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Περίληψη 

Εισαγωγή: Ο ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων (Human Papillomavirus, HPV) αποτελεί την 

συνηθέστερη σεξουαλικώς μεταδιδόμενη λοίμωξη κατά τον τελευταίο αιώνα. Έχουν ανα-

φερθεί περισσότεροι από 100 τύποι του ιού εκ των οποίων οι 40 ευθύνονται για την μό-

λυνση των γεννητικών οργάνων ενώ συγκεκριμένοι από αυτούς έχουν συνδεθεί με υψηλή 

ογκογονικότητα. Η χρόνια και μη ιάσιμη παραμονή του ιού στον ανθρώπινο οργανισμό 

μπορεί να σηματοδοτήσει την καρκινογένεση κυρίως στον τράχηλο της μήτρας και τα γεν-

νητικά όργανα αλλά και στην στοματοφαρυγγική κοιλότητα.  

Σκοπός: Να μελετηθεί η συσχέτιση του ιού ως λοιμογόνου παράγοντα στους ιστούς με την 

εκδήλωση προ- και καρκινικών αλλοιώσεων, να παρατεθούν δεδομένα σχετικά με την 

πρόληψη της μόλυνσης και της καρκινογένεσης από τον ιό, καθώς και μέθοδοι διάγνωσης 

του ιού που έχουν εφαρμοστεί έως σήμερα και τα νέα θεραπευτικά δεδομένα καρκίνων 

οφειλόμενων στον HPV.  

Μέθοδος: Πραγματοποιήθηκε ανασκόπηση βιβλιογραφικών αναφορών σε ηλεκτρονικές 

βάσεις δεδομένων όπως το PubMed και το Google Scholar. 

Αποτελέσματα: Η λοίμωξη από HPV μπορεί να οδηγήσει στην καρκινογένεση σε ποικιλία 

ιστών. Η σύγχρονη διαγνωστική με την αλληλούχιση του γενετικού υλικού του ιού παρέχει 

σημαντικές πληροφορίες για την κλινική εκτίμηση της πορείας και της ογκογονικής του 

συμπεριφοράς. Σε συνδυασμό με ανοσοϊστοχημικές μεθόδους, η πρόγνωση και η πρό-

βλεψη της πορείας των δυσπλασιών έχουν βελτιστοποιηθεί, ενώ ο εμβολιασμός κατά του 

ιού έχει συμβάλλει στη μείωση της εξέλιξης σε κακοήθεια. 

Συμπεράσματα: Παρά τη μη θεραπεύσιμη φύση του ιού, η σύγχρονη διαγνωστική και η 

συνεχιζόμενη έρευνα έχουν φέρει στο φως νέα δεδομένα, μέσω της ανίχνευσης ιικών ο-

γκογονιδίων που εκφράζονται σε ασθενείς με HPV και καρκίνο και δίνουν ελπίδα για την 

έγκαιρη και έγκυρη διάγνωση αλλά και την εξατομικευμένη θεραπεία.  

Λέξεις κλειδιά: Ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων, καρκίνος του τραχήλου μήτρας και στο-

ματοφάρυγγα, σύγχρονη διαγνωστική, θεραπεία, εμβολιασμός  
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Abstract 

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the most common sexually transmitted in-

fection of the last century. More than 100 types of the virus have been reported, 40 of 

which are responsible for the infection of the genital organs, while certain of them have 

been associated with high oncogenicity. The chronic and untreated presence of the virus 

in the human body may signal carcinogenesis, mainly in the cervix and genitals, but also in 

the oropharyngeal cavity. 
Purpose: To study the relationship of the virus with the manifestation of pre- and cancer-

ous lesions as an infectious agent in the tissues, to list data on the prevention of infection 

and carcinogenesis by the virus, as well as methods of diagnosing the virus to date and 

the new therapeutic data of HPV-related malignancies. 
Method: Literature references were reviewed using online databases such as PubMed 

and Google Scholar. 

Results: HPV infection can cause carcinogenesis. Modern diagnostics with genetic se-

quencing of the virus provides important information on the clinical evaluation of the 

course and its oncogenic behavior. Combined with immunohistochemical methods, prog-

nosis and prediction of the course of the malignancies have been optimized, while vac-

cination against the virus has contributed to the reduction of progression to carcinogene-

sis. 

Discussion: Despite the untreatable nature of the virus, modern diagnostics and ongoing 

research have brought to light new data through the detection of viral oncogenes that are 

expressed in HPV patients presenting with cancer, giving hope for early, valid diagnosis as 

well as personalized treatment. 

Key words: human papillomavirus, cervical and oropharyngeal cancer, modern diagnos-

tics, treatment, vaccination 
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Πρόλογος 
Ο ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων (Human papillomavirus, HPV), αποτελεί τη συ-

χνότερη σεξουαλικώς μεταδιδόμενη αιτία λοίμωξης ανδρών και γυναικών τις τελευταίες 

δεκαετίες, που μεταδίδεται μέσω άμεσης επαφής με το δέρμα ή με βλεννογόνους. Εκτι-

μάται πως η πιθανότητα λοίμωξης ενός σεξουαλικά ενεργού ατόμου έως 50 ετών αγγίζει 

το 80% (Martinez-Bailon et al., 2019).  

Ο HPV είναι ένας θηλωματοϊός διπλής κυκλικής έλικας DNA ενώ μέχρι στιγμής 

έχουν καταγραφεί πάνω από 180 γονότυποί του, εκ των οποίων οι 100 προσβάλλουν τον 

άνθρωπο προκαλώντας δερματικά και γεννητικά κονδυλώματα ενώ περίπου 40 από αυ-

τούς, γνωστοί ως γεννητικοί τύποι, παρουσιάζουν ογκογονική συμπεριφορά.  

Οι γεννητικοί τύποι του ιού κατηγοριοποιούνται σε μία ομάδα υψηλού κινδύνου 

(HPV 16, 18, 26, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 66, 68, 73, 82), των οποίων η 

χρόνια και εμμένουσα λοίμωξη στους ιστούς μπορεί να οδηγήσει σε κακοήθη αλλοίωση 

των κυττάρων και καρκινογένεση, και σε μία ομάδα χαμηλού κινδύνου (HPV 6, 11, 40, 42, 

43, 44, 54, 61, 72, 73, 81) με μικρή πιθανότητα πρόκλησης καλοηθών αλλοιώσεων μακρο-

πρόθεσμα (Bernard et al., 2010; Μορτάκης, 2016). 

Η υποτροπιάζουσα εμμένουσα λοίμωξη από υψηλού κινδύνου γονότυπους του 

ιού σχετίζεται με προκαρκινικές αλλοιώσεις και ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του τραχήλου 

της μήτρας (Cervical intraepithelial neoplasia, CIN), ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του προ-

στάτη (Prostate intraepithelial neoplasia, PIN), του πρωκτού (Anal intraepithelial neoplasia, 

ΑΙΝ) και καρκίνο του στοματοφάρυγγα. Οι γονότυποι υψηλού κινδύνου 16 και 18 ευθύνο-

νται για τις περισσότερες καρκινογενέσεις του τραχήλου τις μήτρας ενώ οι χαμηλού κιν-

δύνου 6, 11 προκαλούν οξυτενή κονδυλώματα (Martinez-Bailon et al., 2019). 

Η διάγνωση της λοίμωξης από τον HPV είναι σύνθετη. Μπορεί να εκτιμηθεί με 

κλινική εξέταση από τον θεράποντα ιατρό, όπως επίσης και με δερματική δοκιμή διαλύ-

ματος οξικού οξέος σε περιπτώσεις δερματικών και εξωτερικών γεννητικών λοιμώξεων, 

είτε μέσω του τεστ Παπανικολάου εκτιμώντας τις πιθανές τραχηλικές κυτταρικές αλλοιώ-

σεις. 

Επιπρόσθετα, η μοριακή ανίχνευση και η ταυτοποίηση του γενετικού υλικού του 

HPV (HPV DNA test) με τη μέθοδο της αλυσιδωτής αντίδρασης πολυμεράσης (Polymerase 

chain reaction, PCR) και η ανίχνευση του mRNA των ογκογοοονιδίων HPV E6/E7 μέσω της 

δοκιμασίας Aptima HPV Test έχει συμβάλει σε μεγάλο βαθμό στην διάγνωση, δίνοντας 
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σημαντικές πληροφορίες για την παρακολούθηση της εξελικτικής ογκογονικής του πο-

ρείας στους ιστούς (Mayo_Clinic_Staff; Ratnam et al., 2011). 

Επιπρόσθετα, η συμβολή της ανοσοϊστοχημείας έχει ανοίξει νέους δρόμους στην 

διάγνωση καρκινογενέσεων οφειλόμενων στον HPV, ανιχνεύοντας ογκοκατασταλτικές 

πρωτεΐνες όπως η p16INK4a και η Ki-67 που εντοπίζονται σε χαμηλόβαθμες και υψηλόβαθ-

μες τραχηλικές αλλοιώσεις (Fujii et al., 2015; Ratiu et al., 2017). 

Μολονότι ο ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων δεν είναι θεραπεύσιμος, μπορεί να 

αντιμετωπιστεί με ποικίλους τρόπους αναλόγως των κλινικών του εκδηλώσεων. Στις περι-

πτώσεις δερματικών εκδηλώσεων μπορεί να αντιμετωπιστεί με φαρμακευτική αγωγή, 

κρυοθεραπεία ή καυτηριασμό. Στις περιπτώσεις που ο ιός έχει δημιουργήσει κυτταρικές 

αλλοιώσεις, οι θεραπείες παραπέμπουν σε χειρουργική παρέμβαση ή εξατομικευμένες 

θεραπείες μέσω νέων ανοσοκυτταροχημικών δεικτών (Mayo_Clinic_Staff; Shamseddine et 

al., 2021) 

Τον σημαντικότερο ρόλο σχετικά με την HPV λοίμωξη διαδραματίζει η πρόληψη, 

όχι μόνο μέσω των μέτρων σεξουαλικής προστασίας αλλά κυρίως με τον εμβολιασμό κατά 

του ιού τόσο σε γυναίκες όσο και σε άνδρες, μειώνοντας με τον τρόπο αυτό τις πιθανότη-

τες εκδήλωσης κυτταρικών αλλοιώσεων ύστερα από τη μόλυνσή τους με τον ιό 

(Kamolratanakul & Pitisuttithum, 2021). 

Στην παρούσα εργασία πραγματοποιήθηκε βιβλιογραφική μελέτη σχετικά με τον 

ιό των ανθρωπίνων θηλωμάτων. Συνολικά, μελετήθηκαν η σχέση του με την καρκινογέ-

νεση σε διάφορους ιστούς, οι σύγχρονες μέθοδοι ανίχνευσης των γονοτύπων του αλλά 

και τα νέα δεδομένα διάγνωσης των κυτταρικών αλλοιώσεων που μπορεί να προκαλέσει, 

η εξέλιξη των θεραπευτικών δεδομένων κατά των HPV-επαγόμενων καρκίνων και η πρό-

ληψη της μόλυνσης και των πιθανών καρκινογενέσεων.  



3 
 

Εισαγωγή 
Το 2020, αναφέρθηκαν περίπου 10 εκατομμύρια θάνατοι που σχετίζονται με τον 

καρκίνο, καθιστώντας τον μια από τις κύριες αιτίες θανάτου παγκοσμίως. Αν και ο αριθμός 

αυτός προβλέπεται να αυξηθεί, η άνοδος αναμένεται να συμβεί κυρίως σε χώρες χαμηλού 

και μεσαίου εισοδήματος (Low and middle income countries, LMIC), καθώς αντιμετωπί-

ζουν σήμερα τις μεγαλύτερες προκλήσεις στην αντιμετώπιση του φορτίου του καρκίνου 

(Sung et al., 2021). Παγκοσμίως, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ο τέταρτος πιο 

συχνός γυναικείος καρκίνος μετά τον καρκίνο του μαστού, του παχέος εντέρου και του 

πνεύμονα και ευθύνεται για 600.000 νέες περιπτώσεις και 340.000 θανάτους ετησίως 

(Arbyn et al., 2020). Είναι σημαντικό ότι περίπου το 83% όλων των νέων περιπτώσεων 

καρκίνου του τραχήλου της μήτρας και το 88% όλων των θανάτων συμβαίνουν σε LMIC.  

