
Μόλυνςθ από τουσ HPV
και Καρκινογζνεςθ

Χριςιμεσ γνϊςεισ για τον κλινικό γιατρό
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Καρκινογζνεςθ από HPV ςτον τράχθλο τθσ
μιτρασ



Οι κθλωματοϊοί ςτθ φφςθ
(Papilloma Viruses)
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Θθλωματοϊοί
Papilloma 

Viruses
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Θθλωματοϊοί
Papilloma 

Viruses
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Φλεγμονζσ από 
κθλωματοϊοφσ
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Οι κθλωματοϊοί ςτον άνκρωπο
(Human Papilloma Viruses - HPV)
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Human Papilloma Viruses – HPV
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Οι HPV προςβάλλουν μόνο 
επικιλια.
Ζχουν ειδίκευςθ για τον τφπο του 
επικθλίου.
Διαφορετικοί τφποι HPV
προςβάλλουν διαφορετικζσ 
περιοχζσ ςτο ςϊμα μασ.

Σον άνκρωπο προςβάλλουν περιςςότεροι από 150 
κθλωματοϊοί.

Human Papilloma Viruses – HPV

Doorbar J., et al.
HPV: Molecular Biology and Disease Association Rev. Med. Virol. 2015;25:2-23



Δερματικοί τφποι των HPV
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Γεννθτικοί HPV
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HPV: Φυλογενετικό δζνδρο – Γονότυποι HPV
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HPV

Ζχουν χωριςτεί ςε 
ομάδεσ (A,B,C,D,E)
με βάςθ τισ 
ομοιότθτεσ και τισ 
διαφορζσ ςτο DNA 
τουσ.

Περίπου 40 HPV, 
από τθν ομάδα Α, 
ονομάηονται 
γεννθτικοί τφποι.



Πακογζνεια από τουσ
Γεννθτικοφσ HPV
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Γεννθτικοί HPV: Πακογζνεια

Τποκλινικζσ φλεγμονϊδεισ αλλοιϊςεισ ςτα 
επικιλια

Οξυτενι κονδυλϊματα

Θθλωμάτωςθ λάρυγγα

Προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ και Καρκίνοι
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Φλεγμονι και Καρκίνοσ
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Infection – related cancers: 
worldwide estimates for 2002Agent Cancer Number of cases % of all cancers

Viruses

HPV

Τράχθλοσ μιτρασ 492.800

5,2Υπόλοιποι καρκίνοι εκτόσ τραχιλου 53.880

Στοματοφάρυγγασ 14.500

HBV and HCV Liver 535.000 4,9

EBV

Nasopharynx 78.100

1,0Hodgkin lymphoma 28.600

Burkitt’s lymphoma 6.700

HIV / HHV-8
Kaposi’s sarcoma 66.200

0,9
Non-Hodgkin’s lymphoma 36.100

HTLV-I ATL 3.300 0,03

Bacteria
H.pylori

Stomach 592.000
5,5

Lymphoma 11.500

Helminths Schistosomes Bladder 10.600 0,1

Liver flukes Liver 2.500 0,02

All agents 1.932.800 17,8

Parkin, IJC 2006, De Martel et al. Lancet Oncol 2008

HPV

Τράχθλοσ μιτρασ 492.800

5,2Υπόλοιποι καρκίνοι εκτόσ τραχιλου 53.880

Στοματοφάρυγγασ 14.500



Οι γεννθτικοί HPV και θ δυναμικι τουσ για 
καρκινογζνεςθ
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HPV TYPE CLINICAL FINDINGS CANCER POTENTIAL

6, 11 genital warts, low grade lesions, recurrent 
respiratory papillomatosis (PRP)

Low
(negligible)

40, 42, 54, 55/44, 61, 70, 72, 81, 
CP6108

low grade lesions Low
(negligible)

16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 
82/IS39

low grade lesions, high grade lesions, cancer High

Uncertain cancer potential: HPV 57, 62, 
64/34, 67, 69, 71, 83, 84

*Cancer potential: Munoz et al.,

Vaccine 2006;24S3:S3/1



Γεννθτικοί HPV υψθλοφ κινδφνου (HR-HPV): 
Ο δεφτεροσ πιο ςυχνόσ καρκινογόνοσ παράγοντασ για τον 

άνκρωπο (μετά τον καπνό)

Pisal 2012

Υπολογίηεται ότι ευκφνονται (ςε επίπεδο πλανιτθ) 

για το:

5%   των καρκίνων ςτον άνκρωπο

10% των καρκίνων ςτισ γυναίκεσ

15% των καρκίνων ςτισ γυναίκεσ ςτισ αναπτυςςόμενεσ 
χϊρεσ



IARC 2009:

1. “HPV types: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 and 59
are carcinogenic to humans.”

Εκτόσ από τα οξυτενι κονδυλϊματα και τον καρκίνο του 
τραχιλου τθσ μιτρασ:

Καρκίνοι αιδοίου, κόλπου και πρωκτοφ ςτθ γυναίκα

Καρκίνοι πρωκτοφ και πζουσ ςτον άνδρα

Καρκίνοι κεφαλισ – τραχιλου ςε γυναίκεσ και άνδρεσ
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Επιπτϊςεισ από HPV 

2. “There is sufficient evidence in humans for the carcinogenicity of HPV 16. 
HPV 16 causes cancer of the cervix, vulva, vagina, penis, anus, oral cavity, 
oropharynx, and tonsil.”  

