχέση μεταξύ μόλυνσης

από HPV και καρκίνου και να βοηθήσει την ασθενή να καταλάβει και να συναποφασίσει για

τον ενδεικνυόμενο τρόπο διαγνωστικής προσπέλασης, παρακολούθησης ή και θεραπείας εάν

αυτή κριθεί σκόπιμη.

Συμπερασματικά, η διαδικασία της συμβουλευτικής περιλαμβάνει την παροχή πληροφοριών

σχετικά με τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, όπου επεξηγούνται οι αιτίες, οι παράγοντες

κινδύνου, οι μέθοδοι εξέτασης και θεραπείας των προκαρκινικών αλλοιώσεων. Ο Henriksson

και οι συνεργάτες του το  2004, ανέφεραν ότι περιλαμβλάνει επίσης την εκπαίδευση και την

παροχή  συμβουλών  σχετικά  με  τη  φυσική  ιστορία  και  τη  γενετική  του  καρκινικού

συνδρόμου, τα οφέλη, τους κινδύνους και τον περιορισμό της ανάλυσης των μεταλλάξεων,

καθώς  και  τις  συνέπειες  της  πρακολούθησης  του  καρκίνου  και  της  διαχείρισης.  Αυτή  η

διαδικασία μπορεί να ξεκινήσει με ομαδικές συνεδρίες πριν από την αρχική συμβουλευτική

για την αντιμετώπιση συγκεκριμένων ζητημάτων (Henriksson et al., 2004).

       5.3.2. Διαδικασία συμβουλευτικής

Η συμβουλευτική απαιτεί επικοινωνιακές και αφουγκραστικές δεξιότητες και κυρίως γνώσεις

σχετικά με το θέμα που συζητείται. Όλοι οι πάροχοι πρέπει να εκπαιδεύονται σε δεξιότητες

συμβουλευτικής, ώστε οφελούνται και να γίνεται αποτελεσματικότερη η επικοινωνία με τους

πελάτες. Θα πρέπει να αποκτήσουν τα απαραίτητα εφόδια για να μπορέσουν κατ’ επέκταση

να  εκπαιδεύσουν  τις  γυναίκες,  να  αναθεωρήσουν  τα  αποτελέσματα  από  τις  προληπτικές

εξετάσεις και από την μετ’έπειτα παρακολούθηση, να παρουσιάσουν εναλλακτικές υπηρεσίες

και  διαδικασίες  και  να  συζητήσουν  μαζί  τους  οποιαδήποτε  διαδικασία  παρακολούθησης

μπορεί να χρειαστεί  κατά τον επανέλεγχο.  Τα παραπάνω θα βοηθήσουν τη γυναίκα στην

ορθοόγική λήψη αποφάσεων. Ο διάλογος της συμβουλευτικής θα πρέπει να περιλαμβάνει τη

διερεύνηση  του  ερωτήματος  που  θα  οδηγήσει  τον  ασθενή  να  εκφράσει  την  άποψή  του

σχετικά με τον προσυμπτωματικό έλεγχο του καρκίνου του τραχήλου της  μήτρας και  τις
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συνέπειες  μια  θετικής  ή  αρνητικής  εξέτασης  και  των  προϋποθέσεων  για  αποτελεσματική

θεραπεία. 

          5.3.3. Σύνηθη εμπόδια στην συμβουλευτική

Παρά  τη  σπουδαιότητα  και  την  αξία  της  συμβουλευτικής,  που  αναφέρθηκε  εκτενώς

παραπάνω,  συνήθως  δεν  παρέχεται  από  τους  εργαζόμενους  στον  τομέα  της  υγείας  για

διάφορους λόγους, στους οποίους περιλαμβάνονται:

i. Ανεπαρκής χρόνος για επαρκή συμβουλευτηκή.

ii. Ανεπαρκής χρόνος για την εξασφάλιση της ιδιωτικότητας και της εμπιστευτικότητας

κατά τη διάρκειά της.

iii. Η αμηχανία που εμφανίζεται στις γυναίκες καθώς συζητώνται ευαίσθητα θέματα.

iv. Έλλειψη της επίγνωσης των ερωτήσεων και των ανησυχιών των ασθενών. 

Ένα  από  τα  εμπόδια  που  καθιστούν  ορισμένες  γυναίκες  απρόθυμες  στο  να  έχουν  την

αναγκάια  και  απαραίτητη  πρόσβαση  στις  υπηρεσίες  προσυμπτωματικού  ελέγχου  είναι  η

αμηχανία και το αίσθημα ντροπής που συνδέονται με την πυελική εξέταση. Κατά τη διάρκεια

της συμβουλευτικής, η μαία μπορεί να ζητήσει από τη γυναίκα να εκφράσει τα συναισθήματα

και τις ανάγκες της, καθώς και κατά τη διάρκεια των κλινικών διαδικασιών, θα πρέπει να

καθησυχάζεται πως τηρούνται οι απόψεις και οι ανησυχίες της, ακόμη και όταν η κατάσταση

δεν το επιτρέπει. 