Έτσι, εξάγεται το συμπέρασμα ότι ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι η 

κύρια αιτία θανάτων που σχετίζονται με καρκίνο σε 36 χώρες που περιλαμβάνουν περιο-

χές όπως η Υποσαχάρια Αφρική, η Λατινική Αμερική και η Ινδία. Αυτή η επιβάρυνση πρέπει 

να ενσωματωθεί σε σχέση με τις κοινωνικοοικονομικές συνθήκες, τις υποδομές υγειονο-

μικής περίθαλψης και τις ανταγωνιστικές ανάγκες υγείας, που δεν αποτελούν μόνο παρά-

γοντες κινδύνου αυτής της νόσου, αλλά επηρεάζουν σημαντικά την πρόληψη και τη δια-

χείρισή της. Είναι ανησυχητικό το γεγονός ότι παρά τη σημαντική πρόοδο στην κατανόηση 

του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας ως δυνητικά προλαμβανόμενης νόσου, δεν έχουν 

ακόμη υπάρξει σημαντικές βελτιώσεις στην επιβίωση των ασθενών και ως εκ τούτου το 

βάρος της νόσου παραμένει υψηλό. 

Ο πιο σημαντικός αιτιολογικός παράγοντας του καρκίνου του τραχήλου της μή-

τρας είναι η μόλυνση από τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV) και ειδικότερα από 

τους γονοτύπους υψηλού κινδύνου (Bravo et al., 2010). Πράγματι, η επίμονη μόλυνση με 

τύπους HPV υψηλού κινδύνου είναι υπεύθυνη για έως και 99,7% των περιπτώσεων καρ-

κίνου του τραχήλου της μήτρας. Η σύνδεση μεταξύ του HPV και του καρκίνου του τραχή-

λου της μήτρας καθιερώθηκε τα τελευταία 30 χρόνια με βάση την ανίχνευση του HPV τύ-

που 16 σε ιστό καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (Crosbie et al., 2013). Ο HPV υπολογί-

ζεται ότι μολύνει περίπου 291 εκατομμύρια γυναίκες παγκοσμίως, με ιδιαίτερα υψηλό-

τερο επιπολασμό σε γυναίκες μικρότερες των 25 ετών. Ο εκτιμώμενος παγκόσμιος επιπο-

λασμός του HPV μεταξύ των γυναικών με φυσιολογική κυτταρολογία είναι 11,7%, αλλά 
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υπάρχει σημαντική γεωγραφική διακύμανση, με την Υποσαχάρια Αφρική να έχει τον υψη-

λότερο επιπολασμό του HPV (24,0%) (Bruni et al., 2010). Η Υποσαχάρια Αφρική έχει επίσης 

υψηλή επιβάρυνση από HIV, με πάνω από το 70% όλων των παγκόσμιων οροθετικών ατό-

μων να κατοικούν στην Υποσαχάρια Αφρική. Υπάρχουν αδιάσειστα στοιχεία ότι οι γυναί-

κες που έχουν μολυνθεί από τον ιό HIV διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο επίμονης μόλυνσης 

από πολλαπλούς τύπους HPV σε νεαρή ηλικία (13-18 ετών) (Moodley et al., 2009). Αυτοί 

οι παράγοντες οδηγούν σε αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του τραχήλου της μή-

τρας σε μικρότερη ηλικία.  

Πράγματι, τα άτομα που έχουν μολυνθεί από τον ιό HIV έχουν 6 φορές υψηλό-

τερο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του τραχήλου της μήτρας σε σύγκριση με τον γενικό 

πληθυσμό (Grulich et al., 2007). Επιπλέον, σε μια μελέτη στη Νότια Αφρική μεταξύ 2001 

και 2009, η αύξηση της συχνότητας του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας θα μπορούσε 

να εξηγηθεί από τον αυξημένο αριθμό των μολύνσεων από τον HIV που παρατηρήθηκαν 

κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου. Επιπλέον, ο αυξημένος αριθμός οροθετικών γυναι-

κών που λαμβάνουν αντιρετροϊική θεραπεία έχει ως αποτέλεσμα τη βελτίωση του προσ-

δόκιμου ζωής και ως εκ τούτου πρέπει να υποβάλλονται σε επαρκή έλεγχο επειδή έχουν 

υψηλότερο κίνδυνο να αναπτύξουν καρκίνο του τραχήλου της μήτρας  (Ghebre et al., 

2017). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 1: Ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων 

1.1. Εννοιολογική προσέγγιση των όρων 

Ένας ιός είναι μία μολυσματική δομή που αποτελείται από ένα τμήμα νουκλεϊκού οξέος 

(είτε DNA είτε RNA) που περιβάλλεται από μια πρωτεϊνική επικάλυψη. Ένας ιός δεν μπορεί 

να αναπαραχθεί μόνος του. Αντίθετα, πρέπει να μολύνει κύτταρα και να χρησιμοποιεί 

στοιχεία του κυττάρου ξενιστή για να δημιουργήσει αντίγραφα του εαυτού του. Συχνά, 

ένας ιός καταλήγει να σκοτώνει το κύτταρο ξενιστή στη διαδικασία, προκαλώντας βλάβη 

στον οργανισμό ξενιστή (WHO, 2021). Γνωστά παραδείγματα ιών που προκαλούν ανθρώ-

πινες νόσους αποτελούν ο ιός της επίκτητης ανοσολογικής ανεπάρκειας (Acquired 

immunodeficiency syndrome, AIDS), της νόσου του κορωνοϊού 2019  (Coronavirus disease 

2019, COVID-19), της ιλαράς και της ευλογιάς. 

Η μόλυνση από HPV είναι το πιο κοινό σεξουαλικώς μεταδιδόμενο νόσημα (ΣΜΝ). 

Υπήρχαν περίπου 43 εκατομμύρια μολύνσεις από τον ιό HPV το 2018, πολλές μεταξύ των 

ανθρώπων στα τέλη της εφηβείας τους και στις αρχές της δεύτερης εικοσαετίας της ζωής 

τους. Υπάρχουν πολλοί διαφορετικοί τύποι HPV. Ορισμένοι τύποι μπορεί να προκαλέσουν 

προβλήματα υγείας, συμπεριλαμβανομένων των κονδυλωμάτων των γεννητικών οργάνων 

και των καρκίνων. Υπάρχουν όμως εμβόλια που μπορούν να προλάβουν την εκδήλωση 

επιπλοκών. Ο HPV είναι ένας διαφορετικός ιός από τον ιό της ανθρώπινης ανοσοανεπάρ-

κειας (Human immunodeficiency virus, HIV) και τον ιό του απλού έρπητα (Human simplex 

virus, HSV) (Cason et al., 1999). 

Η λοίμωξη από τον ιό HPV είναι μια ιογενής λοίμωξη που προκαλεί συνήθως ανα-

πτύξεις του δέρματος ή των βλεννογόνων (κονδυλώματα). Υπάρχουν περισσότεροι από 

100 τύποι του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων. Ορισμένοι τύποι HPV προκαλούν την α-

νάπτυξη κονδυλωμάτων και μερικοί μπορεί να προκαλέσουν την ανάπτυξη διαφορετικών 

τύπων καρκίνου. Αν και οι περισσότερες λοιμώξεις HPV δεν οδηγούν σε καρκίνο, ορισμέ-

νοι τύποι HPV των γεννητικών οργάνων μπορεί να προκαλέσουν καρκίνο στο κάτω μέρος 

της μήτρας που συνδέεται με τον κόλπο (τράχηλο). Άλλοι τύποι καρκίνου, συμπεριλαμβα-

νομένων των καρκίνων του πρωκτού, του πέους, του κόλπου, του αιδοίου και του πίσω 

μέρους του λαιμού (στοματοφάρυγγας), έχουν συνδεθεί με τη μόλυνση από τον ιό HPV 

(Dunne & Markowitz, 2006). Αυτές οι λοιμώξεις συχνά μεταδίδονται σεξουαλικά ή μέσω 

άλλης επαφής δέρματος με δέρμα. Τα εμβόλια μπορούν να βοηθήσουν στην προστασία 
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από τα στελέχη του HPV που είναι πιο πιθανό να προκαλέσουν κονδυλώματα των γεννη-

τικών οργάνων ή καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. 

1.2. Eξέλιξη, δομή και μοριακή βιολογία του ΗPV  

Οι ιοί των θηλωμάτων είναι μια μεγάλη οικογένεια μικρών ιών ειδικών για τους 

ξενιστές τους που είναι ανιχνεύσιμοι σε μια πληθώρα ζωικών ειδών, συμπεριλαμβανομέ-

νου του ανθρώπου. Στην περίπτωση του ανθρώπου, έχουν εντοπιστεί περισσότεροι από 

200 τύποι ιού των ανθρωπίνων θηλωμάτων και μεταξύ αυτών έχουν χαρακτηριστεί 85 γο-

νότυποι. Η σχέση μεταξύ του HPV και του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας ανακαλύφ-

θηκε τη δεκαετία του 1980 από τον Harald zur Hausen — μια ανακάλυψη που οδήγησε 

στο Νόμπελ Φυσιολογίας ή Ιατρικής το 2008 (Syrjänen, 2003). Κατά την επόμενη δεκαετία, 

περισσότερα στοιχεία θα συνεχίσουν να επιβεβαιώνουν τη σχέση μεταξύ ορισμένων γο-

νότυπων του HPV και του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. Μέχρι στιγμής, 14 γονότυ-

ποι του HPV, γνωστοί ως HPV υψηλού κινδύνου, συνδέονται με τον καρκίνο, με τους HPV 

16 και 18 να προκαλούν το 70% όλων των καρκίνων και των προκαρκινικών αλλοιώσεων 

του τραχήλου της μήτρας (Huibregtse et al., 1991). Ευτυχώς, η μόλυνση δεν οδηγεί πάντα 

σε καρκίνο. Ορισμένες γυναίκες έχουν μολυνθεί από αυτά τα στελέχη υψηλού κινδύνου 

αλλά παραμένουν ασυμπτωματικές. Το ανοσοποιητικό τους σύστημα μπορεί ακόμη και 

να απαλλαγεί από τη μόλυνση εντελώς (Bravo et al., 2010). Ωστόσο, για άλλες γυναίκες, η 

επίμονη μόλυνση προκαλεί ιατρικά προβλήματα. 

Παγκοσμίως, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ο τέταρτος πιο διαδεδομέ-

νος καρκίνος στις γυναίκες. Το 2018, υπολογίστηκε ότι διαγνώστηκαν 570.000 νέες περι-

πτώσεις αυτής της ασθένειας και ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας αντιπροσωπεύει 

περίπου το 7,5 τοις εκατό όλων των θανάτων γυναικών από καρκίνο (Bravo et al., 2010).  

Ο HPV μεταδίδεται συχνότερα μέσω της σεξουαλικής επαφής. Ωστόσο, η επαφή δέρματος 

με δέρμα είναι επίσης ένας καλά αναγνωρισμένος τρόπος μετάδοσης. Δεν αποτελεί έκ-

πληξη, λοιπόν, ότι υπάρχουν ενδείξεις ότι ο HPV μπορεί επίσης να παίξει ρόλο σε ορισμέ-

νους άλλους καρκίνους, συμπεριλαμβανομένων των καρκίνων του ορθού, του αιδοίου, 

του κόλπου, του πέους και του στοματοφαρυγγικού καρκίνου (Kinoshita et al., 1997). Ω-

στόσο, μέχρι σήμερα, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ο πιο μελετημένος καρ-
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κίνος που σχετίζεται με αυτήν την ιογενή λοίμωξη. Αυτό οφείλεται εν μέρει στη διαθεσι-

μότητα εκτεταμένων μεθόδων προσυμπτωματικού ελέγχου και στην εξέλιξη της κατανό-

ησής μας για το πώς ορισμένα στελέχη του HPV μπορούν να προκαλέσουν καρκινογένεση. 

Ο τύπος 16 παρουσιάζει το μεγαλύτερο ογκογόνο δυναμικό, καθώς ανευρίσκεται 

σε περισσότερο από το 50% των πλακωδών καρκίνων του τραχήλου, στο 49% των CIN 3 

αλλοιώσεων και στο 40 – 90% των HPV σχετιζόμενων ενδοεπιθηλιακών αλλοιώσεων αι-

δοίου, κόλπου, πέους, κεφαλής και πρωκτού (Doorbar et al., 2012). Παρ’ όλα αυτά ανευ-

ρίσκεται και σε χαμηλόβαθμες αλλοιώσεις του κατώτερου γεννητικού συστήματος (30-

40%), 10% σε εξωφυτικά κονδυλώματα των γεννητικών οργάνων και 7% σε νέες γυναίκες 

με φυσιολογικό τεστ Παπανικολάου (zur Hausen, 2009).  