IARC. IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to Humans. 
Biological agents volume 100 B A review of human carcinogens Lyon, France 2009
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Εάν μολυνκοφμε από HPV κα νοςιςουμε;

Οι HPV μασ μολφνουν ςυχνά και παραςιτοφν ςτον 
ανκρϊπινο οργανιςμό χωρίσ να δθμιουργοφν ςθμαντικά 

προβλιματα, ςτθν πλειοψθφία των περιπτϊςεων.



Το ανκρϊπινο ςϊμα φζρει τριςεκατομμφρια βακτιρια (αποτελοφν το 
επονομαηόμενο μικροβίωμα)

Το 99% των γονιδίων που λειτουργοφν ςτο ανκρϊπινο ςϊμα δεν είναι 
καν ανκρϊπινα, -το DNA των βακτθρίων ιςοδυναμεί με περίπου 200 
ανκρϊπινα γονιδιϊματα!



Στο βιολογικό επίπεδο, ο ανταγωνιςμόσ (ο πόλεμοσ) μζχρι κανάτου είναι ο 
κανόνασ.

«Πόλεμοσ πάντων μζν πατιρ ζςτι, πάντων δζ βαςιλεφσ…» 
Ηράκλειτοσ
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Human Papilloma Viruses

«Όπωσ ακριβϊσ ςυμβαίνει με τουσ ιοφσ Polyoma αλλά και τουσ   
HSV, φαίνεται ότι και οι HPV ζχουν προςαρμοςτεί καλά ςτον 
ξενιςτι τουσ.
Ζχουν τθ δυνατότθτα να παραμζνουν ςτα επικιλιά μασ επί 
μακρόν, πικανόν ιςοβίωσ (ςε αρκετζσ περιπτϊςεισ).

Συνικωσ παραςιτοφν και πολλαπλαςιάηονται αποτελεςματικά 
χωρίσ να μασ προκαλοφν ιδιαίτερα προβλιματα.» 

Herbert Pfister, Monographs in Virology, 2012
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Human Papilloma Viruses

«Κατά τθ διάρκεια τθσ ςυνφπαρξισ μασ με τουσ HPV, ο 
ανκρϊπινοσ οργανιςμόσ ανζπτυξε αμυντικοφσ μθχανιςμοφσ που 
περιορίηουν τισ πακογενετικζσ δραςτθριότθτεσ των 
ςυγκεκριμζνων ιϊν.
Αυτοί οι μθχανιςμοί είναι επιτυχείσ ςτθν πλειοψθφία των 
περιπτϊςεων, όπου και υπάρχει μια ιςορροπία μεταξφ τθσ 
ιογόνου δράςθσ και των αμυντικϊν μασ μθχανιςμϊν.

Συμβαίνουν όμωσ και ατυχιματα.» 

Herbert Pfister, Monographs in Virology, 2012
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Γεννθτικοί HPV
Επικθλιοτρόποι ιοί, επιλεκτικοί και με εξειδίκευςθ

Ποια επικιλια προςβάλλουν
.

ΔΕΡΜΑ ΚΑΙ ΒΛΕΝΟΓΟΝΝΟΙ:
Κατϊτερο γεννθτικό ςφςτθμα

Περιπρωκτικι περιοχι
΢τοματοφάρυγγασ



Με ποιουσ τρόπουσ μασ μολφνουν οι γεννθτικοί HPV
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Πόςο ςυχνά

Άμεςεσ και απϊτερεσ επιπτϊςεισ από τθ μόλυνςθ



Επιφάνεια επικθλίου
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Φυςιολογικό πλακϊδεσ επικιλιο

Βαςικι μεμβράνθ
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Σράχθλοσ Μιτρασ
Ο HPV ειςβάλλει μζςα ςτο επικιλιο λόγω των ρωγμϊν που 
δθμιουργοφνται από τον τραυματιςμό του επικθλίου κατά τθ 
ςεξουαλικι επαφι. 

Frazer IH 
Prevention of cervical cancer through
Papillomavirus vaccination.
Not Rev Immunol. 2004;4:46-54.



Herfs M, et al. A discrete population of squamocolumnar junction cells implicated in the pathogenesis of 
cervical cancer.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America 2012; 109(26): 10516–
10521.



Ο HPV δεν μπορεί να πολλαπλαςιαςτεί από 
μόνοσ του

Ζχει ςτο γονιδίωμά του όλεσ τισ πλθροφορίεσ αφενόσ για να 
αναδιπλαςιαςτεί με το DNA του και αφετζρου για να 
ςυντεκοφν οι πρωτεΐνεσ του. Δεν ζχει όμωσ ριβοςωμάτια ι 
ςυςκευι πρωτεϊνικισ ςφνκεςθσ. Αυτόσ είναι ο λόγοσ που δεν 
μπορεί να πολλαπλαςιαςτεί ςε άψυχα υλικά.

Χρθςιμοποιεί λοιπόν το γενετικό μθχανιςμό
του κυττάρου ξενιςτι, προκειμζνου να 
πολλαπλαςιαςτεί ο ίδιοσ
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O Κφκλοσ ηωισ του HPV ςτο ανκρϊπινο κφτταρο





34

Ποια είναι τα απϊτερα ενδεχόμενα
μετά τθ μόλυνςθ από γεννθτικοφσ HPV;

Εάν μολυνκείτε κα δθμιουργθκεί οπωςδιποτε 
φλεγμονι;

Πότε και πϊσ προκφπτει καρκινογζνεςθ;
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Η φυςικι ιςτορία τθσ μόλυνςθσ από HPV

