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Μείωση της επίπτωσης του καρκίνου του
τραχήλου μετά την οργανωμένη εφαρμογή του

τεστ Παπ

Μεγάλη Βρετανία

Νέα Ζηλανδία



Γιατί χρειαζόμαστε ένα
καλύτερο τεστ;



 

 

25-30% των γυναικών που
εµφάνισαν καρκίνο τραχήλου
συµµετείχαν µε συνέπεια
στον πληθυσµιακό έλεγχο



Προβλήματα του τεστ Παπ

• Απώλεια ~20% των CIN3
               Nanda 2000 & Koliopoulos 2007

• Σημαντικό ποσοστό των καρκίνων (33-47%)
εμφανίζεται σε γυναίκες που κάνουν τεστ
Παπ
                                Sasieni 1996 & Ferriman 2001

• Υποκειμενικότητα στην αξιολόγηση  
               Stoler 2001



HPV test ή HPV τυποποίηση ;

• HPV test: 
Υπάρχει κάποιος από τους 13 
υψηλού κινδύνου τύπους του ιού;

 
• HPV τυποποίηση (typing): 
Ποιος συγκεκριμένος τύπος (υψηλού, χαμηλού ή
ενδιαμέσου κινδύνου) του ιού υπάρχει;

Σε τραχηλικό επίχρισμα όπως και το τεστ
Παπανικολάου



HPV test (Hybrid Capture II)
 
•Ανιχνεύτηκε η παρουσία υψηλού κινδύνου τύπου HPV (16,18,31,33,35,41,51,53,58
κτλ)
•Δεν ανιχνεύτηκε η παρουσία υψηλού κινδύνου τύπου HPV

HPV typing
 
•Ανιχνεύτηκε η παρουσία του τύπου 51 HPV (υψηλού κινδύνου)
•Ανιχνεύτηκε η παρουσία του τύπου 11 HPV (χαμηλούκινδύνου)
•Δεν ανιχνεύτηκε η παρουσία κάποιου τύπου HPV

HPV test (Cobas)
 
•Ανιχνεύτηκε η παρουσία υψηλού κινδύνου τύπου HPV (16,18,31,33,35,41,51,53,58
κτλ)
•Ανιχνεύτηκε η παρουσία του τύπου 16 του HPV
•Ανιχνεύτηκε η παρουσία του τύπου 18 του HPV
•Δεν ανιχνεύτηκε η παρουσία υψηλού κινδύνου τύπου HPV

Τα πιθανά αποτελέσματα της
εξέτασης



Τι είναι η Αναλυτική και τι η
Κλινική Ευαισθησία;

• Αναλυτική Ευαισθησία: 
Η ικανότητα ανίχνευσης λοίμωξης από
HPV

• Κλινική Ευαισθησία: 
Η ικανότητα ανίχνευσης βλάβης από HPV
(κλινικής λοίμωξης)

Στην πράξη σημασία έχει η κλινική
ευαισθησία, στην έρευνα η αναλυτική.



Αναλυτική ή Κλινική
Ευαισθησία

Κίνδυνος ανίχνευσης μεγάλου αριθμού
λοιμώξεων χωρίς κλινική σημασία

Sandri MT et al 2006, Ermel A et al
2010

• Η PCR (HPV typing) έχει ανώτερη
αναλυτική ευαισθησία από το HC2 (HPV
test)

• Για να έχουμε θετικό αποτέλεσμα
απαιτείται:
– HC2: 4.700 αντίγραφα HPV/ml
– PCR: 300-900 αντίγραφα HPV/ml



Εφαρμογές του HPV DNA test

Διαλογή
ASCUS
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ASCUS (atypical squamous cells undetermined significance):
Cytological term - Pap test

Kurman R, Solomon D.  The Bethesda System
2001

Negative

ASCUS

LSIL

ACG

HSIL

Squamous Carcinoma

Adenocarcinoma

Cytological Diagnoses according to Bethesda

4% of all Pap tests
Risk of CIN 2+:  10%

Colposcopy?
Repeat Pap test?



 HPV test (HC2) Test Pap (ASCUS) 
Ευαισθησία 94.8% 81.8% 

Ειδικότητα 67.3% 57.6% 
 

 

Το HPV test έχει ανώτερη ευαισθησία από ένα επαναληπτικό
τεστ Παπ, παραπέμποντας λιγότερες γυναίκες για

κολποσκόπηση

Περίπου οι μισές γυναίκες θα μπορέσουν να αποφύγουν την
 κολποσκόπηση



Reflex
HPV test

High Risk
+

Colposcopy

50% of women will not need colposcopy

ASCUS (atypical squamous cells undetermined signif):
Cytological term - Pap test

High Risk
-

Repeat Pap in 12 months

Risk of CIN 2+:  <1% Risk of CIN 2+:  15-25%

2006 ASCCP
Guidelines



 

 

Το HPV DNA test
δεν είναι τόσο

κατάλληλο για τη
διαλογή των LSIL.
To mRNA test ίσως
είναι καλύτερο.
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Test Cost
(euros)