Ο τύπος 18, αν και ευθύνεται για το 25% των διηθητικών καρκίνων του τραχήλου, 

εντούτοις δεν ανιχνεύεται τόσο συχνά όσο θα ήταν αναμενόμενο σε προκαρκινικές αλ-

λοιώσεις (Bravo IG, 2010). Αυτό υποδεικνύει ότι αυτοί οι καρκίνοι είτε εμφανίζονται de 

novo, χωρίς να προηγείται η γνωστή ενδοεπιθηλιακή πορεία από χαμηλού προς υψηλού 

βαθμού νεοπλασία, είτε ότι η πορεία αυτή διαδραματίζεται εξαιρετικά γρήγορα ώστε ο 

προληπτικός έλεγχος δεν προλαβαίνει να την εντοπίσει (πιθανότατα η ενσωμάτωση του 

DNA του ιού πραγματοποιείται αρκετά νωρίς και συνοδεύεται από ελάττωση του ιϊκού 

φορτίου). Ο συγκεκριμένος τύπος σχετίζεται με το 68% των αδενοκαρκινωμάτων και των 

αδενοπλακωδών καρκινωμάτων του τραχήλου αλλά και με 25% των πλακωδών καρκινω-

μάτων του τραχήλου (Armbruster-Moraes et al., 1994). 

1.3. Δομή - Mορφολογία του ΗPV 

Οι Papillomaviridae είναι μια οικογένεια DNA ιών χωρίς περίβλημα, των οποίων τα 

μέλη είναι γνωστά ως ιοί θηλωμάτων (Van Doorslaer et al., 2018). Αρκετές εκατοντάδες 

είδη ιών θηλωμάτων, που παραδοσιακά αναφέρονται ως "τύποι", έχουν εντοπιστεί και 

μολύνουν όλα τα προστατευόμενα θηλαστικά, αλλά και άλλα σπονδυλωτά όπως πουλιά, 

φίδια, χελώνες και ψάρια (Lange et al., 2011). Η μόλυνση από τους περισσότερους τύπους 

ιών θηλωμάτων είναι είτε ασυμπτωματική (π.χ. από τους περισσότερους βήτα HPV) είτε 

προκαλεί μικρούς καλοήθεις όγκους, γνωστούς ως θηλώματα ή κονδυλώματα (π.χ. HPV1, 

HPV6 ή HPV11). Τα θηλώματα που προκαλούνται από ορισμένους τύπους, ωστόσο, όπως 

οι 16 και 18, ενέχουν κίνδυνο να εξελιχθούν σε κακοήθειες.  
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Οι ιοί των θηλωμάτων συνήθως θεωρούνται ως ιστοειδικοί και σπάνια μεταδίδο-

νται μεταξύ των ειδών (Mistry et al., 2008). Οι ιοί των θηλωμάτων αναπαράγονται απο-

κλειστικά στο βασικό στρώμα των ιστών της επιφάνειας του σώματος. Όλοι οι γνωστοί 

τύποι ιών θηλωμάτων μολύνουν μια συγκεκριμένη επιφάνεια του σώματος, τυπικά το 

δέρμα ή το βλεννογόνο επιθήλιο των γεννητικών οργάνων, του πρωκτού, του στόματος ή 

των αεραγωγών (Doorbar, 2005). Για παράδειγμα, ο ιός των ανθρώπινων θηλωμάτων τύ-

που 1 τείνει να μολύνει τα πέλματα των ποδιών και ο HPV τύπου 2 τις παλάμες των χεριών, 

όπου μπορούν να προκαλέσουν κονδυλώματα (McBride, 2022). Επιπλέον, υπάρχουν κα-

ταγραφές της παρουσίας DNA του ιού των θηλωμάτων στο αίμα και στα μονοπύρηνα κύτ-

ταρα του περιφερικού αίματος (Taberna et al., 2017). 

Οι ιοί των θηλωμάτων εντοπίστηκαν για πρώτη φορά στις αρχές του 20ου αιώνα, 

όταν αποδείχθηκε ότι τα κονδυλώματα του δέρματος, ή θηλώματα, μπορούσαν να μετα-

δοθούν μεταξύ των ατόμων από ένα φιλτραρισμένο μολυσματικό παράγοντα. Το 1935 ο 

Francis Peyton Rous, ο οποίος είχε προηγουμένως αποδείξει την ύπαρξη ενός καρκινογό-

νου ιού σαρκώματος στα κοτόπουλα, συνέχισε την έρευνά του, αποδεικνύοντας ότι ένας 

ιός θηλώματος μπορούσε να προκαλέσει καρκίνο του δέρματος σε μολυσμένα κουνέλια 

(Münger et al., 2001). Αυτή ήταν η πρώτη απόδειξη ότι ένας ιός θα μπορούσε να προκα-

λέσει καρκίνο σε θηλαστικά. Τα σωματίδια του ιού των θηλωμάτων μοιράζονται μια κοινή 

εικοσαεδρική δομή χωρίς περίβλημα (διάμετρος 50–60 nm). Τα γονιδιώματά τους περι-

λαμβάνουν δίκλωνα κυκλικά μόρια (επισώματα) μήκους 8000 ζευγών βάσεων, που περιέ-

χουν οκτώ ή εννέα ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης (Open reading frame, ORF). Αν και ο αριθ-

μός των γονιδίων περιορίζεται από το μικρό μέγεθος του γονιδιώματος του ιού των θηλω-

μάτων, ο αριθμός των κωδικοποιούμενων πρωτεϊνών είναι πολύ μεγαλύτερος, καθώς η 

γονιδιακή έκφραση περιλαμβάνει τη χρήση πολλαπλών υποκινητών και πολύπλοκων προ-

τύπων ματίσματος. Η χαρτογράφηση λεπτής δομής δείχνει ότι το περίβλημα του ιού πε-

ριέχει 360 μόρια πρωτεΐνης L1 διατεταγμένα σε 72 καψομερή, το καθένα αποτελούμενο 

από 5 μόρια L1, τα οποία έχουν έναν πυρήνα beta HPV που θυμίζει άλλους εικοσαεδρι-

κούς ιούς (Εικόνα 1). Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των καψομερών απαιτούν τη συμμετοχή 

της C-τελική ουράς της πρωτεΐνης L1, η οποία εκτείνεται προς τα γειτονικά καψομερή και 

τα συνδέει στη βάση τους μέσω δισουλφιδικών δεσμών (Chen et al., 2001). 
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Εικόνα 1. Μορφολογία και δομή του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV). (Α) Τυπική οργάνωση του γονιδιώματος 
των υψηλού κινδύνου ιικών τύπων Alpha, Mu και Beta HPV. Αν και όλα μοιράζονται μια κοινή γενετική ορ-γάνωση, το 
μέγεθος και η θέση των κύριων ανοιχτών πλαισίων οργάνωσης (ORF) μπορεί να ποικίλλει, με τους Beta HPV να στερού-
νται E5 ORF. Οι θέσεις των κύριων υποκινητών σημειώνονται με βέλη στον χάρτη του γονιδιώματος του Alpha HPV υψη-
λού κινδύνου, με πρώιμες και όψιμες θέσεις πολυαδενυλίωσης ση-μειωμένες ως όψιμη πολυαδενυλίωση και πρώιμη 
πολυαδενυλίωση, (Β) Ηλεκτρονική μικρογραφία αρνητικά χρωματισμένων σωματιδίων ιού θηλωμάτων. Τα σωματίδια 
του ιού των θηλωμάτων έχουν διάμετρο περί-που 55 nm και είναι χωρίς περίβλημα (Chen et al., 2001). 

Τα σωματίδια του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων περιέχουν επίσης έναν μετα-

βλητό αριθμό μορίων L2, τα οποία δεν εκτίθενται πλήρως στην επιφάνεια του ιού, εκτός 

από τα αμινοξέα (Rubio et al., 2011). Κατά τη διάρκεια της μόλυνσης, το L2 καθίσταται 

διαθέσιμο για δέσμευση στην εξωκυττάρια μήτρα και διασπάται από τη φουρίνη κατά τη 

διάρκεια της μόλυνσης. Οι κύριες εκτεθειμένες στην επιφάνεια περιοχές του L1 περιλαμ-

βάνουν μια σειρά από υπερμεταβλητές θηλιές αμινοξέων που έχουν αποκλίνει μεταξύ των 

διαφορετικών ιικών τύπων, ως απόκριση στην πίεση επιλογής του ανοσοποιητικού συστή-

ματος του ξενιστή. Ως εκ τούτου, τα αντισώματα που έχουν παραχθεί έναντι ενός τύπου 

HPV να συνδέονται ελάχιστα με άλλους τύπους του ιού. Αυτό έχει πρακτικές συνέπειες 

για τα τρέχοντα προφυλακτικά εμβόλια, τα οποία προσφέρουν περιορισμένη διασταυρού-

μενη προστασία. Το γονιδίωμα του ιού κωδικοποιεί επίσης ρυθμιστικές πρωτεΐνες που 

διεγείρουν την είσοδο στον κυτταρικό κύκλο και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, καθώς 

και πρωτεΐνες που μεσολαβούν στην αντιγραφή του ιικού γονιδιώματος, στη συγκρότηση 
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των σωματιδίων του ιού και πιθανώς επίσης στην αποτελεσματική απελευθέρωση και με-

τάδοση του ιού, αν και πολλά από τα γονίδια που κωδικοποιούν τις παραπάνω πρωτεΐνες 

περιέχονται στην πρώιμη περιοχή του ιού (Wang & Roden, 2013). 

Η ανίχνευση και η ταυτοποίηση του τύπου HPV στους ιστούς γίνεται μέσω της ανί-

χνευσης του ιικού DNA ή mRNA. Περισσότεροι από 200 τύποι HPV έχουν ταξινομηθεί και 

περισσότεροι από 40 τύποι HPV μπορούν να μολύνουν το γεννητικό σύστημα του ανθρώ-

που (Doorbar, 2006). Οι τύποι HPV που μολύνουν τα γεννητικά όργανα, οι οποίοι έχουν 

ειδική συγγένεια με το δέρμα και τον βλεννογόνο των γεννητικών οργάνων, χωρίζονται σε 

δύο ομάδες με βάση το εάν έχουν συσχέτιση με τον καρκίνο: χαμηλού κινδύνου (μη ογκο-

γόνοι τύποι) και υψηλού κινδύνου (ογκογόνοι τύποι) (Viens et al., 2016): 

● Τύποι HPV χαμηλού κινδύνου: Η μόλυνση από τύπους χαμηλού κινδύνου μπορεί 

να προκαλέσει κονδυλώματα των γεννητικών οργάνων και καλοήθεις ή χαμηλού 

βαθμού κυτταρικές αλλαγές (Doorbar et al., 2012).  

● Τύποι HPV υψηλού κινδύνου: Η μόλυνση από τύπους υψηλού κινδύνου (ογκογό-

νοι) μπορεί να προκαλέσει χαμηλού βαθμού κυτταρικές αλλαγές του τραχήλου της 

μήτρας, υψηλού βαθμού κυτταρικές αλλαγές του τραχήλου της μήτρας (μέτριες 

έως σοβαρές ανωμαλίες του τεστ Παπανικολάου) και καρκίνο του τραχήλου της 

μήτρας. Επιπλέον, ορισμένοι τύποι HPV υψηλού κινδύνου έχουν συσχετιστεί με 

καρκίνους του αιδοίου, του κόλπου, του πρωκτού, του πέους και του στοματοφά-

ρυγγα (Saraiya et al., 2015). Συνολικά 12 τύποι HPV έχουν αναγνωριστεί ως τύποι 

υψηλού κινδύνου: 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 και 59, με 2 επιπλέον 

τύπους (68 και 73) να λαμβάνονται υπόψη ως πιθανώς καρκινογόνοι. Οι περισσό-

τεροι καρκίνοι που σχετίζονται με τον HPV προκαλούνται από τους τύπους HPV 16 

ή 18 και περίπου το 65-70% των καρκίνων του τραχήλου της μήτρας προκαλούνται 

από τους τύπους HPV 16 ή 18. Επιπλέον, περίπου το 10% των καρκίνων που σχετί-

ζονται με τον HPV προκαλούνται από τους τύπους HPV 31, 33, 45, 52 και 58 

(Schiffman et al., 2016). 