Πρωτομόλυνςθ

Εμφάνιςθ 
πρϊτθσ 

αλλοίωςθσ

Μόνιμθ 
υποχϊρθςθ

Παραμζνουςα ι 
υποτροπιάηουςα Νόςοσ

Επϊαςθ 
(λανκάνουςα μόλυνςθ) 
15 θμζρεσ ζωσ 8 μινεσ

Φάςθ ενεργοφ 
φλεγμονισ 3-6 μινεσ

Φάςθ εξιςορρόπθςθσ 3-6 
μινεσ

Απϊτερθ φάςθ

Α
Ν

Ο
ΣΙ

Α
Κ

Η
 Α

Π
Α

Ν
ΤΗ

ΣΗ



Μόλυνςθ από τουσ γεννθτικοφσ τφπουσ των HPV

36

Η φλεγμονι από τουσ HPV εξαπλϊνεται γριγορα ςτο δζρμα και 
τουσ βλεννογόνουσ του κατϊτερου γεννθτικοφ ςυςτιματοσ. 
Προκειμζνου για τθ γυναίκα, θ φλεγμονι ςυνικωσ αφορά: 

Το αιδοίο Τον κόλπο Τον τράχθλο τθσ μιτρασ



Φλεγμονι παραγωγικοφ τφπου

Απελευκζρωςθ χιλιάδων ιικϊν DNA ςτθν επιφάνεια του 
επικθλίου

Κοιλοκφτταρα, ASC-US, LSIL

Pyeon D, et al. Establishment of human papillomavirus infection requires cell cycle progression.
PLoS Pathogen 2009; 5(2):e1000318.

Η εποφλωςθ του τραφματοσ που ςυνεπάγεται πολλαπλαςιαςμό κυττάρων ευνοεί τον ιό.
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Ποφ βρίςκονται
οι HPV

που κα ςασ μολφνουν;

Ποιοι είναι οι τρόποι μετάδοςθσ
των γεννθτικϊν HPV;



39

Σρόποι μετάδοςθσ των γεννθτικϊν HPV
(Απαιτείται τριβι με δζρμα ι βλεννογόνο που φλεγμαίνει)

΢εξουαλικι μετάδοςθ
• Κολπικι
• ι πρωκτικι επαφι
• Σριβι δζρματοσ – βλεννογόνων γεννθτικϊν 

οργάνων (χωρίσ ειςχϊρθςθ)
• ΢τοματικι επαφι
• ΢υςκευζσ (δονθτζσ κλπ)

Αυτοενοφκαλμιςμόσ κυρίωσ με χριςθ δαχτφλων
(ςθμαντικόσ τρόποσ για τθ μετάδοςθ 
του ιοφ ςε γειτονικζσ περιοχζσ)

Μθ ςεξουαλικι μετάδοςθ (μθτζρα – παιδί)



Άμεςα και απϊτερα ενδεχόμενα μετά τθ μόλυνςθ από HPV

1. Φλεγμονι παραγωγικοφ τφπου (το ςφνθκεσ
ενδεχόμενο – μπορεί να προκλθκεί από 
όλουσ τουσ HPV)

2. Φλεγμονι μετατρεπτικοφ τφπου (το ςπάνιο 
ενδεχόμενο – μπορεί να προκλθκεί μόνο από 
τουσ HR-HPV μετά από επίμονθ φλεγμονι)
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Ενςωμάτωςθ του DNA του HPV
ςτο DNA του ανκρϊπινου κυττάρου

(Μετάλλαξθ) 

Όποτε ςτον οργανιςμό ςυμβαίνουν μεταλλάξεισ:

ενεργοποιοφνται οι μθχανιςμοί p53 και pRb
και επιδιορκϊνεται θ βλάβθ ι ςκοτϊνεται το 

μεταλλαγμζνο κφτταρο (απόπτωςθ)

Οι HR-HPV εξουδετερϊνουν και τουσ δφο 
μθχανιςμοφσ

41
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Φλεγμονι μετατρεπτικοφ τφπου: Καρκινογζνεςθ

Ο ιόσ μπορεί να φιλοξενείται επί δεκαετίεσ ωσ επιςωματικόσ
και να υπάρχει ςτο ανανεοφμενο επικιλιο ςε λανκάνουςα 
μορφι

Το γονιδίωμά του παραμζνει κυκλικό

Τυχαία μετάλλαξθ μπορεί να οδθγιςει ςε διάςπαςθ του 
ιικοφ γονιδιϊματοσ ςτθ κζςθ Ε1/Ε2



Η διάςπαςθ αυτι ςθματοδοτεί τα εξισ:
Δυνατότθτα ενςωμάτωςθσ του ιικοφ DNA ςτο DNA του ξενιςτι
Υπερζκφραςθ των Ε6 & Ε7
Αναςτολι των ογκοπροςτατευτικϊν μασ μθχανιςμϊν pRb, p53 κ.α.
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Φλεγμονι μετατρεπτικοφ τφπου: Καρκινογζνεςθ



ΦΤ΢ΙΟΛΟΓΙΚΟ ΕΠΙΘΗΛΙΟ 
Αναςτολι του κυτταρικοφ κφκλου ςτθ φάςθ G1 από τθν pRb

Κάκε μζρα περίπου 70 διςεκατομμφρια κφτταρα πεκαίνουν ςτο ςϊμα μασ και αντικακίςτανται από νζα. Κατά τθ 
διάρκεια των κυτταρικϊν πολλαπλαςιαςμϊν ςυμβαίνουν γενετικά λάκθ, τα οποία όμωσ διορκϊνονται από τον 
οργανιςμό μασ. Γνωρίηουμε τουλάχιςτον δφο γονίδια, που είναι υπεφκυνα για τθ διατιρθςθ τθσ υγιοφσ 
γενετικισ δομισ των κυττάρων μασ (53 και Rb). Τα γονίδια αυτά δρουν μζςω των αντίςτοιχων παραγόμενων 
πρωτεϊνϊν (53 και Rb). 