Coverage
by
national
insurance

Colposcopy
+ Biopsy

36 Yes

Pap test 7 Yes
HPV test 60 No
HPV
typing

120 No

mRNA test 120 No



Εφαρμογές του HPV DNA test

Διαλογή
ASCUS

Follow up
μετά

θεραπεία
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To HPV test υπερτερεί της κυτταρολογίας
στην ανίχνευση υποτροπών

Arbyn M et al Vaccine
2006

2λες οι μελέτες αφορούν είτε HC2 ή PCR ως HPV test όχι
typing



Το HPV test στην παρακολούθηση
μετά θεραπεία- ASCCP Guidelines

ASCCP Guidelines
2006



Αρνητικό HPV test μετά
θεραπεία: Επανέλεγχος μετά από

3 έτη



HPV αρνητική μετά θεραπεία: 
Είναι πραγματικά δυνατόν;
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20 Αρνητικό τεστ στον τράχηλο δεν εξασφαλίζει
ότι η γυναίκα είναι όντως HPV αρνητική



Εφαρμογές του HPV DNA test

Διαλογή
ASCUS

Follow up
μετά

θεραπεία
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HPV test  
& Pap test

Κολποσκόπησ
η
& Βιοψία

Σύγκριση ευαισθησίας και
ειδικότητας

Α. Crossectional
μελέτες

1 group

2 group

HPV
test

Pap test

Σύγκριση επίπτωσης
και
θνησιμότητας
Καρκίνου

Β. Τυχαιοποιημένες
μελέτες



HPV test  
& Pap test

Κολποσκόπησ
η
& Βιοψία

Σύγκριση ευαισθησίας και
ειδικότητας

Α. Crossectional
μελέτες

1 group

• Εύκολες στη σχεδίαση
• Αποφεύγεται ο κίνδυνος εφαρμογής των τεστ σε
γυναίκες σημαντικά διαφορετικών χαρακτηριστικών

Ευαισθησία: Πόσο καλά ανιχνεύει τη νόσο ένα
τεστ
Ειδικότητα: Πόσο καλά αναγνωρίζει την υγεία ένα
τεστ



Το HPV test ανιχνεύει περισσότερα CIN2+ αλλά παραπέµπει και
περισσότερα ψευδώς θετικά περιστατικά για κολποσκόπηση

Test Number of studies Pooled sensitivity  Pooled specificity 

Cytology ASCUS 18 72.7 (63.9-81.5) 91.9 (90.2-93.6) 

Cytology LSIL 12 61.6 (48.0-75.2) 96.0 (94.8-97.2) 

HPV test (Hybrid Capture 2) 15 90.0 (86.4-93.7) 86.5 (83.1-89.8) 

 

Μετα-ανάλυση 25 crossectional μελετών

Koliopoulos G et al, Gyn Oncol
2007



Τεστ Παπανικολάου
(ASCUS +)

versus
HPV test (HCII)

Koliopoulos G et al in
press



Crossectional Μελέτες

Τι μάθαμε
• Το HPV test ανιχνεύει
περισσότερα CIN 2+ 
(υψηλή ευαιασθησία)

• Παραπέμπει διπλάσιες
γυναίκες για
κολποσκόπηση (χαμηλή
ειδικότητα)

Τι δεν μάθαμε
• Μήπως απλά ανιχνεύει
ταχύτερα κάτι που θα
ανιχνευόταν αργότερα?

• Μήπως ανιχνεύει CIN2 +
που πρόκειται να
υποστρέψουν από μόνα
τους?

• Θα μειωθεί η
θνησιμότητα?



HPV test  
& Pap test

Κολποσκόπησ
η
& Βιοψία

Σύγκριση ευαισθησίας και
ειδικότητας

Α. Crossectional
μελέτες

1 group

2 group

HPV
test

Pap test

Σύγκριση επίπτωσης
και
θνησιμότητας
Καρκίνου

Β. Τυχαιοποιημένες
μελέτες



Μήπως απλά ανιχνεύει ταχύτερα
κάτι που θα ανιχνευόταν

αργότερα?



Πιθανότητα εµφάνισης CIN2+ έτη µετά από
αρνητικό HPV / αρνητικό τεστ Παπ

Ένα αρνητικό HPV τεστ εξασφαλίζει µακροπρόθεσµα µια
γυναίκα περισσότερο από ένα αρνητικό τεστ Παπ

Arbyn MA et al
2013





Μήπως ανιχνεύει CIN2 + που
πρόκειται να υποστρέψουν από

μόνα τους?



Επιπολασμός HPV λοίμωξης ανά
ηλικία
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Adjusted age-specific HPV pr evalence

Οι περισσότερες HPV λοιμώξεις μέχρι την ηλικία των 30
υποστρέφουν



Θα μειωθεί η θνησιμότητα?