1.4. Επιδημιολογικά στοιχεία 
Ο ιός των ανθρώπινων θηλωμάτων είναι ο συχνότερα σεξουαλικά μεταδιδόμενος 

παράγοντας στις Ηνωμένες Πολιτείες. Περίπου 6,2 εκατομμύρια άτομα ως επί των πλεί-

στων έφηβοι και νεαροί ενήλικες προσβάλλονται από τη λοίμωξη κάθε χρόνο(Arbyn et al., 

2020). Κλινικές αξιολογήσεις έχουν δείξει ότι η εμφάνιση ΣΜΝ σε έφηβα κορίτσια είναι 
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συνήθως περίπου 30% και μπορεί να αγγίξει το 64% σε ορισμένους πληθυσμούς (Arbyn et 

al., 2020; Syrjänen & Puranen, 2000). Μια ξεχωριστή αξιολόγηση ανέφερε ότι στα 4 χρόνια 

μετά την πρώτη τους εμπειρία σεξουαλικής επαφής, περισσότερο από το 50% του νεαρού 

γυναικείου πληθυσμού προσβλήθηκε από λοίμωξη από τον HPV στον τράχηλο της μήτρας 

(Brianti, 2017). Η ίδια μελέτη τεκμηρίωσε επίσης ότι ο HPV μπορεί να μεταδοθεί άνευ σε-

ξουαλικής διείθυσης, αν και με μικρότερη πιθανότητα. Εκτός από το σεξουαλικό ιστορικό, 

αξιολογήσεις στις Ηνωμένες Πολιτείες έχουν τεκμηριώσει ότι ασθενείς ηλικίας κάτω των 

25 ετών διατρέχουν επίσης κίνδυνο μόλυνσης. Η συχνότητα εμφάνισης φαίνεται χαμηλό-

τερη μετά από αυτό το ηλικιακό φάσμα στις περισσότερες μελέτες, με εξαίρεση μία με-

λέτη στην Κόστα Ρίκα που παραθέτει ότι η εμφάνιση αυξάνεται ξανά μετά τα 40 έτη. Επι-

πλέον, άνδρες και γυναίκες φαίνεται να έχουν στενά ποσοστά μόλυνσης από τον HPV. Η 

Εικόνα 2 δείχνει τα ποσοστά μόλυνσης από HPV ανα ηλικία ασθενούς. 

 

 

Εικόνα 2 Επιπολασμός μόλυνσης από HPV υψηλού κινδύνου μεταξύ των γυναικών που υποβάλλονται σε έλεγχο τραχή-
λου της μήτρας. Έλεγχος HPV σε έλεγχο ρουτίνας τραχήλου της μήτρας: δεδομένα διατομής από τη δοκιμή ARTISTIC 
(Kitchener et al., 2006). 

Ο εντοπισμός του HPV υψηλού κινδύνου σε κορίτσια χωρίς σεξουαλικές επαφές, νεογνά 

και παιδιά προσφέρει απόδειξη ότι η σεξουαλική αλληλεπίδραση δεν είναι η μόνη μέθο-

δος μετάδοσης του ιού. Οι ορότυποι HPV χαμηλού και υψηλού κινδύνου μπορούν να κυ-

κλοφορήσουν μέσω μη σεξουαλικών μεθόδων, όπως η σωματική επαφή, το κοινό μπάνιο 

και το άγγιγμα μολυσμένων επιφανειών (Brianti, 2017). Φαίνεται ότι η επιμόλυνση του 

βρέφους από την μητέρα με HPV υψηλού κινδύνου συμβαίνει κατά την διάρκεια του το-
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κετού καθώς το νεογνό διέρχεται από το μολυσμένο κανάλι γέννησης. Αυτό συμβαίνει συ-

χνότερα σε μητέρες με εξαιρετικά υψηλό ιικό φορτίο HPV DNA, ειδικότερα σε εκείνες που 

έχουν προσβληθεί με τύπο HPV-16. Επιπλέον, έχει υπάρξει αναφορά δύο μητέρων με λοι-

μώξεις από HPV 16 και 18 που γέννησαν νεογνά με ταυτόσημες λοιμώξεις (Cason, 1998). 

Η κύηση φαίνεται να κλιμακώνει την πιθανότητα μόλυνσης του γεννητικου συστή-

ματος από HPV. Αυτό φάνηκε σε μια μελέτη στην οποία το 52,5% των μητέρων βρέθηκαν 

θετικές για HPV DNA στο τρίτο τρίμηνο της εγκυμοσύνης, σε αντίθεση με το 17,5% μετά 

τον τοκετό (Brianti et al., 2017; Rando et al., 1989). Μια ορθολογιστική εξήγηση για αυτό 

θα μπορούσε να είναι ότι το ορμονικό προφίλ της κύησης κλιμακώνει τη μεταγραφή των 

γονιδίων του HPV λόγω της επικοινωνίας μεταξύ των γλυκοκορτικοειδών και των στοι-

χείων απόκρισής τους στη μη κωδικοποιητική περιοχή του HPV 16. Επιπλέον, οι έγκυες 

γυναίκες βρίσκονται σε κατάσταση ανοσοκαταστολής. Οι λοιμώξεις από τον HPV μπορούν 

επίσης να μεταφερθούν σε όλη τη διάρκεια της εγκυμοσύνης μέσω του πλακούντα και του 

αμνιακού υγρού. Μια μελέτη έδειξε ότι το HPV DNA βρισκόταν στο 75% των αμνιακών 

υγρών που ελήφθησαν από μητέρες που βρέθηκαν θετικές στο DNA του HPV που μολύνει 

τον τράχηλο της μήτρας(Syrjänen & Puranen, 2000) (Cason et al., 1998; Syrjänen & 

Puranen, 2000). 

Σε παγκόσμια βάση, ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι σε συχνότητα η 

δεύτερη πιο κοινή κακοήθεια στις γυναίκες, επηρεάζοντας περίπου 35 στις 100.000 γυναί-

κες (Cubie, 2013). Οι επιστήμονες έχουν δώσει μεγάλη έμφαση στην σχέση του HPV με τον 

καρκίνο. Γενετικό υλικό HPV έχει ταυτοποιηθεί σε περισσότερο από το 99% των περιπτώ-

σεων καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. Ωστόσο, οι πιο συχνοί ορότυποι υψηλού κινδύ-

νου διαφέρουν μεταξύ χωρών, εθνοτήτων και κοινωνικοοικονομικών καταστάσεων. Σε μία 

μελέτη όπου διερευνήθηκαν άνω των 30.000 καρκίνων του τραχήλου της μήτρας από τον 

Διεθνή Οργανισμό Ερευνών για τον Καρκίνο (International agency for research on cancer, 

IARC), έδειξε ότι από τους συνηθέστερους ορότυπους HPV που μπορούν να προκαλέσουν 

κακοήθεια του τραχήλου της μήτρας (16, 18, 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51 και 56), ο 

HPV 16 ευθύνεται για περισσότερο από το 50% των καρκίνων του τραχήλου της μήτρας, 

ενώ οι HPV 16 και 18 μαζί οδηγούν σε πάνω από το 70% των περιπτώσεων σε όλο τον 

κόσμο (Burd, 2016). Οι ορότυποι HPV 18 και 45 εμπλέκονται στα πιο επιθετικά αδενοκαρ-

κινώματα του τραχήλου της μήτρας (Cubie, 2013). 
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Έχει ανακαλυφθεί ότι η χρόνια μόλυνση από ορότυπους HPV υψηλού κινδύνου εί-

ναι ο μεγαλύτερος παράγοντας κινδύνου για την εξέλιξη από πρόδρομες βλάβες του τρα-

χήλου της μήτρας σε κακοήθεια. Η επιμονή ορίζεται τυπικά ως η αναγνώριση πανομοιό-

τυπων τύπων HPV υψηλού κινδύνου σε >2 επισκέψεις που διαχωρίζονται με 4-6 μήνες 

(Dunne & Markowitz, 2006). Στην πραγματικότητα, μελέτες έχουν δείξει ότι τέτοιες επίμο-

νες λοιμώξεις μπορούν να αυξήσουν την πιθανότητα ανάπτυξης υψηλόβαθμων μορφών 

κακοήθειας του τραχήλου της μήτρας περισσότερο από 10 φορές (Dunne & Markowitz, 

2006). 

1.5. Επιδημιολογικά δεδομένα στην Ελλάδα 

Στην Ελλάδα η επίπτωση της HPV λοίμωξης είναι υψηλή και εκτιμάται ότι αυξάνε-

ται διαρκώς τις τελευταίες δεκαετίες. Πληθώρα δεδομένων για την επίπτωση και τον επι-

πολασμό της HPV λοίμωξης στην Ελλάδα προέρχονται από τη μελέτη «ΛΥΣΙΣΤΡΑΤΗ» (Πί-

νακας 1). Στην εν λόγω μελέτη αναλύθηκε ο συνολικός επιπολασμός της HPV λοίμωξης και 

η κατανομή των τύπων υψηλού κινδύνου στις Ελληνίδες ηλικίας από 18 έως 65 ετών και 

έδειξαν ότι ήταν υψηλότερος στις ηλικίες των 20 έως 29 ετών, ενώ ακολούθως αυξημένη 

κατανομή παρατηρήθηκε στην ηλικιακή ομάδα 50- 59 ετών. Συνολικά, το 5,8% των γυναι-

κών ήταν θετικές σε κάποιον από τους τύπους HPV υψηλού κινδύνου. Ο συχνότερος τύπος 

που ταυτοποιήθηκε ήταν ο HPV 16 ενώ ακολόυθως οι τύποι 

31,35,53,18,51,56,57,52,39,66,45,33,59, και 68. Ο τύπος HPV 16 ταυτοποιήκε στο 24,8% 

του συνόλου των γυναικών που διαγνώσθηκαν θετικές στον ιό και στο 1,4% που συμμε-

τείχαν στη μελέτη (Agorastos et al., 2009; Kroupis et al., 2007; Panotopoulou et al., 2007; 

Stamataki et al., 2010). 

Πίνακας 1. Ο επιπολασμός της HPV λοίμωξης στην Ελλάδα και η επιδημιολογική κατάταξη των 
υποτύπων του ιού κατά την συχνότητα εμφάνισης (Θανασάς, 2020). 
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Μελέτη που πραγματοποιήθηκε από το Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο της Θεσσαλο-

νίκης, σε δείγμα 1300 γυναικών περίπου που προσήλθαν στα εξωτερικά ιατρεία έξι γυναι-

κολογικών κλινικών στη Βόρεια Ελλάδα έδειξε ότι ο επιπολασμός της HPV λοίμωξης ήταν 

2.5%. Το χαμηλό αυτό ποσοστό, ένα από τα χαμηλότερα ποσοστά HPV λοίμωξης που έχει 

διαπιστωθεί παγκοσμίως, δεν θεωρήθηκε αξιόπιστο, και από τους ίδιους τους ερευνητές 

αποδόθηκε στο γεγονός ότι οι γυναίκες που συμμετείχαν στη μελέτη ήταν περισσότερο 

συνειδητοποιημένες σε θέματα πρωτογενούς και δευτερογενούς πρόληψης για τον καρ-

κίνο του τραχήλου της μήτρας (Agorastos et al., 2009). 

Επιπρόσθετα, μία παλαιότερη μελέτη που πραγματοποιήθηκε σε ασθενείς με πα-

θολογικά κυτταρολογικά ευρήματα μετά από τη λήψη τραχηλικών βιοψιών έδειξε ότι στις 

περιπτώσεις καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, οι υψηλού κινδύνου γονότυποι HPV 16, 

18 και 31 ανιχνεύθηκαν σε ποσοστά 56%, 23% και 6% αντίστοιχα. O ιός HPV 18 ανιχνεύ-

θηκε στο 13% και 14% των χαμηλόβαθμων αλλοιώσεων του τραχήλου της μήτρας 

(Labropoulou et al., 1997). 

Σε άλλη παρόμοια μελέτη της οποίας ο σκοπός ήταν η εκτίμηση του επιπολασμού 

του ιού HPV σε τραχηλικό κυτταρολογικό επίχρισμα δείγματος γυναικών που παρακολου-

θούνταν στα εξωτερικά ιατρεία δημόσιου νοσοκομείου στην Aττική, καθώς και η διερεύ-

νηση των σχετιζόμενων παραγόντων κινδύνου της HPV λοίμωξης, διαπιστώθηκε ότι ο επι-

πολασμός ήταν υψηλός σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας. Λοίμωξη από τον ιό HPV 

ανιχνεύθηκε στο 22.7% του δείγματος με μέγιστο επιπολασμό 56.9% στο ηλικιακό φάσμα 

των 21 έως 30 ετών. Στις γυναίκες με πρώτη διάγνωση HPV, o επιπολασμός των υψηλού 

κινδύνου HPV υποτύπων 16, 53 και 18 ήταν 5.3%, 4.9% και 0,9%. O HPV 16 ήταν ο συχνό-

τερος υπότυπος που απομονώθηκε, είτε μόνος του, είτε σε συνύπαρξη με άλλους τύπους 

του ιού. Ταυτόχρονα, η εναλλαγή πολλαπλών ερωτικών συντρόφων και η κατανάλωση οι-

νοπνεύματος φαίνεται να αποτελούν τους κυριότερους παράγοντες κινδύνου για την α-

νάπτυξη HPV λοίμωξης και ακολουθούσαν η νεαρή ηλικία και το χαμηλό οικογενειακό ει-

σόδημα των μελετώμενων γυναικών (Stamataki et al., 2010). 