5.4. Συμβουλευτική πριν τη διάγνωση στην πρόληψη του καρκίνου

του τραχήλου της μήτρας

Η εκ των προτέρων συμβουλευτική είναι ένας αμφίδρομος διάλογος με τον οποίο μια γυναίκα

λαμβάνει τις απαραίτητες πληροφορίες πριν από την εξέταση, οι οποίες της επιτρέπουν να

αποκτήσει γνώση και διορατικότητα, καθώς και να βελτιώσει την ικανότητά της να κάνει μια

επιτυχημένη  και  συνειδητή  επιλογή  σχετικά  με  την  πρόληψη. Μέσω  των  πληροφοριών

αυτών,  που  μπορούν  να  δωθούν  είτε  προφορικά  είτε  μέσω  εκπαιδευτικών  φυλλαδίων,

επιτυγχάνεται το επιθυμητό αποτέλεσμα, βελτιώνοντας παράλληλα τις γνώσεις των γυναικών,

όμως εξακολουθεί να υπάρχει ανάγκη για επιπλέον βελτίωση (Sarkar et al., 1993). 
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Γενικά,  οι  γυναίκες  χρειάζονται  πληροφορίες  σχετικά  με  τον  καρκίνο  του  τραχήλου  της

μήτρας, και ειδικότερα για ό,τι αφορά τις στρατηγικές για την πρόληψη αυτού του είδους

καρκίνου,  η  οποία  πραγματοποιείται  μέσω  της  έγκαιρης  ανίχνευσης  τυχόν  τραχηλικών

αλλοιώσεων.  Η  δοκιμασία  κατά  Παπανικολάου  είναι  η  πιο  κοινή  μέθοδος  ελέγχου  που

χρησιμοποιείται  σε πολλές χώρες. Ωστόσο, παρά την ευρεία χρήση της,   έχει  ορισμένους

περιορισμούς που εμποδίζουν τη χρήση της στα κέντρα με μειωμένους πόρους. Επομένως,

κρίνεται αναγκαία η ενημέρωση των γυναικών για εναλλακτικές λύσεις σε αυτή τη μέθοδο

προληπτικού ελέγχου. Οι γυναίκες θα πρέπει να έχουν πλήρη επίγνωση των πλεονεκτημάτων

και  των  μειονεκτημάτων  των  διαφόρων  δοκιμών,  μέσω  της  σωστής  συμβουλευτικής

καθοδήγησης, όπως αναφέρθηκε και προηγουμένως.

 Είναι σημαντικό η συμβουλευτική να ασκείται πριν από την εξέταση, καθώς η αντίληψη

μπορεί να διαστρευλωθεί άπαξ και έχει οριστικοποιηθεί το αποτέλεσμα της διάγνωσης. Η

ενημέρωση των ασθενών με καρκίνο και των μελών της οικογένειάς τους σχετικά με την

ασθένεια, τη διαδικασία της θεραπείας, τη διαδικασία προσαρμογής στη ζωή με αβεβαιότητα,

που συνυπάρχει στη διάγνωση του καρκίνου, συχνά δεν είναι αποτελεσματική λόγω έλλειψης

κατάνόησης από τους ανθρώπους, οπώς επίσης και εξαιτίας του συναισθηματικού άγχους που

κατακλίζει τα άτομα αυτά και συνήθως δημιουργεί προβλήματα επικοινωνίας. Επομένως, η

συμβουλευτική θα πρέπει να ξεκινήσει πριν από την εξέταση και προτού να γίνει γνωστό το

αποτέλεσμά της (Solanke, 2006).

5.5. Συμβουλευτική κατά τη διάρκεια της εξέτασης

 Πριν  από τη  διαδικασία,  η  μαία  υπογραμμίζει  εκ  νέου  τη  σημασία  της  πρόληψης  στην

γυναίκα.  Επίσης,  εξηγεί  τι  θα  γίνει  στη  διάρκειά  της  και  την  διαδικασία  για  την

πραγματοποίησή της. Επιπλέον, θα συζητηθούν τα πιθανά αποτελέσματα, όπως επίσης και οι

καταστάσεις που θα  δικαιολογήσουν περαιτέρω έρευνα ή θεραπεία. Έτσι, έχοντας παράσχει

όλες τις απαραίτητες πληροφορίες σχετικά με τη διαδικασία και η γυναίκα δείχνει ότι την

κατάλαβε και είναι πρόθυμη να εξεταστεί, λαμβάνεται ενημερωμένη συγκατάθεση πριν την

έναρξη της εξέτασης. 

Κατά τη  διάρκεια  της  εξέτασης,  η  γυναίκα οφείλει  να  ενημερώνεται  για  κάθε  βήμα που

εκτελείται. Επιπρόσθετα, γνωρίζει εκ των προτέρων εάν θα υπάρξει πόνος, πιθανές κράμπες ή
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άλλη ταλαιπωρία, και με το πέρας της διαδικασίας, ενημερώνεται για το τι συνέβη κατά τη

διάρκειά της.