Κίνδυνος Θανάτου από Καρκίνο
Τραχήλου Μήτρας

Hazard ratio for deathHazard ratio for death

Hazard ratio for death

00.40.81.20
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0.8

HPV testPap testVIAControl

Control

VIA

Pap test

HPV test

Τυχαιοποιημένη μελέτη μετά από ένα γύρο screening στην
Ινδία>1.000.000 γυναίκες-

χρόνια
Sankar et al NEJM
2009



ΤΟ HPV TEST ΣΤΟ ΜΑΖΙΚΟ
ΕΛΕΓΧΟ

HPV test & Test Pap
(USA)

Μόνο HPV test
(Europe)

HPV test & Test Pap
(USA)



   HPV test* combined with cytology (co-
testing)

in the screening of women >30 years
*FDA approved
tests:
• Hybrid Capture II
• Cervista
• Cobas 4800



2012 ASCCP Guideline

Routine
screening
at 5 years

Cytology negative
HPV negative

?

Cytology negative
HPV positive

Repeat cotesting
at 3 years

Cytology ASCUS
HPV negative

Colposcopy

Cytology ASCUS
HPV positive

Colposcopy

Cytology>ASCUS
Any HPV result

Colposcopy
?

Biomarkers
?

Genotyping?Repeat Co-testing?



2012 ASCCP Guideline

Routine
screening
at 5 years

Cytology negative
HPV negative

?

Cytology negative
HPV positive

Repeat cotesting
at 3 years

Cytology ASCUS
HPV negative

Colposcopy

Cytology ASCUS
HPV positive

Colposcopy

Cytology>ASCUS
Any HPV result

4-5% of the
population

4-5% of the
population

A strategy of immediate colposcopy referral for HPV positive / cytology
negative women would double the number of colposcopies



A less than 10% risk of CIN3 within
2 years doesn’t warrant  colposcopy

Colposcopy is not appropriate for
HPV positive / Cytology negative
women



2012 ASCCP Guideline

Routine
screening
at 5 years

Cytology negative
HPV negative

?

Cytology negative
HPV positive

Repeat cotesting
at 3 years

Cytology ASCUS
HPV negative

Colposcopy

Cytology ASCUS
HPV positive

Colposcopy

Cytology>ASCUS
Any HPV result

Colposcopy
?

Biomarkers
?

Genotyping?Repeat Co-testing?



Repeating co-testing will result in only a mild increase in
colposcopy referrals compared to cytology screening as

many infections will clear spontaneously

Waxman AG et
al



2012 ASCCP Guideline

Routine
screening
at 5 years

Cytology negative
HPV negative

?

Cytology negative
HPV positive

Repeat cotesting
at 3 years

Cytology ASCUS
HPV negative

Colposcopy

Cytology ASCUS
HPV positive

Colposcopy

Cytology>ASCUS
Any HPV result

Colposcopy
?

Biomarkers
?

Genotyping?Repeat Co-testing



HPV type and risk of CIN 3
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Months:



Absolute risks of cervical intraepithelial neoplasia grade 3 (CIN3) or worse after infection with
different high-risk human papillomavirus (HPV) types in women with normal cytological

findings at baseline.

Kjær S K et al. JNCI J Natl Cancer Inst 2010;102:1478-1488

© The Author 2010. Published by Oxford University Press.



2012 ASCCP Guideline





Τελικά μήπως δεν χρειάζεται το
τεστ Παπανικολάου;

“A man with one watch always knows what time it
is.
A man with two watches is never quite sure.”





ΤΟ HPV TEST ΣΤΟ ΜΑΖΙΚΟ
ΕΛΕΓΧΟ

HPV test & Test Pap
(USA)

Μόνο HPV test
(Europe)



Colposcopy

ASCUS or worse

Colposcopy

Positive for 16-18 (33 ?)

Follow up

Negative for 16-18

Genotyping

Normal

Papanicolaou test

Positive

HPV test in 5 years

Negative

HPV test



 
 

Screening strategy Test
interval

Lifetime
costs

Reduction in
cancer risk

Pap test 3 years 1.196$ 84.6%

Pap test 1 year 2.457 $ 89,5%

Pap until 30,
Pap and HPV after 30

4 years 1.377 $ 90,6%

Pap until 30,
Pap and HPV after 30

1 year 3.575 $ 93,4%

Goldie et al Obstet Gynecol
2004ΤΑΚΤΙΚΕΣ ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΥ ΤΟΥ ΚΟΣΤΟΥΣ:

1. Εφαρμογή του HPV τεστ σε γυναίκες άνω των 30
ετών
2. Αύξηση του μεσοδιαστήματος screening σε 5 έτη

Ποιό το κόστος ; Ποιό το όφελος ;



Ψυχολογικές επιπτώσεις του HPV test

       Θετικό αποτέλεσμα σχετίζεται με:
– Περισσότερο άγχος για τη γυναίκα
– Αποστροφή προς τους σεξουαλικούς
συντρόφους    

 

Δεν έχουν συγκριθεί οι ψυχικές
επιπτώσεις

Τεστ Παπ / HPV τεστ

McCaffery K et al BJOG
2004 :



Συμπεράσματα

• Το HPV τεστ αναμένεται να μειώσει την
επίπτωση του καρκίνου του τραχήλου της
μήτρας  σαν αρχικό screening test

• Απαιτούνται στρατηγικές βελτίωσης της
ειδικότητας και του κόστους

• Ο Ρόλος του τεστ Παπανικολάου  
(αρχικό ή δευτερογενές τεστ ;)