Επιπλέον, σε μελέτη που διεξήχθη στο Αντικαρκινικό Ογκολογικό Νοσοκομείο Α-

θηνών από τον Μάϊο του 2003 έως και τον Σεπτέμβριο του 2006, με τη συμμετοχή 1636 

γυναικών ηλικίας από 18 έως 48 ετών, βρέθηκε ότι ο επιπολασμός της HPV λοίμωξης ήταν 

74.5% σε γυναίκες χωρίς παθολογικά κυτταρολογικά ευρήματα. Ο ιός HPV ανιχνεύθηκε 

στο 62.9% των χαμηλόβαθμων τραχηλικών ενδοεπιθηλιακών αλλοιώσεων, στο 86.7% των 
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υψηλόβαθμων ενδοεπιθηλιακών τραχηλικών αλλοιώσεων και στο 47.3% των καρκίνων 

του τραχήλου της μήτρας. Ο πιο κοινός υπότυπος στο δείγμα της μελέτης ήταν ο HPV 11-

χαμηλής επικινδυνότητας υπότυπος με ποσοστό ανίχνευσης 13.4%. Ο υψηλής επικινδυ-

νότητας τύπος HPV 18 ανιχνεύθηκε σε ποσοστό 10.3%. Ακολουθούσαν οι HPV 6, 16, 31 και 

33 που ανιχνεύθηκαν στο 7.2%, 6.4%, 3.4% και 3.4%, αντίστοιχα (Panotopoulou et al., 

2007). 

Επίσης, σε άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στον Ελλαδικό χώρο παραθέτει ότι 

ο επιπολασμός της HPV λοίμωξης σε γυναίκες άνευ τραχιλικών αλλοιώσεων ήταν 23.6%. 

Η μελέτη διεξήχθη σε 841 γυναίκες ηλικίας από 16 έως 72 ετών που εξετάσθηκαν σε νο-

σοκομείο της Αττικής μεταξύ των ετών από το 1998 έως 2003. Ο υπότυπος HPV 58 σχετί-

σθηκε με θετικά κυτταρολογικά ευρήματα των γυναικών που μελετήθηκαν. Επίσης, παρα-

τηρήθηκε μείωση του επιπολασμού του ιού HPV με την αύξηση της ηλικίας. Συμπερασμα-

τικά οι ερευνητές ανέφεραν ότι η HPV λοίμωξη, ειδικότερα εκείνη με παρουσία γενετικού 

υλικού HPV 16, πρέπει να αποτελεί σημαντική ανησυχία για τη Δημόσια Υγεία στην Ελ-

λάδα (Kroupis et al., 2007). 

Επιπρόσθετα, μία άλλη μελέτη που πραγματοποιήθηκε στη χώρα μας με συμμε-

τοχή γυναικών από την Κρήτη και την Κεντρική Ελλάδα έδειξε στατιστικά σημαντικές διά-

φορες ανάμεσα στις δύο διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές αναφορικά με τον επιπολα-

σμό του ιού HPV και τη συχνότητα εμφάνισης των υποτύπων του. Πιο συγκεκριμένα, ο 

επιπολασμός του ογκογόνου υπότυπου HPV 18 ήταν μεγαλύτερος στην Κρήτη σε σχέση με 

την Κεντρική Ελλάδα, με ποσοστό 29.7% έναντι 13.1%. Ο υψηλού κινδύνου υπότυπος HPV 

16 ανιχνεύθηκε συχνότερα στην Κεντρική Ελλάδα (34.2%) σε σχέση με την Κρήτη (23%). 

Άλλοι υπότυποι του ιού HPV ανιχνεύθηκαν συχνότερα σε γυναίκες από την Κεντρική Ελ-

λάδα σε σχέση με τις γυναίκες από την Kρήτη (52.6% έναντι 45.9%). Οι συγγραφείς κατέ-

ληξαν στο συμπέρασμα και επιβεβαίωσαν την παρατήρηση ότι η διαφορετική συχνότητα 

των διαφόρων υποτύπων του ιού HPV δεν αφορά μόνο σε διαφορές μεταξύ ηπείρων ή 

χωρών, αλλά και σε διαφορετικές γεωγραφικές περιοχές της ίδια χώρας (Mammas et al., 

2008). 
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ΚΕΦΑΛΑΙΟ 2: Κλινικά χαρακτηριστικά των HPV λοιμώξεων 

2.1. Παθογένεια της λοίμωξης του HPV 

2.1.1. Ο κύκλος ζωής του HPV 

Η λοίμωξη από τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων αποτελεί σημαντικό κίνδυνο 

νοσηρότητας και θνησιμότητας παγκοσμίως, καθώς σχετίζεται με το ∼4,8% όλων των αν-

θρώπινων καρκίνων (Forman et al., 2012). Παρά το γεγονός ότι η λοίμωξη από τον HPV 

είναι σχεδόν καθολική, ο ιός δεν προκαλεί καρκίνο στη πλειονότητα των περιπτώσεων. Οι 

πλείστες λοιμώξεις δεν ανιχνεύονται και έχουν την ικανότητα να εξαλείφονται από το α-

νοσοποιητικό σύστημα του ξενιστή εντός 18 μηνών. Πάραυτα, το 10-15% των γυναικών 

δεν καταπολεμά τη λοίμωξη από τον HPV, με την εμμονή του HPV υψηλού κινδύνου να 

αποτελεί τον κύριο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη καρκίνου των γεννητικού συ-

στήματος (Woodman et al., 2001). 

Ο HPV μολύνει τα κύτταρα της βασικής στιβάδας στα στρωματοποιημένα επιθήλια, 

πιθανότατα μέσω επιθηλιακών τραυμάτων ή μικροσχισμών, χρησιμοποιώντας μια διαδι-

κασία εισόδου που πιστεύεται ότι απαιτεί συνεχή κυτταρική διαίρεση. Λόγω της αυξημέ-

νης προσβασιμότητας των επιθηλιακών εφεδρικών κυττάρων ή των βλαστικών κυττάρων 

σε αυτή τη θέση, η ζώνη μετασχηματισμού του τραχήλου της μήτρας κοντά στην αδενο-

πλακική συμβολή μπορεί να είναι επιρρεπής στον καρκίνο. Η ικανότητα του HPV να στο-

χεύει τα βασικά βλαστικά κύτταρα είναι επίσης πιθανό να παρέχει έναν μηχανισμό για 

χρόνια λοίμωξη σε ορισμένα άτομα (Εικόνα 3)(Aydin et al., 2014). 

 

Εικόνα 3. Νεοπλασματική εξέλιξη που σχετίζεται με τον HPV στο τραχηλικό επιθήλιο (Groves & Coleman, 2015). LSIL, 
χαμηλού βαθμού πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές αλλοιώ-σεις; HSIL, υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις; SCC, 
καρκίνωμα πλακωδών κυττάρων; SCJ, αδενοπλακώδης συμβολή; HPV, ιός ανθρώπινων θηλωμάτων 
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Ο HPV μπορεί να μολύνει τα βασικά πλακώδη επιθηλιακά κύτταρα μετά από μι-

κροτραυματισμό ή μπορεί να στοχεύει κύτταρα στην ή κοντά στην αδενοπλακώδη συμ-

βολή (Squamocolumnar junction, SCJ), συμπεριλαμβανομένων των επιθηλιακών εφεδρι-

κών κυττάρων. Στον κανονικό κύκλο ζωής του ιού, ξεκινά η πρώιμη έκφραση των γονιδίων 

του HPV, ενώ το γονιδίωμα του HPV διατηρείται σε χαμηλό αριθμό αντιγράφων. Καθώς 

τα μολυσμένα βασικά κύτταρα πολλαπλασιάζονται και τα θυγατρικά κύτταρα μετακινού-

νται στην παραβασική στιβάδα, η έκφραση των ογκοπρωτεϊνών Ε6 και Ε7 του ιού επιτρέ-

πει στα κύτταρα που κανονικά θα διαφοροποιούνταν να επανέλθουν στον κυτταρικό κύ-

κλο και να παράγουν ένα διευρυμένο επιθήλιο (Doorbar, 2006).   

Καθώς τα κύτταρα μεταναστεύουν στα ανώτερα στρώματα, αντιγράφουν το γονι-

δίωμα του ιού σε τεράστιους αριθμούς, με αποτέλεσμα την παραγωγή του γονιδίου Ε4 

του ιού και, σε ορισμένες περιπτώσεις, των δομικών πρωτεϊνών L1 και L2. Τα γεγονότα 

αυτά επιτρέπουν τον ενθυλάκωση σε μολυσματικούς ιούς, οι οποίοι στη συνέχεια απο-

βάλλονται από την κερατινοποιημένη επιφάνεια. Η εν λόγω ολοκλήρωση του κύκλου ζωής 

του ιού υποστηρίζεται σε μια χαμηλού βαθμού πλακώδη ενδοεπιθηλιακή αλλοίωση (Low 

grade squamous intraepithelial lesion, LSIL), αλλά όχι σε μία υψηλού βαθμού πλακώδη 

ενδοεπιθηλιακή αλλοίωση (High grade squamous intraepithelial lesion, HSIL), όπου η εξέ-

λιξη της νόσου σχετίζεται με απορρύθμιση της έκφρασης των πρώιμων γονιδίων του ιού 

και απώλεια της έκφρασης των όψιμων γονιδίων. Το πλακώδες καρκίνωμα (SCC) αναπτύσ-

σεται όταν τα κύτταρα έχουν την ικανότητα να εισέρχονται στο υποκείμενο στρώμα μέσω 

της βασικής μεμβράνης του επιθηλίου (Park et al., 1996). 

Η αρχική λοίμωξη των βασικών κυττάρων συνδέεται συχνά με χαμηλού επιπέδου 

ενίσχυση του επίσωματος HPV (100 αντίγραφα/κύτταρο). Ο συντονισμός των πρώιμων 

ιικών γονιδίων Ε1 (DNA ελικάση) και Ε2 (μεταγραφικός παράγοντας και συνδετικός 

παράγοντας του γονιδιώματος) επιτρέπει την αντιγραφή του ιικού DNA (Εικόνα 4). 
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Εικόνα 4. Φυσικές καταστάσεις του γονιδιώματος του HPV16 (Groves & Coleman, 2015). Το αριστερό πάνελ δείχνει τη 
γονιδιωματική οργάνωση του κύριου ιού HPV16, καταδεικνύοντας την πρώιμη (E) περιοχή, την όψιμη (L) περιοχή και τη 
μακρά περιοχή ελέγχου (Long control region, LCR). Οι ενσωματωμένες μορφές του HPV που ανιχνεύονται στην νεοπλασία 
του τραχήλου της μήτρας (δηλαδή μετά από μια διαδικασία επιλογής) μπορεί να αντιπροσωπεύουν θραύσματα του γο-
νιδιώματος του ιού, με διατήρηση του Ε6/Ε7 και διαγραφή ή διακοπή του Ε2 (ενσωματώσεις τύπου Ι), ή μπορεί να αντι-
προσωπεύουν συναθροισμένα αντίγραφα πλήρους μήκους (ενσωματώσεις τύπου ΙΙ), στα οποία η μεταγραφική δραστη-
ριότητα φαίνεται να περιορίζεται σε καθοδικές αλληλουχίες. ORI, σημείο έναρξης αντιγραφής; *διαταραγμένο ανοιχτό 
πλαίσιο ανάγνωσης 

Ο αριθμός αντιγράφων του ιού διατηρείται στη συνέχεια εντός του βασικού επι-

θηλιακού διαμερίσματος, με την πρωτεΐνη Ε2, σε συνδυασμό με διάφορους εταίρους 

πρόσδεσης του ξενιστή, να κατευθύνει τον καταμερισμό των γονιδιωμάτων του ιού μέσω 

πρόσδεσης στα χρωμοσώματα του ξενιστή. Αυτή η φάση διατήρησης του κύκλου ζωής του 

ιού περιλαμβάνει επίσης την έκφραση των ογκοπρωτεϊνών Ε6 και Ε7 από τον πρώιμο υ-

ποκινητή του ιού, δηλαδή τον p97 στον HPV16 (Doorbar, 2006). Οι HPV E6 και E7 αλληλε-

πιδρούν με διάφορες πρωτεΐνες του ξενιστή και εκτελούν πολλές ρυθμιστικές λειτουργίες 

εντός του μολυσμένου κυττάρου (Εικόνα 5). Το περιορισμένο επίπεδο στο οποίο εκφρά-

ζονται οι πρωτεΐνες Ε6 και Ε7 στα βασικά κύτταρα είναι πιθανό να βοηθά την ανοσολογική 

διαφυγή και τελικά την επιμονή της λοίμωξης στον ξενιστή. 
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Εικόνα 5. Σημαντικές λειτουργίες των πρωτεϊνών E6 και E7 των ιών HPV υψηλού και χαμηλού κινδύνου (Groves & 
Coleman, 2015). Δίνεται μια επισκόπηση των σημαντικών άμεσων και έμμεσων επιδράσεων των πρωτεϊνών HPV E6 και 
E7 του α – γένους σε κυτταρικές οδούς και διεργασίες. Παρουσιάζονται ορισμένες από τις περιοχές επικάλυψης και 
αλληλεπίδρασης μεταξύ των λειτουργιών των δύο ογκοπρωτεϊνών. Σημαντικοί ρόλοι των Ε6 και Ε7 περιλαμβάνουν την 
αναστο-λή (HPV χαμηλού κινδύνου) και την αποδόμηση (HPV υψηλού κινδύνου) των κυτταρικών p53 και pRb, αντίστοιχα. 
Η απώλεια της p53 έχει πολλαπλές συνέπειες, συμπεριλαμβανομένων των επιπτώσεων στον πολλαπλασιασμό, την επι-
διόρθωση του DNA, τη γήρανση και την απόπτωση. Το διάγραμμα δεν λαμβάνει υπόψη τις δοσοεξαρτώμενες επι-δρά-
σεις των ογκοπρωτεϊνών του ιού ή το επίπεδο έκφρασής τους καθ' όλη τη διάρκεια της εξέλιξης. Το κόκκινο οβάλ σχήμα 
δείχνει τη γενική καθοδική ρύθμιση μιας κυτταρικής διεργασίας ή οδού, το πράσινο οβάλ σχήμα δείχνει τη γενική ανο-
δική ρύθμιση μιας κυτταρικής διεργασίας ή οδού και το καφέ οβάλ σχήμα δείχνει την τροποποίηση μιας κυτταρικής 
διεργασίας ή οδού- HATs, ακετυλοτρανσφεράσες ιστονών, συμπεριλαμβανομένων των p300, CBP, pCAF και TIP60; CDKs, 
κυκλινοεξαρτώμενες κινάσες; HRHPV, HPV υψηλού κινδύνου; LRHPV, HPV χαμηλού κινδύνου. 