Μετά  τη  διαδικασία,  περιγράφονται  στη  γυναίκα  τυχόν  εστιασμένες  ανωμαλίες,  αν  είναι

θετικές  ή  αρνητικές.  Εκ  νέου  υπογραμμίζεται  η  σημασία  της  αξιολόγησης  των

αποτελεσμάτων, το οποίο πραγματοποιείται σε επόμενη επίσκεψη. Τονίζεται η σημασία της

διατήρησης  του  ραντεβού  και  απαντώνται  τυχόν  ερωτήσεις.  Επιπλέον,  ζητείται  από  τη

γυναίκα να επιστρέψει στον επαγγελματία αν προκύψει οποιαδήποτε ερώτηση ή ανυσηχία

πριν από το επόμενο ραντεβού. 

5.6. Συμβουλευτική μετά τον προσυμπτωματικό έλεγχο

Συμπεριλαμβάνει έναν διάλογο μεταξύ της γυναίκας και του επαγγελματία υγείας, με σκοπό

να  εξασφαλιστεί  το  γεγονός  ότι  κατανοεί  τα  συμπεράσματα  που  προκύπτουν  από  τα

αποτελέσματα  της  εξέτασης  και  το  ενδεχόμενο  παρέμβασης.  Οι  μαίες  και  οι  λοιποί

εργαζόμενοι στο χώρο της υγείας πρέπει πάντα να αξιολογούν τους ασθενείς τους, να τους

συμβουλεύουν  και  να  τους  παρέχουν  την  απαραίτητη  υποστήριξη  για  να  μπορέσουν  να

αντιμετωπίσουν το αποτέλεσμα της εξέτασης.

 Οι πληροφορίες που παρέχονται στις γυναίκες είτε προφορικά είτε μέσω φυλλαδίων έχουν

εκπαιδευτικό  σκοπό,  με  στόχο  την  σωστή  ενημέρωση  σχετικά  με  τον  επανέλεγχο,  την

κολποσκόπηση  και  τις  συνέπειες  της  παράλειψής  τους  και  οφελεί  στην  βελτίωση  της

συμμόρφωσή τους  και  της  τυπικότητάς  τους  για  τους  επόμενους  ελέγχους  (Sarkar  et  al.,

1993). 

Οι ασθενείς με καρκίνο και οι οικογένειές τους χρειάζονται ψυχολογική φροντίδα. Υπηρεσίες

ψυχολογικής υποστήριξης θα πρέπει να είναι σε θέση να στηρίξουν τους ασθενείς από τη

στιγμή της διάγνωσης και  καθ΄όλη τη μετέπειτα  πορεία της ασθένειας  (Hairon,  2007).  Η

υποστήριξη  ασθενών  που  βρίσκονται  σε  κατάσταση  ψυχικής  σύγχυσης,  αποτελεί  βασικό

στοιχείο του ρόλου των κλινικών μαιών, οι οποίες θα πρέπει να έχουν εκπαιδευτεί κατάλληλα

στη διαχείρησή τους (Hairon, 2007).
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5.7. Στρατηγικές συμβουλευτικής

Υπάρχουν  ποικίλλες στρατηγικές,  οι  οποίες  θα  μπορούσαν  να  υιοθετηθούν  για  την

εξασφάλιση  επιτυχούς  συμβουλευτικής  προσυμπτωματικού  ελέγχου.  Η  συμβουλευτική

μπορεί  να  εξατομικευθεί  ή  να  ομαδοποιηθεί,  όπως  για  παράδειγμα,  ομάδα  γυναικών,

οικογένεια ή ομάδα στην κοινότητα (Henriksson et al., 2004). 

           5.7.1. Εξατομικευμένη συμβουλευτική

Κάθε  γυναίκα  που  καταφεύγει  σε  προσυμπτωματικό  έλεγχο  θα  πρέπει  να  καθοδηγείται

ατομικά, ούτως ώστε να διασφαλίζεται η ιδιωτικότητά της, δημιουργώντας έτσι ευνοοικές

προϋποθέσεις για τη διεξαγωγή προσωπικών ερωτήσεων. Κατ΄αυτόν τον τρόπο, κάθε γυναίκα

αντιμετωπίζεται ως ξεχωριστό άτομο και η συμβουλευτική προσαρμόζεται αναλόγως, ώστε

να  αντιμετωπίζονται  και  να  καλύπτονται  οι  προσωπικές  ανάγκες  της.  Είναι  ιδιαίτερα

σημαντικό  να  πραγματοποιείται  πριν  και  μετά  από  κάθε  νέα  εξέταση,  προκειμένου  να

ενισχυθούν τα βασικά μηνύματα για τη σημασία πρόληψης και να αντιμετωπιστούν τυχόν

νέες ανησυχίες και απορίες.

           5.7.2. Ομαδική συμβουλευτική

Αποτελεί μία διαδικασία παροχής πληροφοριών σχετικά με τον καρκίνο του τραχήλου της

μήτρας σε μία ομάδα γυναικών, προκειμένου να μεγιστοποιηθεί ο χρόνος της ενημέρωσης. 