pRb

pRb

ΠαραγωγιΕνεργοποίθςθ
Rb γονιδίου

Ε2F

Αδρανοποίθςθ 
του Ε2F από 

τθν pRb

Αναςτολι επίδραςθσ 
του Ε2F ςτα γονίδια 

ευοδϊνουν
περαιτζρω 

κυτταρικζσ διαιρζςεισ
C –myc
N-myc

Αναςτολι περαιτζρω

παραγωγισ

Χαμθλά Επίπεδα:
•κυμιδίνθσ κινάςθσ
•αναγωγάςθσ
•πολυμεράςθσ α

S

G2M

G1

Κυτταρικόσ 
κφκλοσ



Μθ παραγωγικοφ τφπου 
(Μετατρεπτκοφ τφπου) Φλεγμονι

ΦΛΕΓΜΟΝΗ ΑΠΟ ΟΓΚΟΓΟΝΟΥΣ HPV
Ενεργοποίθςθ κυτταρικοφ κφκλου

Οι πρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 των ογκογόνων HPV
ζχουν χθμικι ςυγγζνεια με τισ pRb και p53. 
Ο μθχανιςμόσ καρκινογζνεςθσ από τουσ 
HPV βαςίηεται ςτθν αδρανοποίθςθ των 
προςτατευτικϊν πρωτεϊνϊν pRb και p53
από τισ ογκοπρωτεϊνεσ Ε6 και Ε7 του ιοφ

Ε7

Ιικό DNA

Η φωςφορυλιωμζνθ Ε7 
δθμιουργεί ςτακερό 
ςφμπλεγμα με τθν  

υποφωςφορυλιωμζνθ
pRb και τθν αδρανοποιεί Ε7

Παραγωγι

Ε7pRb Ογκοπρωτεΐνθ

S

G2M

G1
Κυτταρικόσ 

κφκλοσ

Ε2FΕλεφκεροσ 
(Ενεργόσ)

Υψθλά Επίπεδα:
•κυμιδίνθσ κινάςθσ
•αναγωγάςθσ
•πουλυμεράςθσ α

Συνεχισ 
ενεργοποίθςθ 
μεταγραφϊν

C –myc
N-myc

Εντολζσ για 
κυτταρικζσ 
διαιρζςεισ

Ευόδοςθ κυτταρικϊν 
διαιρζςεων



Μθ παραγωγικοφ τφπου
(Μετατρεπτκοφ τφπου) Φλεγμονι

Αυτό ζχει ωσ αποτζλεςμα, οι όποιεσ γενετικζσ βλάβεσ 
των κυττάρων να μεταβιβάηονται με γριγορουσ 
ρυκμοφσ ςτα κφτταρα – απογόνουσ. Οι HPV 
μπλοκάρουν τουσ ανωτζρω προςτατευτικοφσ 
μθχανιςμοφσ και ευνοοφν τθ ςυγκζντρωςθ μεγάλου 
αρικμοφ μεταλλάξεων, που είναι και θ απαραίτθτθ 
προχπόκεςθ για να εκτραπεί ζνα κφτταρο προσ 
καρκινικό. Ασ ςθμειωκεί εδϊ ότι ςυνικωσ απαιτείται 
μεγάλθ χρονικι παραμονι των HPV για να 
ςυγκεντρωκεί μεγάλοσ αρικμόσ μεταλλάξεων.



Biology of HPV infections

*CIN=cervical intraepithelial neoplasia; ICC = invasive cervical cancer  
1. Goodman A, Wilbur DC. N Engl J Med. 2003; 349:1555-1564 Adapted with permission from the Massachusetts Medical Society.

2. Doorbar J. J Clin Virol. 2005;32(suppl):S7-S15. 
3. Bonnez W. In: Richman DD, Whitley RJ, Hayden FJ, Eds. Washington, DC: American Society for Microbiology Press; 2002:557-596.

Normal
Cervix

HPV Infection
(CIN*2) (CIN*3)

Cervical Cancer
(invasive)
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΢ε τι διαφζρουν οι HPV χαμθλοφ κινδφνου από
τουσ HPV υψθλοφ κινδφνου:

Χαμθλοφ 
κινδφνου

Υψθλοφ 
κινδφνου

Ενςωματϊνονται ςτο DNA του ανκρϊπινου 
κυττάρου

Παράγουν πρωτεΐνεσ που ςυνδζονται και 
αδρανοποιοφν τισ pRb και p53

Προκαλοφν τετραςωμίεσ

Ακανατοποιοφν τα κερατινοκφτταρα

OXI

OXI

OXI

OXI

NAI

NAI

NAI

NAI



Ενδεχόμενα μόλυνςθσ από HPV

Ο ιόσ ειςχωρεί ςτθ βαςικι ςτοιβάδα του επικθλίου και 
προςπακεί να ειςζλκει ςτα κφτταρα

Ο ιόσ μολφνει τα κφτταρα τθσ βαςικισ ςτοιβάδασ του 
επικθλίου.

Δεν είναι δυνατόν να μολυνκεί το επικιλιο εάν υπάρχουν 
αντιςϊματα από εμβόλια



Φυςικι ιςτορία –
Καρκινογζνεςθ 
από HPV

Επιμζνουςα 
φλεγμονι

HPV 
Μόλυνςθ

Καταςτολι

Ανοςία?