Το πρόγραμμα γονιδιακής έκφρασης του ιού κατά τη διάρκεια του κύκλου ζωής 

του HPV καθορίζεται από το προφίλ διαφοροποίησης των μολυσμένων κυττάρων. Οι πρω-

τεΐνες του HPV είναι σε θέση να οδηγήσουν τα διαφοροποιούμενα υπερβασικά πλακώδη 
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επιθηλιακά κύτταρα πίσω στον κυτταρικό κύκλο, προκειμένου να επανενεργοποιήσουν τη 

σύνθεση του DNA και να διατηρήσουν έτσι έναν αυξημένο αριθμό αντιγράφων του γονι-

διώματος του ιού (Chow et al., 2010). 

Το μάτισμα του RNA του ιού μετατοπίζεται από τις πρώιμες στις όψιμες θέσεις πο-

λυαδενυλίωσης, ελεγχόμενο από την Ε2 και τη διαθεσιμότητα παραγόντων ματίσματος, 

οι οποίοι εκφράζονται ποικιλοτρόπως ανάλογα με την κατάσταση διαφοροποίησης του 

μολυσμένου κυττάρου. Στα επιφανειακά στρώματα των κυττάρων, παρόμοιες διαδικασίες 

είναι υπεύθυνες για την ανάπτυξη των όψιμων γονιδιακών προϊόντων L1 και L2, των πρω-

τεϊνών του ιικού καψιδίου. Όταν οι νέοι ιοί αυτοσυναρμολογηθούν, συσκευάσουν τα δι-

πλασιασμένα γονιδιώματά τους και αποβληθούν μη λυτικά από το κύτταρο στο άμεσο 

εξωτερικό περιβάλλον, ολοκληρώνεται ο παραγωγικός κύκλος ζωής  (Johansson & 

Schwartz, 2013). 

2.1.2. Απορρύθμιση της έκφρασης των ογκογονιδίων του HPV στη νεοπλασματική 

εξέλιξη 

Ένα σημαντικό γεγονός κατά τη νεοπλασματική εξέλιξη που σχετίζεται με τον HPV 

είναι η απορρύθμιση των φυσιολογικών προτύπων έκφρασης των γονιδίων του ιού. Η αυ-

ξημένη έκφραση των Ε6 και Ε7 στο βασικό επιθήλιο οδηγεί σε προ – κακοήθεις επιδράσεις 

στο διαμέρισμα των πολλαπλασιαζόμενων κυττάρων, με αποτέλεσμα αυξημένη είσοδο 

στον κυτταρικό κύκλο και απώλεια της διαφοροποίησης σε όλο το επιθήλιο. Υπάρχουν 

πολλαπλές αιτίες της απορρυθμισμένης έκφρασης των γονιδίων του HPV, που συμβαί-

νουν τόσο σε γενετικό όσο και σε επιγενετικό επίπεδο. Το συνηθέστερο γεγονός στο SCC 

του τραχήλου της μήτρας είναι η ενσωμάτωση του γονιδιώματος του ιού στα χρωμοσώ-

ματα του ξενιστή (Εικόνα 2). Ωστόσο, ένα ποσοστό των SCC του τραχήλου της μήτρας σχε-

τίζεται με τη διατήρηση των επισωμάτων, όπου το ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης της Ε2 δια-

τηρείται και εκφράζεται καθ' όλη τη διάρκεια της εξέλιξης προς κακοήθεια (Gray et al., 

2010). 

Σε δείγματα ιστού SCC του τραχήλου της μήτρας, περίπου το 50 – 80% των HPV16– 

θετικών και σχεδόν όλες οι HPV18– θετικές περιπτώσεις σχετίζονται με ενσωμάτωση των 

γονιδιωμάτων του ιού (Groves & Coleman, 2014). Στα επιφανειακά στρώματα των κυττά-

ρων, παρόμοιες διαδικασίες είναι υπεύθυνες για την ανάπτυξη των όψιμων γονιδιακών 
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προϊόντων L1 και L2, των πρωτεϊνών του ιικού καψιδίου. Όταν οι νέοι ιοί αυτοσυναρμο-

λογηθούν, συσκευάσουν τα διπλασιασμένα γονιδιώματά τους και αποβληθούν μη λυτικά 

από το κύτταρο στο άμεσο εξωτερικό περιβάλλον, ολοκληρώνεται ο παραγωγικός κύκλος 

ζωής Η συχνότητα ενσωμάτωσης του HPV σε πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις 

(Squamous intraepithelial lesions, SIL) έχει συζητηθεί ευρέως. Έχει προταθεί ότι η ενσω-

μάτωση μπορεί να είναι είτε ένα πρώιμο γεγονός που σχετίζεται με την εξέλιξη από LSIL 

σε HSIL, είτε ένα μεταγενέστερο γεγονός που συνοδεύει την εξέλιξη από HSIL σε SCC (Chow 

et al., 2010). 

Αυτές οι αντίθετες απόψεις μπορούν εν μέρει να εξηγηθούν με βάση τις διαφορές 

στην μέθοδο που χρησιμοποιούν οι εκάστοτε τεχνικές εντοπισμού του ενσωματωμένου 

HPV. Τα πρωτόκολλα που έχουν σχεδιαστεί για την ανίχνευση μεταγράφων σύντηξης ιού 

– ξενιστή, όπως ο in situ υβριδισμός RNA (In situ hybridization, ISH) ή η αλυσιδωτή αντί-

δραση πολυμεράσης για ταχεία ενίσχυση των 3’ άκρων cDNA (3’ Rapid amplification of 

cDNA ends- polymerase chain reaction, 3′ RACE – PCR), θα εντοπίσουν μόνο μεταγραφικά 

ενεργές ενσωματώσεις (Johansson & Schwartz, 2013) 

Ωστόσο, οι μέθοδοι που στοχεύουν στο DNA του ιού, συμπεριλαμβανομένων της 

DNA ISH, της αποτύπωσης κατά Southern (Southern blotting), της PCR περιορισμού και της 

ποσοτικής PCR, ανιχνεύουν όλα τα ολοκληρωμένα γονιδιώματα του ιού, ανεξάρτητα από 

τη μεταγραφική τους δραστηριότητα. Προηγούμενες in vitro έρευνες αποκάλυψαν ότι τα 

συμβάντα ενσωμάτωσης του HPV συμβαίνουν αρχικά σε κύτταρα που διατηρούν μη εν-

σωματωμένους επιτόπους. Η έκφραση του μεταγραφικού ρυθμιστή Ε2 του ιού από τέτοια 

επισώματα είναι ικανή να καταστείλει την προερχόμενη από την μεταγραφή ενσωμάτωση 

(Pett et al., 2006). 

Η εκκαθάριση των επισωμάτων, π.χ. μέσω μιας αντίδρασης του ξενιστή κατά του 

ιού, είναι ένα σημαντικό βήμα για την υπέρβαση αυτής της μεταγραφικής αναστολής και 

αποτελεί ένα βασικό πρόσθετο βήμα στην εξέλιξη των νεοπλασμάτων του τραχήλου της 

μήτρας μετά την αρχική ενσωμάτωση του ιού. Ως εκ τούτου, η ταυτοποίηση του ενσωμα-

τωμένου DNA του ιού δεν υποδεικνύει απαραίτητα μεταγραφικά ενεργά, και επομένως 

επιλεγμένα, γεγονότα ενσωμάτωσης, τα οποία χρειάζονται προσεγγίσεις ανίχνευσης με 

βάση το RNA (Groves & Coleman, 2015). 
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Ο HRHPV μπορεί να βρεθεί στα SCC του τραχήλου της μήτρας ως ένα αντίγραφο ή 

ως πολλά αντίγραφα. Στην πρώτη περίπτωση, η πλήρης απώλεια ή η περικοπή της πρώι-

μης 3′ περιοχής του ιού οδηγεί σε απαλοιφή ή διακοπή της προερχόμενης από την ενσω-

μάτωση E2, μαζί με απώλεια της πρώιμης θέσης πολυαδενυλίωσης των ιικών γονιδίων. 

Έτσι, η μεταγραφική πολυμεράση υιοθετεί την πλησιέστερη θέση πολυαδενυλίωσης του 

ξενιστή, παράγοντας μετάγραφα σύντηξης ιού-ξενιστή που θεωρούνται πιο σταθερά από 

εκείνα του ιού μόνα τους. Αυτές οι τροποποιήσεις έχουν ως αποτέλεσμα την αυξημένη 

έκφραση και σταθερότητα των μεταγράφων που κωδικοποιούν τα HRHPV E6 και E7 σε 

κύτταρα που επιλέγονται κατά την καρκινογένεση του τραχήλου της μήτρας. (Gray et al., 

2010). 

Ο δεύτερος τύπος ενσωμάτωσης (ενσωματώσεις τύπου ΙΙ) περιλαμβάνει συγκατα-

μερή του πλήρους μήκους HPV (συμπεριλαμβανομένου του γονιδίου Ε2), που περιέχουν 

συχνά παρεμβαλλόμενες αλληλουχίες του ξενιστή. Στα κύτταρα που περιέχουν πολλαπλά 

ενσωματωμένα αντίγραφα του HPV, φαίνεται ότι υπάρχει επιλογή των κυττάρων που πε-

ριέχουν μόνο λίγες μεταγραφικά ενεργές περιοχές. Η επιγενετική αποσιώπηση των αντι-

γράφων πλήρους μήκους, όπως αυτή που προκαλείται από τη μεθυλίωση του DNA, θα 

σταματούσε την έκφραση του Ε2 στο συν-συνδυασμένο ιικό DNA, με τη μεταγραφή να 

περιορίζεται σε αλληλουχίες διασταύρωσης ιού-ξενιστή όπου το γονίδιο Ε2 έχει υποστεί 

βλάβη ή έχει διαγραφεί. Προκειμένου να αποφευχθεί η επιβλαβής γονιδιωματική αστά-

θεια που προκαλείται από την υπερέκφραση του γονιδίου, μια τέτοια επιγενετική ρύθμιση 

θα μπορούσε επίσης να περιορίσει τη μεταγραφή των Ε6 και Ε7. (Gray et al., 2010). 