Στο πλαίσιο αυτό, παρέχονται στα μέλη της ομάδας γενικές πληροφορίες, που αποσκοπούν

στην  αύξηση  της  ευαισθητοποίησής  τους  σε  θέματα  υγείας,  ιδίως  όσον  αφορά  στον

προσυμπτωματικό  έλεγχο.  Εάν  υπάρξουν  ειδικές  και  εξατομικευμένες  ανησυχίες,  τότε

συζητούνται κατά τη διάρκεια ατομικών συνεδριών. Οι Chigbu και Aniebue συνόψισαν, πως

η εκπαίδευση στα πλαίσια της κοινότητας, σχετικά με τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας

θα  πρέπει  να  συμπεριλαμβάνει  συζητήσεις  για  τη  διαχείρηση  των  μη  φυσιολογικών

αποτελεσμάτων του τεστ Παπανικολάου αλλά και της κολποσκόπησης, πριν ακόμα από την

αρχική εξέταση. Με αυτή τη διαδικασία, μεγιστοποιείται η στήριξη προς τις γυναίκες που

πρόκειται να εξεταστουν (Chigbu and Aniebue, 2011).

         5.7.3. Συμβουλευτική για ζευγάρια

Η συμμετοχή του συντρόφου στις συναντήσεις για την άσκηση της συμβουλευτικής, του δίνει

τη δυνατότητα να ευαισθητοποιηθεί και να εκτιμήσει την σημασία της κατάστασης, καθώς
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επίσης και να ενημερωθεί  ώστε να αποκτήσει τα κατάλληλα εφόδια για να παράσχει  την

απαραίτητη υποστήριξη στη συντροφό του. Είναι αποδεδειγμένο πως η συμμετοχή τους είναι

ιδιαίτερα  σημαντική  σε  θέματα  αναπαραγωγικής  υγείας  και  κρίνεται  αναγκαίο  να

ενθαρρύνεται  η  παρουσία  κατά  τη  διάρκεια  των  συνεδριάσεων  συμβουλευτικής,  των

συντρόφων των γυναικών που χρειάζονται περαιτέρω θεραπεία (WHO, 2006).

5.8. Ο ρόλος της μαίας στην άσκηση συμβουλευτικής

Η μαία έχει τον σημαντικό ρόλο να φροντίζει  τις γυναίκες και να ικανοποιεί  τις ανάγκες

αναπαραγωγικής υγείας. Η παροχή ολοκληρωμένων πληροφοριών προς αυτές θα ενισχύσει

την  πιθανότητα  συμμόρφωσής  τους  με  τις  οδηγίες  παρακολούθησης,  τα  πρωτόκολλα

θεραπείας  και  τις  τακτικές  (ACCP,  2003).  Αυτό  κρίνεται  αναγκαίο,  επειδή  ο

προσυμπτωματικός  έλεγχος  εξακολουθεί  να  παραμένει  η  κύρια  μέθοδος  πρόληψης  του

καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, επομένως, οι  εργαζόμενοι στον τομέα της υγείας που

έρχονται  σε  επαφή με  γυναίκες  οφείλουν  να  τις  ενημερώνουν  κατάλληλα (Anorlu  et  al.,

2007). 

Ο έλεγχος του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας είναι ένας τομέας πρακτικής στην οποία

απαιτείται  η εμπειρογνωμοσύνη της μαίας,  καθώς μπορεί  να λειτουργήσει  ανεξάρτητα αν

είναι επαρκώς εκπαιδευμένη. 

Στην παροχή συμβουλών σχετικά με την πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου, οι μαίες θα

εκπληρώσουν έναν από τους πολλαπλούς ρόλους τους (Hilton et al.,  2003).  Για να είναι

αποτελεσματικότερες σε αυτόν τον ρόλο, οι μαίες πρέπει να έχουν καλές επικοινωνιακές και

συμβουλευτικές  δεξιότητες.  Υπάρχει  η  ανάγκη  επανεκπαίδευσης  των  εργαζομένων  στον

τομέα της υγείας, κυρίως στον τομέα της συβουλευτικής, για την αποτελεσματική εφαρμογή

της συστηματικής εξέτασης στην πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (Dim et

al.,  2009).  Όλες  οι  μαίες  πρέπει  να  μπορούν  να  έχουν  πρόσβαση σε  πληροφορίες  βάσει

τεκμηριωμένων στοιχείων για τον  έλεγχο  του τραχήλου της  μήτρας,  επομένως  πρέπει  να

διαθέτουν καλές δεξιότητες πληροφόρησης, επικοινωνίας και συμβουλευτικής προκειμένου

να ασκούν πιο αποτελεσματική πρακτική. Η ηγετική παρουσία της μαίας στην κοινότητα για

τη διάδοση των πληροφοριών είναι επίσης αναγκαία. 
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5.9. Συστάσεις για βελτίωση της άσκησης της συμβολευτικης

i. Η συμβουλευτική θα πρέπει να γίνει υποχρεωτική πριν από την εξέταση.

ii. Όλες  οι  μαίες  και  οι  εργαζόμενοι  στον  τομέα  της  υγείας  θα  πρέπει  να

επανεκπαιδεύονται στις δεξιότητες συμβουλευτικής.

iii. Υπάρχει  επείγουσα  ανάγκη  για  μία  εκστρατεία  ευαισθητοποίησης  και  την

παροχή ενός προγράμματος ελέγχου σε εθνικό επίπεδο.