Ενςωμάτωςθ HPV DNA 
ςτο DNA του ξενιςτι 

(μετάλλαξθ)

Δραςτθριοποίθςθ E6, E7

Απϊλεια καταςταλτικισ 
δράςθσ των p53 and Rb

Πολλαπλαςιαςμόσ 
νεοπλαςματικϊν

κυττάρων



51

Καρκινογζνεςθ από HPV ςτον τράχθλο τθσ
μιτρασ
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Φυςικι ιςτορία του καρκίνου του τραχιλου τθσ 
μιτρασ και τρόποι πρόλθψθσ

Εμμζνουςα λοίμωξθ
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Η μόλυνςθ από HR-HPV ςθμαίνει καρκινογζνεςθ;
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HPV DNΑ (+)

Winer Rl, et al. Am J Epidemiol 2003;157:218-226
Winer Rl, et al. J Infect Dis 2005;191:731-8

Π
ο

ς
ο

ς
τό

 γ
υ

να
ικ
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Περίοδοσ παρακολοφκθςθσ (μινεσ)
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HPV κετικζσ ανά θλικία – Manchester U.K.

Peto et al Br. J. Cancer 2004:91:942-53

Ηλικιακι Ομάδα

Όλοι οι HPV

HPV υψθλοφ 
κινδφνου
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Καρκινογζνεςθ από τουσ HPV ςτον τράχθλο τθσ μιτρασ:
Σο ςπάνιο ενδεχόμενο μιασ ςυχνισ μόλυνςθσ

Πικανότθτα μόλυνςθσ από HPV: >80% 

Πικανότθτα εκδιλωςθσ CIN2,3: 0,5-1% 

Πικανότθτα για καρκίνο τραχιλου 0,25%



Από τθ φυςικι ιςτορία τθσ καρκινογζνεςθσ ςτον τράχθλο:

Φλεγμονι μετατρεπτικοφ τφπου προκφπτει

μόνο μετά από επιμζνουςα φλεγμονι παραγωγικοφ τφπου.

57
M. Schiffman 2005

Μόλυνςθ ςτον 
τράχθλο τθσ 
μιτρασ

Χρόνοσ

Εμφάνιςθ 
πρώτθσ 
αλλοίωςθσ

Δραςτθριοποίθςθ 
ανοςοποιθτικοφ 

(ανοςία κυτταρικοφ 
τφπου)

Εμφάνιςθ 
αντιςωμάτων 

HPV DNA τεςτ –
Λανκάνουςα 

παραμονι του 
ιοφ

HPV DNA τεςτ + 
Φλεγμονι παραγωγικοφ τφπου, 

Φλεγμονώδεισ αλλοιώςεισ 
(LSIL: CIN1, κονδυλώματα)

HR – HPV clear 12-24 months

LR – HPVs clear 4-9 months

HPV DNA τεςτ –
Μόνιμθ υποχώρθςθ 
φλεγμονισ

HPV DNA τεςτ + Επιμζνουςα 
ι υποτροπιάηουςα 
φλεγμονι (αυξθμζνοσ 
κίνδυνοσ για HSIL – CIN2,3)
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Η φυςικι ιςτορία τθσ επίμονθσ φλεγμονισ από HPV 
ςτον τράχθλο τθσ μιτρασ

Schiffman et al., Lancet, 2007
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Επίμονθ φλεγμονι, Προκαρκινικζσ αλλοιϊςεισ και 
Διθκθτικόσ καρκίνοσ

Mark Schiffman, 2011

~10 Χρόνια



Progression to CIN3 and on to Cancer

Από τθν απλι φλεγμονι ςτο CIN3 και από το CIN3 ςτον καρκίνο

Επίμονθ φλεγμονι από HR-HPV

Αυξθμζνοσ αρικμόσ κυτταρικϊν πολλαπλαςιαςμϊν ςτισ κατϊτερεσ ςτοιβάδεσ

Υπερζκφραςθ ογκοπρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7

Ενςωμάτωςθ HPV/DNA ςτο ανκρϊπινο DNA (μετάλλαξθ)

Ο καρκίνοσ είναι το αποτζλεςμα τθσ απϊλειασ του ελζγχου του 
πολλαπλαςιαςμοφ των κυττάρων.

΢υγκζντρωςθ μεγάλου αρικμοφ μεταλλάξεων 

Συνεχιηόμενθ υπερζκφραςθ των ογκοπρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7

Αδυναμία επιδιόρκωςθσ του ανκρϊπινου DNA και αδυναμία του μθχανιςμοφ 
απόπτωςθσ των καρκινικϊν κυττάρων

Ακανατοποίθςθ μεταλλαγμζνων κυττάρων

J. Doorbar. The HPV life-cycle. J Clin Virol 2005:32S;S7-S15
60



Η φυςικι ιςτορία τθσ καρκινογζνεςθσ ςτον τράχθλο

Τραχθλικό 
επικιλιο

ΚαρκίνοσΦλεγμονι 

από HPV CIN3CIN2

Ήπιεσ 
Κυτταρολογικζσ 

Αλλοιϊςεισ

Φλεγμονι

Καταςτολι

Επιμζνουςα
(1 ζωσ 10 ζτθ)

Καταςτολι

Διικθςθ

61



Μοντζλο καρκινογζνεςθσ ςτον τράχθλο τθσ μιτρασ

62

Φυςιολογικό 
επικιλιο

Φλεγμονι 
παραγωγικοφ 

τφπου

Φλεγμονι 
μετατρεπτικοφ

τφπου

Καρκίνοσ



LAST Project - 2012
(Lower Anogenital Squamous Terminology)

Ταξινόμθςθ αλλοιϊςεων – Απλζσ φλεγμονζσ και προκαρκινικζσ 
αλλοιϊςεισ

Οι όροι LSIL, HSIL δεν χρθςιμοποιοφνται μόνο για περιγραφι 
κυτταρολογικϊν ευρθμάτων αλλά και για ιςτολογικι διάγνωςθ. 