Μέχρι πρόσφατα, δεν ήταν σαφές εάν όλα τα γεγονότα ενσωμάτωσης, μετά την 

αποκατάστασή τους λόγω απώλειας της ενσωμάτωσης, οδηγούν σε αυξημένα επίπεδα ο-

γκογονιδίων του ιού ή σε πλεονέκτημα κυτταρικής ανάπτυξης. Στα κύτταρα που περιέχουν 

πολλαπλά ενσωματωμένα αντίγραφα του HPV, φαίνεται ότι υπάρχει επιλογή των κυττά-

ρων που περιέχουν μόνο λίγες μεταγραφικά ενεργές περιοχές. Η επιγενετική αποσιώπηση 

των αντιγράφων πλήρους μήκους, όπως αυτή που προκαλείται από τη μεθυλίωση του 

DNA, θα σταματούσε την έκφραση του Ε2 στο συν-συνδυασμένο ιικό DNA, με τη μετα-

γραφή να περιορίζεται σε αλληλουχίες διασταύρωσης ιού-ξενιστή όπου το γονίδιο Ε2 έχει 

υποστεί βλάβη ή έχει διαγραφεί. Προκειμένου να αποφευχθεί η επιβλαβής γονιδιωματική 

αστάθεια που προκαλείται από την υπερέκφραση του γονιδίου, μια τέτοια επιγενετική 

ρύθμιση θα μπορούσε επίσης να περιορίσει τη μεταγραφή των Ε6 και Ε7. Το μοντέλο W12 
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της σχετιζόμενης με τον HPV16 καρκινογένεσης του τραχήλου της μήτρας επέτρεψε τη 

δημιουργία ενός χρήσιμου πάνελ κυτταρικών κλώνων που προέρχονταν από πανομοιό-

τυπο υπόβαθρο υπό μη ανταγωνιστικές συνθήκες και διέφεραν μόνο ως προς τη γονιδιω-

ματική θέση ενσωμάτωσης του HPV 16 (Dall et al., 2008). Είναι ενδιαφέρον ότι, σε σύ-

γκριση με τα κύτταρα που περιείχαν την ενσωμάτωση και από τα οποία δημιουργήθηκαν, 

μόνο το 50% αυτών των κλώνων περίπου εμφάνισε σημαντικά μεγαλύτερους ρυθμούς α-

νάπτυξης και περίπου μόνο το 50% εμφάνισε σημαντικά μεγαλύτερη έκφραση των E6/E7, 

υποδεικνύοντας ότι η ενσωμάτωση του HRHPV από μόνη της δεν οδηγεί απαραίτητα σε 

αυξημένη έκφραση ογκογονιδίων ή σε πλεονέκτημα κυτταρικής ανάπτυξης. Παρόλο που 

το επιγενετικό περιβάλλον στο LCR του ενσωματωμένου ιού και η συμβολή των γονιδίων 

του ξενιστή φαίνεται να είναι σημαντικά, είναι ακόμη άγνωστο τι είναι αυτό που παρέχει 

σε ορισμένες ενσωματώσεις ιών ένα επιλεκτικό πλεονέκτημα έναντι άλλων. Είναι ενδια-

φέρον να σημειωθεί ότι, μέσω μηχανισμών που δεν έχουν ακόμη αναγνωριστεί, η θέση 

ενσωμάτωσης του ιού στο γονιδίωμα του ξενιστή μπορεί επίσης να επηρεάσει τον τρόπο 

με τον οποίο τα κύτταρα αντιδρούν στις στεροειδείς ορμόνες. (Scarpini et al., 2014). 

Η μεγάλη πλειονότητα των θέσεων ενσωμάτωσης του HRHPV στο SCC του τραχή-

λου της μήτρας έχει χαρτογραφηθεί σε ή κοντά σε εύθραυστες χρωμοσωμικές περιοχές 

(Chromosome fragile sites, CFS), με περίπου το 50% των επιλεγμένων θέσεων ενσωμάτω-

σης των HPV 16 και HPV 18 να βρίσκονται στην ίδια χρωμοσωμική ζώνη με μια CFS. Αν και 

συνήθως παρατηρείται σημαντική γονιδιωματική αστάθεια μετά την εμφάνιση κυττάρων 

που εκφράζουν ιντεγκρίνες, οι πρωτεΐνες Ε6/Ε7 είναι πιθανό να παίζουν ρόλο στη διαδι-

κασία ενσωμάτωσης. Ενώ οι θέσεις ενσωμάτωσης του HRHPV είναι ευρέως κατανεμημέ-

νες σε όλο το ανθρώπινο γονιδίωμα, φαίνεται ότι η ενσωμάτωση είναι πιθανότερο να συμ-

βεί σε συγκεκριμένες γονιδιωματικές θέσεις, όπως οι 3q28, 4q13.3, 8q24.21, 13q22.1 και 

17q21 (Winder et al., 2007). 

Μόνο μέχρι περίπου 50 νουκλεοτίδια ορισμένων θέσεων ενσωμάτωσης παρουσιά-

ζουν ομοιότητα αλληλουχίας με το γονιδίωμα του HPV16, συχνότερα με τα γονίδια E5 και 

L2. Οι θέσεις ενσωμάτωσης του HPV έχουν επίσης την τάση να εμφανίζονται κοντά σε συ-

στάδες μικροRNAs (miRNAs) του ξενιστή. Σε μια μελέτη, πάνω από τα δύο τρίτα των ενσω-

ματώσεων χαρτογραφήθηκαν εντός 3 mb ενός τόπου που κωδικοποιεί miRNA, οδηγώντας 

ενδεχομένως σε απορρύθμιση της έκφρασης των miRNA. Έχει προταθεί ότι ο μηχανισμός 

με τον οποίο τα γονιδιώματα του HPV προσδένονται στα χρωμοσώματα του ξενιστή, που 
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περιλαμβάνει την αλληλεπίδραση του συμπλόκου E2:Brd4 με ακετυλιωμένες ιστόνες που 

βρίσκονται συχνότερα σε ενεργά σημεία μεταγραφής ή CFS, επιτρέπει στα γονιδιώματα 

του HPV να ενσωματώνονται συχνότερα σε CFS όταν αυξάνεται η γονιδιωματική αστάθεια 

(Jang et al., 2014). 

2.1.3. Επιγενετική τροποποίηση της LCR του HPV: μεθυλίωση του DNA 

Διάφορα μονοπάτια μπορούν να οδηγήσουν στην απορρύθμιση της έκφρασης 

των ογκογονιδίων του HPV όταν διατηρείται η ενσωμάτωση. Έχουν αναφερθεί μεταλλά-

ξεις στο LCR των ιντεγκρινών, οι οποίες αλλάζουν τον τρόπο με τον οποίο αλληλεπιδρούν 

διάφοροι μεταγραφικοί παράγοντες και επηρεάζουν την ποσότητα της ιικής μεταγραφής. 

Ωστόσο, δεν είναι ακόμη σαφές πώς αυτές οι τροποποιήσεις σχετίζονται με την κλινική 

ασθένεια (Groves & Coleman, 2015). Μεγαλύτερη σημασία μπορεί να έχουν οι επιγενετι-

κές αλλαγές που επηρεάζουν την LCR του ιού (Εικόνα 6). 

 

 

Εικόνα 6. Η μακρά περιοχή ελέγχου (LCR) του HPV16, η οποία τοποθετείται μεταξύ της όψιμης και της πρώιμης γονιδια-
κής περιοχής του ιού (Groves & Coleman, 2015). Η πρωτεΐνη αντιγραφής του ιού Ε1 συνδέεται ως διμερές εξαμερών στη 
θέση έναρξης της αντιγραφής (ORI), ενώ ο μεταγραφικός παράγοντας Ε2 του ιού συνδέεται ως διμερές σε τέσσερις θέ-
σεις πρόσδεσης στον Ε2 (Ε2 binding sites, E2BSs), οι οποίες ορίζουν σε γενικές γραμμές την 5′, την κεντρική και την 3′ 
περιοχή. Η μεταγραφή των πρώιμων γονιδίων πραγματοποιείται από τον πρώιμο υποκινητή (P97) και υπαγορεύεται από 
τη σύνδεση πολυάριθμων μεταγραφικών παραγόντων του ξενιστή και του διμερούς Ε2 του ιού σε όλες τις περιο-χές του 
ενισχυτή, του καταστολέα και του υποκινητή. Η ενεργοποίηση της μεταγραφής από τον όψιμο υποκινητή (P670) εξαρτά-
ται από την κυτταρική διαφοροποίηση και τη δέσμευση μεταγραφικών παραγόντων που σχετίζονται με τη διαφοροποί-
ηση. Πολυ(A)L, περιοχή όψιμης πολυαδενυλίωσης – ORF, ανοικτό πλαίσιο ανάγνωσης. 

Η μεθυλίωση των δινουκλεοτιδίων CpG εντός των θέσεων πρόσδεσης της E2 

(E2BSs) στο LCR είναι ένας τρόπος για να αποτραπεί η πρόσδεση της ιικής ρυθμιστικής 

πρωτεΐνης E2 στο ολοκληρωμένο γονιδίωμα του HPV. Δεν είναι ακόμη σαφές εάν η μεθυ-

λίωση του DNA του LCR συμβάλλει στην ανάπτυξη της νόσου. Άλλες έρευνες έχουν δείξει 

ότι μπορεί να παρατηρηθεί αύξηση της μεθυλίωσης του LCR DNA μετά τη μόλυνση από 

5’ περιοχή Κεντρική περιοχή 3’ περιοχή

Ενισχυτής

Καταστολέας

Πρώιμος 
υποκινητής

Πολύ(Α)
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τον HPV16, σε αντίθεση με την αρχική υπόθεση που πρότεινε ότι η μεθυλίωση του DNA 

στον LCR μειώνεται με την εξέλιξη από τον φυσιολογικό τράχηλο σε SIL και στη συνέχεια 

σε SCC μετά από μόλυνση από τον HPV16 (Groves & Coleman, 2015). 

Υπάρχουν περαιτέρω αποκλίσεις μεταξύ των μελετών που επικεντρώθηκαν στα 

E2BSs στην LCR, σε σχέση με την εξέλιξη της νόσου αλλά και την κυτταρική διαφοροποί-

ηση. Σε κύτταρα που παρουσιάζουν διατήρηση των επισωμάτων, τα E2BSs των γονιδιω-

μάτων σε μονοστρωματική καλλιέργεια βασικού τύπου παρουσίασαν υψηλά επίπεδα με-

θυλίωσης που χάθηκαν κατά τη διάρκεια της κυτταρικής διαφοροποίησης (Kalantari et al., 

2008). Μια άλλη μελέτη, ενώ έδειξε ελαττωμένες μεθυλιώσεις που σχετίζονται με τη δια-

φοροποίηση σε απομακρυσμένα E2BSs, έδειξε αύξηση της μεθυλίωσης του DNA στα τρία 

E2BSs που βρίσκονται κοντά στον υποκινητή (Εικόνα 6), αλλαγές που μπορεί να διευκολύ-

νουν την αντιγραφή των επισωμάτων σε διαφοροποιημένα κύτταρα (Vinokurova & von 

Knebel Doeberitz, 2011). Αναφορικά με τα ενσωματωμένα ιικά γονιδιώματα εντοπίζεται 

περιορισμένη μεθυλίωση του DNA στην LCR, εκτός εάν πολλαπλά αντίγραφα έχουν ενσω-

ματωθεί ταυτόχρονα  (Chaiwongkot et al., 2013).  

2.1.4. Επιγενετική τροποποίηση της LCR του HPV: τροποποίηση της χρωματίνης 

Η γονιδιακή έκφραση από τα ιικά γονιδιώματα, είτε επισωματικά είτε ενσωματω-

μένα, συνδέεται επίσης με μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις στις ουρές των ιστονών 

των νουκλεοσωμάτων στην LCR του HPV και με την επακόλουθη κατάληψη των μεταγρα-

φικών παραγόντων. Η συσχέτιση των νουκλεοσωμάτων με το γονιδίωμα του HPV, είτε 

πρόκειται για επισωματικό είτε για ενσωματωμένο, είναι γνωστή εδώ και σχεδόν 50 χρό-

νια. Σύμφωνα με συγκεκριμένες αλληλουχίες DNA, αποδείχθηκε ότι οι ιστόνες συνδέονται 

λειτουργικά με τον LCR του HPV στον ενισχυτή και τον πρώιμο υποκινητή (Εικόνα 6), με 

αποτέλεσμα η κατάληψη των νουκλεοσωμάτων να διαφέρει για τις διάφορες μορφές του 

HPV 16 (Stünkel & Bernard, 1999). 

Περαιτέρω στοιχεία από τη χρήση αναστολέων της αποακετυλάσης των ιστονών 

(Histone deacetylase, HDAC), οι οποίοι προκάλεσαν αυξημένα επίπεδα πρώιμων μεταγρά-

φων, ανέδειξαν την τροποποίηση των ιστονών που σχετίζονται με τα επισώματα και την 

αναδιαμόρφωση των νουκλεοσωμάτων ως μεθόδους μεταγραφικής ρύθμισης του ιού (del 

Mar Pena & Laimins, 2001). Αυτό το πρώιμο εύρημα επαληθεύτηκε από εργασίες που έ-

δειξαν την απαραίτητη συμμετοχή ορισμένων ακετυλοτρανσφερασών των ιστονών 
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(Histone acetyltransferases, HATs), συμπεριλαμβανομένης της p300, για την αποτελεσμα-

τική ενεργοποίηση της έκφρασης των γονιδίων του HPV και την παρουσία ακετυλιωμένων 

ιστονών H3 και H4 (H3ac και H4ac, αντίστοιχα) στην LCR σε μεταγραφικά ενεργά επισω-

ματικά και ενσωματωμένα γονιδιώματα HPV (Scarpini et al., 2014). Σύμφωνα με αυτές τις 

παρατηρήσεις, η στρατολόγηση των HDACs από διάφορες πρωτεΐνες του ξενιστή είναι ι-

κανή να καταστείλει τη μεταγραφή του HPV (Johannsen & Lambert, 2013). 