iv. Κυβερνητικές  και  μη  κυβερνητικές  οργανώσεις  (ΜΚΟ)  θα  πρέπει  να

χρηματοδοτούν την κατάρτιση των μαιών κατά τον προληπτικό έλεγχο του

καρκίνου του τραχήλου της μήτρας.

v. Οι ΜΚΟ να αναλάβουν να εξασφαλίσουν μεγαλύτερη κάλυψη σε χώρες με

χαμηλότερο βιοτικό επίπεδο.

vi. Οι  υπηρεσίες  προσυμπτωματικού  ελέγχου  του  καρκίνου  του  τραχήλου  της

μήτρας θα πρέπει να παρέχονται χωρίς κόστος στις γυναίκες. 
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ΠΑΡΑΡΤΗΜΑ

Αρχικός στόχος της παρούσας πτυχιακής εργασίας ήταν η πραγματοποίηση μιας ερευνητικής

μελέτης, η οποία θα σχετιζόταν με τον ιό  HPV και θα διευρευνούνταν τα μέτρα πρόληψης

που λαμβάνουν οι κοπέλες νεαρής ηλικίας σχετικά με τη μόλυνση από τον συγκεκριμένο ιό.

Η ολοκλήρωση της έρευνας θα γινόταν μέσα από δύο σκέλη. Το πρώτο σκέλος αφορούσε τη

συμπλήρωση  ενός  ερωτηματολογίου,  το  οποίο  δημιουργήθηκε  αποκλειστικά  για  τους

σκοπούς της εργασίας. Η συμμετοχή ήταν άρκετά μεγάλη, με αποτέλεσμα να συμπληρωθεί το

ερωτηματολόγιο  από  περίπου  170  άτομα.  Ωστόσο,  το  δεύτερο  μέρος  της  ερευνητικής

εργασίας  θα  αποτελούνταν  από  κλινική  εφαρμογή  του  HPV DNA test,  στο  οποίο

ανταποκρίθηκε πολύ μικρό δείγμα ατόμων. Κατά συνέπεια, ο αριθμός του δείγματος δεν ήταν

επαρκής για την ορθή συλλογή αποτελεσμάτων, κάτι το οποίο αποτέλεσε εμπόδιο για την

συνέχεια της μελέτης. Επομένως, παρατήθονται τα αποτελέσματα από την συμπλήρωση του

ερωτηματολογίου, τα οποία παρουσιάζουν ιδιαίτερο ενδιαφέρον, χωρίς όμως να αποτελούν

μέρος της παρούσας βιβλιοφραγικής πτυχιακής εργασίας. 

ΜΕΘΟΔΟΙ

Δείγμα μελέτης

Για την κάλυψη των ερευνητικών αναγκών της παρούσας πτυχιακής εργασίας έλαβαν μέρος

στην συγκεκριμένη έρευνα 175 φοιτήτριες 19-35 ετών. Η πλειοψηφία ήταν φοιτήτριες του

Αλεξάνδρειου  Τεχνολογικού  Ιδρύματος  Θεσσαλονίκης,  του  τμήματος  της  Μαιευτικής.

Ωστόσο,  στην  έρευνα  συμμετείχαν  και  σπουδάστριες  από  άλλα  τμήματα  Ανώτατων

εκπαιδευτικών ιδρυμάτων της χώρας. 

Ερωτηματολόγια

Εργαλείο της έρυνας αποτέλεσε ερωτηματολόγιο με ερωτήσεις ανοιχτού και κλειστού τύπου.

Οι ερωτήσεις  αφορούσαν τα δημογραφικά στοιχεία των φοιτητριών,  πληροφορίες  για τον

εμμηνορυσιακό τους κύκλο, τη σεξουαλική τους δραστηριότητα και τα μέτρα πρόληψης που

λαμβάνουν, καθώς επίσης και αν έχουν εμβολιασθεί για τον ιό HPV.

Σκοπός  του  συγκεκριμένου  ερωτηματολογίου  ήταν  η  διερεύνηση  των  προφυλάξεων  που

λαμβάνουν  οι  νεαρές  γυναίκες  σήμερα  σχετικά  με  την  πρόληψη  από  τον  ιό  HPV.  Οι
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σεξουαλικές τους σχέσεις και η χρήση αντισυλληπτικών μέτρων, καθώς και ο εβολιασμός για

τον ιό ήταν τα βασικά στοιχεία που παρουσιάζουν ενδιαφέρον.

Αποτελέσματα 

Η  πλειοψηφία  των  γυναικών  που  απάντησαν  στο  ερωτηματολόγιο  κατάγονται  από  την

Ελλάδα (91,8%), ενώ οι υπόλοιπες κατάγονταν από την Αλβανία (4,3%), την Κύπρο (1,8%),

την Βουλγαρία (1,2%) και την Γερμανία (0,6%). 