The Lower Anogenital Squamous Terminology Standardization (The LAST Project)
Consensus Conference was held March 13-14, 2012 at the Hyatt Regency San Francisco, in 
San Francisco, California. The Consensus Conference was co-sponsored by the College of 
American Pathologists Pathology and Laboratory Quality Center and the ASCCP and 
representatives from 35 medical organizations and federal agencies were in attedance to 
hear, debate, and vote upon key recommendations.



Καρκινογζνεςθ από HPV ςε άλλα όργανα



Ενδοεπικθλιακζσ Νεοπλαςματικζσ Αλλοιϊςεισ

(Intraepithelial Neoplasia)
ςτο κατϊτερο γεννθτικό ςφςτθμα και ςτον πρωκτό

Cervical: CIN

Vulvar: VIN

Vaginal: VaIN

Penile: PeIN

Anal: AIN

Perianal: PaIN

LSIL

-IN1

HSIL

-IN2,3



66

Γεννθτικοί HPV και καρκινογζνεςθ

Σράχθλοσ Μιτρασ

Πρωκτόσ

Κεφαλι - τράχθλοσ

Γιατί είναι πιο ςυχνοί οι καρκίνοι ςτισ 
περιοχζσ αυτζσ;
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Οι HPV φωλιάηουν ςτα μεταπλαςτικά επικιλια!



Καρκινογζνεςθ ςτον πρωκτό, AIN, PaIN

Βλεννογόνοσ
εντζρου

Ανελκτιρασ  
του πρωκτοφ

Δζρμα Πλακϊδεσ 
επικιλιο

Οδοντωτι
γραμμι

΢τιλεσ 
Morgagni

΢φιγκτιρασ 
του πρωκτοφ

Εν τω βάκει

Μζςθ μοίρα

Επιπολισ

Ryan DP et al New Engl J Med. 2000;342:792-800
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Καρκίνοι κεφαλισ - τραχιλου

Τραχεία

Λάρυγγασ

Μαλκακι υπερϊα

Αμυγδαλζσ

Βάςθ γλϊςςασ

Σοίχωμα Φάρυγγα

Φωνθτικζσ Χορδζσ



Πικανϊσ 2 διαφορετικοί τρόποι καρκινογζνεςθσ:
– Καρκινογόνεσ επιδράςεισ από χρόνια χριςθ καπνοφ, αλκοόλ

– Ογκογόνοι HPV

Καρκινογζνεςθ  ςε ςτοματοφάρυγγα



Δφο διαφορετικά προφίλ παραγόντων κινδφνου

HPV και Καρκίνοσ ΢τοματοφάρυγγα

Οι αναλογίεσ ζχουν προςαρμοςτεί με βάςθ τθν θλικία, το φφλο, τθ φυλι, το κάπνιςμα, το αλκοόλ, τθν υγιεινι του 
ςτόματοσ, τθ χριςθ μαριχουάνασ και το ςτοματικό ςεξ, ανάλογα με τθν περίπτωςθ. Gillison M et al, JNCI. 2008



HPV(+) και ςεξουαλικι ςυμπεριφορά

D’Souza G. N Engl J Med 2007;356:1944-1956

Προςαρμοςμζνα ανάλογα με τθν θλικία, το φφλο, το κάπνιςμα, το αλκοόλ, 
τθν οικογζνεια Hx, και τθ ςτοματικι υγιεινι

HPV και Καρκίνοσ ΢τοματοφάρυγγα



DEVELOPED COUNTRIES DEVELOPING COUNTRIES

SITE
Attrib to 

HPV (%)

TOTAL 

cancers

Attrib to 

HPV

% all 

cancer 

TOTAL 

cancers

Attrib to 

HPV

% all 

cancer

CERVIX 100 83,400 83,400 1.7% 409,400 409,400 7.0%

PENIS 40 5,200 2,100 0.0% 21,100 8,400 0.1%

VULVA,

VAGINA
40 18,300 7,300 0.1% 21,700 8,700 0.1%

ANUS 90 14,500 13,100 0.3% 15,900 14,300 0.2%

MOUTH 3 91,200 2,700 0.1% 183,100 5,500 0.1%

ORO 

PHARYNX
12 24,400 2,900 0.1% 27,700 3,300 0.1%

ALL SITES 5,016,100 111,500 2.2% 5,827,500 449,600 7.7%

HPV Infection-Attributable Cancer In 2002 
(Developed And Developing Countries)
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>500.000 περιςτατικά ανά ζτοσ – 240.000 κάνατοι!



Καρκίνοσ τραχιλου μιτρασ

0%

5%

10%

15%

20%

25%

Ηλικία κανάτου

35,9

26,4

24,4

19,2

18,5

17,6

16,6

16,2

15,2

14,1

0 10 20 30 40

Testicular

Cervical

Hodgkin Lymph

Breast

Skin

Ovarian

Leukemia

Uterine

Long/Bronchial

Colorectal

Απϊλεια ηωισ ςε ζτθ
΢ε διάφορουσ καρκίνουσ

National Cancer Institute. SEER Cancer Statistics Review 1975-2004. http://seer.cancer.gov/csr/1975_2004/sections.html75





Σι χρειάηεται να γνωρίηουν οι επιςτιμονεσ υγείασ

77





Cervical Cancer in Adolescents: 
2002-2006 Seer Data 

Rate per 10 K Incidence US Death

Age 10 - 14 0 0

Age 15 - 19 0.1 0

Age 20 - 24 1.6 0.1

Age 25 - 29 5.5 0.5

Age 30 - 34 11.0 1.4

Age 35 - 39 13.4 2.3

Age 40 - 44 15.3 3.4

Age 45 - 49 14.3 4.1

http://seer.cancer.gov In 2012, 12 cases of invasive cervical cancer in 10-19 years old 79
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΢υχνότθτα ανεφρεςθσ μόλυνςθσ από HPV, Manchester, 
U.K.