ΕΛΛΑΔΑ ΑΛΒΑΝΙΑ ΚΥΠΡΟΣ ΒΟΥΛΓΑΡΙΑ ΓΕΡΜΑΝΙΑ

91.87%

4.37%
1.87% 1.25%

ΧΩΡΑ ΚΑΤΑΓΩΓΗΣ
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Επίσης,  παρατηρήθηκε ότι  το 43,93% των ερωτηθέντων γυναικών κατάγεται  από μεγάλα

αστικά κέντρα, ενώ το 56,07% αυτών, κατάγεται από επαρχειακές πόλεις.

 

ΑΣΤΙΚΑ ΚΕΝΤΡΑ ΕΠΑΡΧΕΙΑΚΕΣ ΠΟΛΕΙΣ

1 2

43.93%

56.07%

ΤΟΠΟΣ ΚΑΤΑΓΩΓΗΣ
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Παρατηρήθηκε πως στο μεγαλύτερο ποσοστό των γυναικών η ηλικία εμμηναρχής ήταν τα 12

έτη  (30,68%),  ενώ  η  επόμενη  συχνότερη  ηλικία  ήταν  τα  13  έτη  (26,13%).  Οι  επόμενες

συχνότερες  ηλικίες  ήταν αυτές  των  11 (14,2%) και  14  ετών  (11,93%).  Οι  ηλικίες  αυτές

ανήκουν στα φυσιολογικά όρια της ηλικίας εμμηναρχής, ωστόσο  υπήρξαν και γυναίκες που

ανέφεαν  μικρότερη  και  μεγαλύτερη  ηλικία  για  την  έναρξη  την  έμμηνου  ρύσεως,  όπως

παρουσιάζεται και στο παρακάτω διάγραμμα.

9 ΕΤ
ΩΝ

10 ΕΤ
ΩΝ

11 ΕΤ
ΩΝ

11,5
 ΕΤ

ΩΝ
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Ζητήθηκε  επίσης,  από  τις  γυναίκες  που  απαντήσανε  στο  παρόν  ερωτηματολόγιο,  να

αναφέρουν τα χαρακτηριστικά του εμμηνορυσιακού τους κύκλου, δηλαδή τη διάρκειά του,

καθώς  και  τη  διάρκεια  της  εμμηνορυσίας.  Παρατηρήθηκε  πως  οι  περισσότερες  γυναίκες

έχουν φυσιολογική διάρκεια στον εμμηνορυσίακό τους κύκλο, δηλαδή 28 ημέρες (32,7%),

ενώ  η  διάρκεια  των  29  και  30  ημερών  αναφέρθηκε  σε  ποσοστό  24,36%  και  13,21%,

αντίστοιχα. Τα ποσοστά των γυναικών που ανέφεραν μικρότερη ή μεγαλυτερη  διάρκεια του

κύκλου είναι πολύ χαμηλά, όπως φαίνεται και στο αντίστοιχο διάγραμμα, ενώ ένα το 3,44%

των γυναικών ανέφερε πως έχει ασταθή εμμηνορυσιακό κύκλο με απροσδιόριστη διάρκεια

ημερών. 

ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ ΕΜΜΗΝΟΡΥΣΙΑΚΟΥ ΚΥΚΛΟΥ
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Σχετικά με την διάρκεια της εμηνορυσίας, η πλειοψηφία των γυναικών ανέφερε σαν διάρκεια

τις 5 ημέρες (34%), με επόμενη  συχνότερη αναφερόμενη διάρκεια τις 6 και τις 7 ημέρες

(22%),  και  έπειτα  τις  4  ημέρες  (15%).   Πολύ  λιγότερες  αναφορές  έγιναν  για  διάρκεια

μικρότερη  ή  μεγαλύτερη  από  τις  προαναφερθείσες  τιμές,  οι  οποίες  παρουσιάζονται  στο

γράφημα.
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Ως γνωστόν, η σεξουαλική συμπεριφορά σχετίζεται με την μετάδοση του ιού HPV.

Για  αυτό το  λόγο,  οι  γυναίκες  απάντησαν σε  ερωτήσεις  σχετικά  με  τη  σεξουαλική  τους

δραστηριότητα.

Αρχικά,  ζητήθηκε να αναφέρουν  την ηλικία  έναρξης  των σεξουαλικών  τους  επαφών.  Το

μεγαλύτερο ποσοστό ανέφερε ότι είχε πρώτη σεξουαλική επαφή σε ηλικία 17 ετών (22%).

Επόμενη συχνότερη ηλικία φάνηκε να είναι αυτή των 16 ετών (21,46%), καθώς επίσης και

των 18 ετών (18,07%). Στη συνέχεια αναφέρονται οι ηλικίες των 19 ετών (13,5%) και των 15

ετών (12,42%).  Μικρότερα ποσοστά γυναικών αναφέρονται σε έναρξη σεξουαλικών επαφών

σε  μικρότερη  ηλικία,  δηλαδη  στα  14  χρόνια  (1,69%),  όπως  επίσης  και  σε  μεγαλύτερες

ηλικίες. Πιο συγκεκριμένα, ανεφεραν κατά φθίνουσα σειρά τις ηλικίες 20 ετών (5%), 21 ετών

(2,25%), 22 ετών (1,12%) και 26 ετών (0,56%). 
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Unnamed Series 1
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Σε επόμενη ερώτηση, ζητήθηκε να αναφέρουν τη συχνότητα των σεξουαλικών τους επαφών.

Έτσι, φαίνεται πως το μεγαλύτερο ποσοστό των νεαρών γυναικών έρχονται σε σεξουαλική

επαφή εβδομαδιαία  (51,4%),  ενώ σχεδόν ίδιος  αριθμός  των  γυναικών  ανέφερε  ότι  έχουν

επαφές καθημερινά (16,9%) και μηνιαία (17,5%). 

Μικρότερος αριθμός  γυναικών ανέφερε πως έχει  μεγαλύτερα χρονικά διαστήματα αποχής

μεταξύ των σεξουαλικών επαφών, όπως φαίνεται και στο αντίστοιχο διάγραμμα.

ΚΑΘΗΜΕΡΙΝΑ ΕΒΔΟΜΑΔΙΑΙΑ ΜΗΝΙΑΙΑ 3-6 ΜΗΝΕΣ >6 ΜΗΝΕΣ >1 ΧΡΟΝΟ

1 2 3 4 5 6

16.90%

51.41%

17.51%

9.03%

1.69%
3.38%

ΣΥΧΝΟΤΗΤΑ ΣΕΞΟΥΑΛΙΚΩΝ ΕΠΑΦΩΝ
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Ο  ιός  HPV είναι σεξουαλικά μεταδιδόμενος και εξαπλώνεται με την άμεση επαφή με την

επιδερμίδα των γεννητικών οργάνων,  των βλεννογόνων ή των σωματικών υγρών. Ο HPV

μπορεί να μεταδοθεί είτε με τη συνουσία είτε με το στοματικό σεξ και η συχνή εναλλαγή

ερωτικών συντρόφων αυξάνει την πιθανότητα μόλυνσης από τον ιό. Στα αποτελέσματα του

ερωτηματολογίου,  φάνηκε  πως  το  μεγαλύτερο  ποσοστό  των  γυναικών  που  ερωτήθηκαν,

έχουν σεξουαλικές επαφες με μόνιμο ερωτικό σύντροφο (79,7%), ενώ οι υπόλοιπες γυναίκες

ανέφεραν δεν έχουν σταθερό σεξουαλικό σύντροφο (19,2%). 

ΜΟΝΙΜΟΣ ΣΥΝΤΡΟΦΟΣ ΜΗ ΣΤΑΘΕΡΟΙ ΣΥΝΤΡΟΦΟΙ ΚΕΝΟ
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ΣΤΑΘΕΡΟΤΗΤΑ ΣΕΞΟΥΑΛΙΚΗΣ ΣΧΕΣΗΣ
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Η πρωτογενής πρόληψη για τον ιό πραγματοποιείται με τον εμβολιασμό του πληθυσμού. Τα

εμβόλια που κυκλοφορούν προφυλάσσουν μόνο από συγκεκριμένους γονότυπους των HPV.

Μετά  τον  εμβολιασμό,  δημιουργούνται  στον  οργανισμό  αντισώματα,  τα  οποία  δεν

επιτρέπουν στους συγκεκριμένους ιούς να δημιουργήσουν λοίμωξη. Είναι ιδανικό να γίνονται

πριν  την  έναρξη  των  σεξουαλικών  επαφών.

Τόσο για το εμβόλιο Gardasil της εταιρείας Merck, όσο και για το Cervarix της εταιρείας

Glaxo-Smith-Kline, oι μελέτες, που έγιναν σε κορίτσια και νέες γυναίκες (ηλικίες 9-26 ετών)

έδειξαν  αποτελεσματικότητα  σχεδόν  100%,  όσον  αφορά  στην  προφύλαξη  από  τους

συγκεκριμένους  HPV  (για  τους  οποίους  προφυλάσσει  το  κάθε  εμβόλιο).  Η

αποτελεσματικότητα των εμβολίων έχει τεκμηριωθεί μόνο στα άτομα που έχουν κάνει όλες

τις δόσεις (Μορτάκης Αλέξανδρος ).

Παρά την αποδεδειγμένη αποτελεσματικότητα των εμβολίων, ένα σημαντικό ποσοστό των

γυναικών που ερωτήθηκαν, παρόλο που έχουν σεξουαλικές επαφές δεν έχουν εμβολιασθεί.

Όπως φαίνεται και στο παρακάτων διάγραμμα, το 34% των γυναικών δεν έχει εμβολιασθεί,

ενώ το 66% έχει. 

ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΙΟ HPV

66%

34%

ΕΧΕΤΕ ΕΜΒΟΛΙΑΣΘΕΙ;
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Θετικό φάνηκε να είναι το αποτέλεσμα στην ερώτηση για τη χρήση αντισυλληπτικών μέτρων

κατά τη σεξουαλική επαφή, καθών το 91% όσων ερωτήθηκαν απάντησαν πως λαμβάνουν

μέτρα  προστασίας  για  αντισύλληψη  και  πρόληψη  των  λοιμώξεων  από  σεξουαλικά

μεταδιδόμενους ιούς, ενώ το 9% των γυναικών απάντησε πως δεν χρησιμοποιεί κανένα μέτρο

προστασίας. 