Peto et al. Br. J. Cancer (2004:91:942-53)
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Σράχθλοσ μιτρασ
΢υχνότθτεσ απλισ μόλυνςθσ από HPV, προκαρκινικϊν 

αλλοιϊςεων και καρκίνων

The median time 
between age of 
peak detection of 
CIN3(29 years) and 
age of 
microinvasive
cervical cancer (42 
years) gives 
reassurance that 
the oncogenic
process typically 
spans many years 
(Kitchener 
HC, Castle PE, Cox 
JT, Vaccine 2006)

Φυςιολογικό 
επικιλιο 
τραχιλου

Φλεγμονϊδεισ 
αλλοιϊςεισ 
από HPV

Παραμονι ι 
επιδείνωςθ

Τποχϊρθςθ 
αλλοιϊςεων

Προκαρκινικζσ 
αλλοιϊςεισ

Διικθςθ

βαςικισ 
μεμβράνθσ

Καρκίνοσ
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Καρκίνοσ τραχιλου μιτρασ
Επιδθμιολογικά χαρακτθριςτικά

ςεξουαλικϊσ μεταδιδόμενου νοςιματοσ
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Conventional Pap Smear

Ο Koss περιγράφει το 
κοιλοκφτταρο

Οι Meisels και Fortin: Συνδζουν 
τθν κοιλοκυττάρωςθ με 
μόλυνςθ από HPV

1955 1976

Πρόλθψθ καρκίνου τραχιλου μιτρασ:
Ιςτορικι αναδρομι

Σφνδεςθ τθσ μόλυνςθσ από HPV με τον καρκίνο του τραχιλου



Ο Harold zur Hausen προτείνει 
ότι οι HPV και όχι ο ζρπθτασ 
είναι θ αιτία του καρκίνου του 
τραχιλου τθσ μιτρασ

Παίρνει  Νόμπελ 
Ιατρικισ

1976 2008

Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι
HPV και καρκίνοσ τραχιλου μιτρασ: Το πρϊτο βιμα 



1980s 1990s

Αποκρυπτογράφθςθ του γονιδιϊματοσ των HPV

1983

2000s

O Zur Hausen με τουσ ςυνεργάτεσ του
απομονϊνουν πρϊτα τουσ HPV-6 και HPV-11
από κονδυλϊματα αιδοίου.

και μετά τουσ HPV-16 και HPV-18
από καρκίνουσ τραχιλου μιτρασ.

Zur Hausen, Durst, Gissmann, Boshart, Ikenberg

Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι
Εντοπιςμόσ του αιτιολογικοφ παράγοντα

ςε καλοικθ κονδυλϊματα και καρκίνουσ τραχιλου μιτρασ



1980s 1990s

Μελετϊνται θ επιδθμιολογία και θ φυςικι 
ιςτορία τθσ μόλυνςθσ από HPV και

1986

2000s

Διευκρινίηεται ότι:

Τα περιςςότερα οξυτενι κονδυλϊματα περιζχουν HPV 6/11.

70-75% των καρκίνων τραχιλου μιτρασ περιζχουν HPV 16 ι 18.

Durst, Gissmann, Zur Hausen, Boshart, Ikenberg, de 
Viliers, Wagner, Brinton, Reeves, Schneider, Sutton

Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι
Εντοπιςμόσ του αιτιολογικοφ παράγοντα

ςε καλοικθ κονδυλϊματα και καρκίνουσ τραχιλου μιτρασ



Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι
HPV και καρκίνοσ τραχιλου μιτρασ

1980s 1990s

1995

2000s

Μελζτεσ από τθν IARC
(International Agency for Research on Cancer) 
επιβεβαιϊνουν τον αιτιολογικό ρόλο των HPV
ςτον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ.

Munoz, Bosch, Manos, Schiffman, F
ranco



1980s 1990s

1999

2000s

Επιβεβαιϊνεται ότι το γονιδίωμα των HPV υπάρχει ςε ποςοςτό 
99.7% των καρκίνων τραχιλου μιτρασ

Walboomers, Meijer and others

JMM Walboomers et al., Journal of Pathology 189:12-19,1999

Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι
HPV και καρκίνοσ τραχιλου μιτρασ



1980s 1990s

1989

2000s

Ο Ian Frazier απζδειξε ότι με 
τθν ειςαγωγι του γονιδίου L1
του HPV ςε πλαςμίδιο 
μυκιτων μπορεί να παραχκεί 
θ πρωτεϊνικι κάψα του ιοφ 
χωρίσ το DNA του.
Με τθν ανακάλυψθ αυτι 
άνοιξε ο δρόμοσ για το πρϊτο 
εμβόλιο.

Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι
Η κατανόθςθ τθσ ανοςιακισ απάντθςθσ ςτον HPV

και το πρϊτο βιμα για εμβόλιο



1980s 1990s

1989

2000s

John Schiller και Doug Lowy ςτο NCI: 
Ανακάλυψθ μεκόδων για τθ μαηικι 
παραγωγι εμβολίου (L1 VLP HPV).

Margaret Stanley και άλλοι: 
Αποςαφινιςθ τθσ ανοςιακισ 
απάντθςθσ ςτουσ HPV.

Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι
Η κατανόθςθ τθσ ανοςιακισ απάντθςθσ ςτον HPV

και το πρϊτο εμβόλιο



Πρόλθψθ καρκίνου τραχιλου μιτρασ
Από τον Γ. Παπανικολάου μέχρι πρόςφατα

93

Κλαςςικό τεςτ Παπανικολάου LBC
HPV testing

Εμβόλια

Markers

1949 1996 2000’s

Αρχίηει θ ευρεία 
εφαρμογι του τεςτ 
Παπανικολάου



The journey has been remarkable.

… But there is much left to do.
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Επιπτϊςεισ από HPV: Ιςτορικι αναδρομι

2000s: Α look back



ΠΡΟΛΗΨΗ
Καρκίνων που προκαλοφνται από τουσ HPV

Πρωτογενισ Πρόλθψθ τθσ μόλυνςθσ με εμβόλια

Ο προλθπτικόσ εμβολιαςμόσ, 

πριν από τθν ζναρξθ των ςεξουαλικϊν επαφϊν, 

προςφζρει υψθλά ποςοςτά κάλυψθσ (70%-90%).

Δευτερογενισ Εντοπιςμόσ και κεραπεία 
προκαρκινικϊν αλλοιϊςεων

Ζχει αποδειχκεί επιτυχισ όςον αφορά κυρίωσ τον καρκίνο του 
τραχιλου τθσ μιτρασ, ςτισ χϊρεσ όπου γίνεται μαηικόσ προλθπτικόσ 
ζλεγχοσ ρουτίνασ.





Πϊσ γίνεται:

Τεςτ Παπανικολάου – Αναηιτθςθ φποπτων κυττάρων

HPV τεςτ – Αναηιτθςθ HPV/DNA

Κολποςκόπθςθ – βιοψία – ιςτολογικι εξζταςθ
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Δευτερογενισ Πρόλθψθ
του καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ





Δευτερογενισ πρόλθψθ
(Εντοπιςμόσ και κεραπεία των προκαρκινικϊν αλλοιϊςεων –

HSIL/CIN2,3)
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Μαηικόσ ζλεγχοσ αςυμπτωματικοφ πλθκυςμοφ με:

Τεςτ Παπανικολάου

HPV/DNA

Κολποςκόπθςθ
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Μείωςθ του καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ μζςω των 
προγραμμάτων πλθκυςμιακοφ ελζγχου

Επίδραςθ τθσ εφαρμογισ του τεςτ Παπανικολάου ςτθν επίπτωςθ 
καρκίνου του τραχιλου τθσ μιτρασ



Cytology Sensitivity
CIN2+ (όλεσ οι θλικίεσ)



Δευτερογενισ πρόλθψθ: Ευαιςκθςία HPV τεςτ
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J. Cuzick 2012

CIN2+ (όλεσ οι θλικίεσ)
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Κολποςκόπθςθ



New ACS/ASCCP/ASCP Guidelines
Πλθκυςμιακόσ ζλεγχοσ για καρκίνο τραχιλου μιτρασ

104

΢υνιςτάται να αρχίηει ςτθν θλικία των 21 ετϊν

Οι γυναίκεσ που είναι μικρότερεσ των 21 ετϊν δεν ςυνιςτάται να 
ελζγχονται, ανεξαρτιτωσ τθσ θλικίασ ζναρξθσ ςεξουαλικϊν επαφϊν

Saslow, Solomon, Lawson, et al. JLGTD, March 14, 2012 (online)
Saslow, Solomon, Lawson, et al. JLGTD, March 14, 2012 (online)



΢υχνότθτα ανεφρεςθσ HPV υψθλοφ κινδφνου ςε 2855 
περιπτϊςεισ καρκίνων τραχιλου μιτρασ

57,4

16,6

6,8

4,3

3,7

2,5

2,3

2,2

1,5

1,3

1,2

1,1

0,7

0,5

0,5
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1,9
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HPV 16 

HPV 18

HPV 45

HPV 31

HPV 33

HPV 52

HPV 58

HPV 35

HPV 59

HPV 56

HPV 39

HPV 51

HPV 73

HPV 68

HPV 66

HPV X

Άλλοι τφποι

%μολφνςεισ από HPV μεταξφ HPV + γυναικϊν (μονζσ 
και πολλαπλζσ μολφνςεισ μαηί)

JMM Walboomers et al., Journal of Pathology 189:12-19,1999



Comparison of 9vHPV Vaccine and qHPV Vaccine

AAHS

225μg

AAHS

500μg

6
20μg

11
40μg

ADJUVANTqHPV vaccine

9vHPV vaccine

16
40μg

18
20μg

6
30μg

11
40μg

16
60μg

18
40μg

31
20μg

33
20μg

45
20μg

52
20μg

58
20μg

AAHS =Amorphous aluminum hydroxyphosphate sulfate 



Σι προςφζρει θ κάλυψθ από 5 επιπλζον HPV?



Relative Contribution of HPV Types in 9vHPV 
Vaccine to Cervical Cancers Worldwide

0 20 40 60 80 100

HPV 16

+ HPV 18

+ HPV 45

+ HPV 31

+ HPV 33

+ HPV 52

+ HPV 58

Cumulative contribution (%)

HPV 16 HPV 18 HPV 45 HPV 31 HPV 33 HPV 52 HPV 58

70%

90%

Among HPV-positive cervical cancers; based on Serrano et al, Infect Agent 

Cancer, 2012



70.8% +18.5% 87.0% +7.9%

63.7% +20.3% 72.6% +13.0%

89.3% 94.9%

84.0% 85.6%

*AMONG HPV/DNA POSITIVE CASES; (F): Female.

Relative contribution* (%) of the high risk vaccine types, 
Invasive cancer
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΢ασ ευχαριςτϊ!

Γυναίκα και HPV