91%

9%

ΧΡΗΣΗ ΑΝΤΙΣΥΛΛΗΠΤΙΚΩΝ ΜΕΤΡΩΝ ΚΑΤΑ ΤΗ 
ΣΕΞΟΥΑΛΙΚΗ ΕΠΑΦΗ
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Ως  δημοφιλέστερο  μέτρο  προστασίας  αναφέρθηκε  το  ανδρικό  προφυλακτικό,  εφόσον  το

81,8%  των  γυναικών  απάντησαν  ότι  το  χρησιμοποιούν  ως  μέτρο  προστασίας  κατά  τη

σεξοιυαλική επαφή. Η χρήση προφυλακτικού περιορίζει μεν (μέχρι και 70% –σύμφωνα με

όλες τις δημοσιεύσεις),  αλλά δεν αποκλείει  εντελώς τον κίνδυνο μετάδοσης των HPV. Οι

αιτίες  είναι,  ότι  αφενός  το προφυλακτικό δεν καλύπτει  όλη την επιφάνεια του πέους  και

αφετέρου  η  μόλυνση  από  τους  HPV  είναι  περιοχική  και  υπάρχουν  συχνά  μη  ορατές

αλλοιώσεις  σε όλο το  κατώτερο γεννητικό σύστημα,  στο περίνεο  και  στην περιπρωκτική

περιοχή.

Ωστόσο,  μονό  το  46%  αυτών  των  γυναικών  ανέφερε  πως  χρησιμοποιείται  το   ανδρικό

προφυλακτικό σε κάθε ερωτική επαφή με τον σύντροφο, καθώς το υπόλοιπο ποσοστό των

γυναικών παρόλο που το χρησιμοποιεί ως προστατευτικό μέσω, δεν το εφαρμόζει σε κάθε

επαφή. 

Ιδιαίτερα  σημαντικό  φαίνεται  να  είναι  το  αποτέλεσμα  που παρουσιάζει  τη  διακεκομμένη

συνουσία ως δεύτερο συχνότερο μέτρο που χρησιμοποιούν οι γυναίκες και τα ζευγάρια για

αντισύλληψη.  Είναι μια μέθοδος αντισύλληψης που συνίσταται στην έξοδο του πέους από

τον κόλπο και την απομάκρυνση του από τα έξω γεννητικά όργανα της γυναίκας πριν την

εκσπερμάτιση. . Το συγκεκριμένο μέτρο παρόλο που δεν παρέχει εγγυημένη προστασία για

την  πρόληψη  πιθανής  κύησης,  δεν  παρέχει  καμία  προστασία  από  τους  σεξουαλικά

μεταδιδόμενους ιούς. 

Τρίτο  δημοφιλεστερο  αντισυλληπτικό  μέτρο  φαίνεται  να  είναι  η  χρήση  αντισυλλητικών

δισκίων  από  τις  γυναίκες.  Με  την  συγκεκριμένη  μέθοδο  δεν  υπάρχει  καμία  πιθανότητα

εγκυμοσύνης,  εφόσον  η  χρήση  της  γίνεται  ορθά.  Ωστόσο,  θα  πρέπει  να  χρησιμοποιείται

συνδυαστικά  με  κάποιο  άλλο  αντισυλληπτικό  μέτρο,  όπως  για  παράδειγμα  το  ανδρικό

προφυλακτικό, προκειμένου να παρέχεται η απαραίτητη προστασία στους συντρόφους έναντι

των σεξουαλικά μεταδιδόμενων νοσημάτων. Η μεμονωμνένη χρήση των αντισυλληπτικών

δισκίων δεν παρέχει καμία προστασία από τους ιούς που μπορούν να μεταδοθούν κατά την

ερωτικη επαφή. 

Το ίδιο συμβαίνει και με την ημερολογιακή μέθοδο, η οποία φαίνεται να χρησιμοποιείται

αρκετά από τα ζευγάρια. Είναι γνωστό πώς όσο ο κύκλος είναι ασταθής, τόσο πιο δύσκολο

είναι να υπολογιστούν οι γόνιμες μέρες και οι μέρες που πρέπει να αποφεύγεται η σεξουαλική

επαφή είναι πολλές. Γενικά η μέθοδος του ημερολογίου, δεν είναι αρκετά αποτελεσματική
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και παρουσιάζει υψηλό ποσοστό αποτυχίας (15–30 %). Θα πρέπει και στην συγκεκριμένη

περίπτωση να χρησιμοποιείται συνδυαστικά με κάποιο άλλο μέσο που παρέχει ταυτόχρονη

προστασία  από ανεπιθύμιτη  εγκυμοσύνη  και  από  σεξουαλικώς  μεταδιδόμενα  νοοσήματα,

όπως αναφέρθηκε παραπάνω. 

Τέλος,  ελάχιστα  και  μηδενικά  είναι  τα  ποσοστά  των  γυναικών  που σε  αυτές  τις  ηλικίες

χρησιμοποιούν ως αντισυλληπτικά προστατευτικά μέτρα το γυναικείο προφυλακτικό (0,56%)

και τον ενδομήτριο σπείραμα ( 0%), αντίστοιχα. 
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