Έχει αποδειχθεί ότι η ποσότητα συσχέτισης των μετα-μεταφραστικών τροποποιή-

σεων των ιστονών στο LCR των πλακώδων κυττάρων του τραχήλου της μήτρας μεταβάλ-

λεται καθώς τα κύτταρα αναπτύσσονται και καθώς η ασθένεια επιδεινώνεται. Κατά τη 

διαφοροποίηση των κυττάρων, η ενεργοποίηση της έκφρασης του όψιμου γονιδίου του 

ιού συνδέεται με τη διέγερση του όψιμου υποκινητή (Εικόνα 6), που συμπίπτει με αυξή-

σεις των επιπέδων των ενεργών δεικτών H3ac και της διμεθυλιωμένης λυσίνης 4 της H3 

(H3K4me3) και με αυξημένη πρόσδεση μεταγραφικών παραγόντων στον ενισχυτή και τον 

υποκινητή (Wooldridge & Laimins, 2008). Ο ιικός ενισχυτής και οι πρώιμοι και όψιμοι υ-

ποκινητές περιείχαν H3ac και H4ac καθ' όλη τη διάρκεια της in vitro νεοπλασματικής εξέ-

λιξης που συνδέεται με τον επιστατικό HPV 16. Καθώς τα κύτταρα εξελίσσονταν φαινοτυ-

πικά σε SCC, η ακετυλίωση των ιστονών σε όλο το γονιδίωμα του HPV 16 αρχικά αυξήθηκε- 

ωστόσο, στη συνέχεια μειώθηκε παράλληλα με τη μείωση της έκφρασης του ογκογονιδίου 

στα κύτταρα όψιμου σταδίου (μια τροποποίηση ικανή να μειώσει την υπερβολική γονι-

διωματική αστάθεια) (Gray et al., 2010).  

Διαπιστώθηκε ότι οι υψηλοί ρυθμοί μεταγραφής του ιού ανά πρότυπο DNA σχετί-

ζονται με αυξημένα επίπεδα των δεικτών ενεργού μεταγραφής H3ac και H3K4me3 σε όλο 

το LCR και τα ανοικτά πλαίσια ανάγνωσης των πρώιμων γονιδίων, καθώς και με μειωμένα 

επίπεδα των H3K9me2 και H3K27me2. Οι τελευταίοι είναι βιοδείκτες μεταγραφικής κατα-

στολής που έχουν επίσης παρατηρηθεί σε πολλά γονιδιώματα ετεροχρωματίνης των κυτ-

τάρων SCC του τραχήλου της μήτρας CaSki (De-Castro Arce et al., 2012). 

Συνολικά, τα δεδομένα αυτά υποδεικνύουν ότι τα επίπεδα μεταγραφής των ογκο-

γονιδίων του HPV 16 στα πλακώδη κύτταρα του τραχήλου της μήτρας σχετίζονται άμεσα 

με τη δομή της χρωματίνης στην LCR και στους υποκινητές του γονιδιώματος HPV. Τα ευ-

ρήματα αυτά συνάδουν με τα δημοσιευμένα δεδομένα ChIP-seq σχετικά με τροποποιή-

σεις ιστονών που παρατηρούνται σε πληθυσμούς κυττάρων αδενοκαρκινώματος τραχή-

λου της μήτρας HeLa που περιέχουν ενσωματωμένο HPV 18 (Johannsen & Lambert, 2013). 
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Εντυπωσιακό είναι ότι η αξιολόγηση της συσχέτισης των μεταγραφικών παραγόντων κατά 

μήκος του γονιδιώματος του HPV 18 σε κύτταρα HeLa έδειξε δέσμευση όλων των πρωτεϊ-

νών που αλληλεπιδρούν στην LCR. Παρά το μήκος της LCR και την παρουσία γνωστών μο-

τίβων πρόσδεσης, είναι απίθανο όλοι οι μεταγραφικοί παράγοντες να μπορούν να δε-

σμεύονται σε αυτή την περιοχή ταυτόχρονα- ως εκ τούτου, οι συσχετίσεις θα είναι δυνα-

μικές (Johannsen & Lambert, 2013). 

Επιπλέον, είναι πιθανόν η πρόσδεση των μεταγραφικών παραγόντων να μην πραγ-

ματοποιείται με ρυθμιζόμενο, ειδικό για την αλληλουχία τρόπο, τουλάχιστον στα κύτταρα 

HeLa. Η ανακάλυψη ότι συγκεκριμένα τμήματα του ανθρώπινου γονιδιώματος, γνωστά ως 

περιοχές-στόχοι υψηλής πληρότητας (HOT), μπορούν να δεσμεύσουν μια ποικιλία άσχε-

των μεταγραφικών παραγόντων, για πρώτη φορά στο C. elegans, υποστηρίζει αυτό 

(Gerstein et al., 2010).  

Είναι σημαντικό ότι τέτοιες περιοχές έχουν βρεθεί σε κύτταρα HeLa, αν και η ση-

μασία τους για το ενσωματωμένο γονιδίωμα του ιού δεν έχει ακόμη αποδειχθεί. Έχει προ-

ταθεί ότι ένας μικρότερος αριθμός κοινών συμπαράγοντων θα μπορούσε να προσελκύσει 

την πλειονότητα των μεταγραφικών παραγόντων στις περιοχές HOT, επιτρέποντας τη δυ-

νατότητα σύνδεσης συγκεκριμένων μεταγραφικών παραγόντων με συγκεκριμένη αλλη-

λουχία. Επομένως, θα είναι ενδιαφέρον να μάθουμε ποιοι μεταγραφικοί παράγοντες μπο-

ρούν να δεσμεύσουν μια σχετικά σύντομη γονιδιωματική ρυθμιστική αλληλουχία, όπως η 

ιική LCR, και αν αυτές οι αλληλεπιδράσεις έχουν κάποια βιολογική σημασία, όπως κατά 

τη διάρκεια της διαφοροποίησης των μολυσμένων με HPV κυττάρων  (Yip et al., 2012). 

2.1.5. Γενετική και επιγενετική τροποποίηση των γονιδίων του ξενιστή 

Εκτός από τις παραπάνω επιδράσεις του ξενιστή στη μεταγραφή του HPV, οι ογκο-

πρωτεΐνες του HRHPV είναι σε θέση να τροποποιούν τη μεταγραφή γονιδίων του ξενιστή 

μέσω επιγενετικών μηχανισμών. Η πρωτεΐνη E7 αλληλεπιδρά με τις πρωτεΐνες της ομάδας 

polycomb- οι οποίες δρουν συντονισμένα για την καταστολή της γονιδιακής έκφρασης- 

και αναστέλλουν τις πρωτεΐνες αυτές (McLaughlin-Drubin et al., 2008). Σε συνδυασμό με 

τη μεσολαβούμενη από την E7 ανοδική ρύθμιση των απομεθυλασών λυσίνης (Lysine 

demethylase, KDM) 6A και 6B, οι οποίες απομακρύνουν τον προαιρετικό ετεροχρωματικό 

δείκτη H3K27me3, η απενεργοποίηση της μεθυλοτρανσφεράσης των ιστονών EZH2 του 

κατασταλτικού συμπλέγματος polycomb 2 (PRC2) και η καθοδική ρύθμιση της πρωτεΐνης 
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BMI1 του PRC1 από τις πρωτεΐνες του HRHPV είναι σε θέση να προκαλέσουν επανενεργο-

ποίηση της μεταγραφής από πολυάριθμα φυσιολογικά κατεσταλμένα γονίδια, συμπερι-

λαμβανομένων μελών της ομάδας HOX και του αναστολέα της κυκλινοεξαρτώμενης κινά-

σης p16INK4A (Hyland et al., 2011). 

Είναι ενδιαφέρον ότι στα SCC, ο HPV 16 έχει επίσης αποδειχθεί ότι μειώνει τα επί-

πεδα της RBBP4 (RbAp48) (Kong et al., 2007), μιας δεσμευόμενης στο νουκλεόσωμα πρω-

τεΐνης στρατολόγησης του PRC2 και τα σύμπλοκα που περιέχουν HDAC, συμπεριλαμβανο-

μένων των NuRD, Sin3 και CoREST, ρυθμίζοντας έτσι περαιτέρω έμμεσα την καθολική γο-

νιδιακή έκφραση του ξενιστή. Επιπλέον, η E7 είναι σε θέση να δεσμεύει και να απομονώ-

νει τις HDAC, επιτρέποντας τόσο τη μεταγραφική ενεργοποίηση γονιδίων-στόχων, όπως 

αυτή που μεσολαβείται από τον φυσιολογικά κατασταλμένο από τις HDAC μεταγραφικό 

παράγοντα HIF1α (Bodily et al., 2011), όσο και την καταστολή ανοσολογικών γονιδίων ό-

πως ο υποδοχέας τύπου toll 9 (toll-like receptor 9, TLR9) μέσω επαναστόχευσης ενζύμων 

αποακετυλάσης (HDAC1) και απομεθυλάσης (JARID1B)(Hasan et al., 2013).  

Πράγματι, η πρωτεΐνη E7 αποδείχθηκε για πρώτη φορά ότι αποκτά δραστικότητα 

HDAC μέσω αλληλεπίδρασης με το Mi-2 (CHD4), μέλος του συμπλόκου νουκλεοσωμικής 

αναδιαμόρφωσης και αποακετυλάσης (Nucleosome remodeling and deacetylase, NuRD), 

προωθώντας έτσι την ανάπτυξη των μολυσμένων από τον HPV κυττάρων (Brehm et al., 

1999). Επιπλέον, η Ε7 μπορεί να δεσμεύσει το ένζυμο αναδιαμόρφωσης της χρωματίνης 

BRG1 (SMARCA4) και, παράλληλα με την αποκτηθείσα HDAC δραστικότητα, να 

καταστείλει τους υποκινητές των γονιδίων του ξενιστή, συμπεριλαμβανομένου εκείνου 

του C-FOS, σε αντίθεση με την ενεργοποιητική επίδραση του BRG1 στην ενσωματωμένη 

LCR του HPV 18 (D. Lee et al., 2002). Προκειμένου να ξεκινήσουν και να διατηρήσουν τη 

μόλυνση των κερατινοκυττάρων, οι ογκοπρωτεΐνες του HPV, ιδίως η Ε7, εξισορροπούν μια 

γενική κυτταρική καταστολή των συμπλόκων τροποποίησης της χρωματίνης, 

ανακατευθύνοντας τη δραστηριότητα των ενζύμων προς συγκεκριμένα γονίδια του 

ξενιστή, πιθανότατα συμπεριλαμβανομένου του ιικού γονιδιώματος. 

Ο αυξανόμενος όγκος στοιχείων που καταδεικνύει μεταβολές στη μεθυλίωση του 

DNA των γονιδίων του ξενιστή κατά την πορεία της νόσου που σχετίζεται με τον HPV έχει 

σημαντική κλινική αξία. Οι μεθυλοτρανσφεράσες του DNA (DNMTs) 1, 3A και 3B έχει απο-

δειχθεί ότι ρυθμίζονται σε πρωτεϊνικό επίπεδο σε στελέχη υψηλού κινδύνου HPV (Leonard 
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et al., 2012). Η αύξηση της μεθυλίωσης του DNA του γονιδιώματος του ξενιστή, η οποία 

συμβαίνει συχνά σε ογκοκατασταλτικά γονίδια και καταστέλλει τη μεταγραφή τους, είναι 

το συνολικό αποτέλεσμα, είτε άμεσα είτε έμμεσα (Steenbergen et al., 2014).  

2.1.6. Μεταλλάξεις του DNA του ξενιστή 

Στα SCC που σχετίζονται με τον HPV, η απορρύθμιση της γονιδιακής έκφρασης του 

ιού συνδέεται συνήθως με ανωμαλίες των γονιδίων του ξενιστή, συνήθως με τρόπο που 

ενεργοποιεί ογκογονίδια ή αδρανοποιεί ογκοκατασταλτικά γονίδια. Τα ποσοστά και οι συ-

σχετίσεις των σωματικών μεταλλάξεων στα SCC έχουν πρόσφατα αναλυθεί διεξοδικά χάρη 

στην πρόσφατη έρευνα για την αλληλούχιση επόμενης γενιάς σε όλο το γονιδίωμα. Δεδο-

μένου ότι ο HRHPV αδρανοποιεί λειτουργικά τα p53 και pRB (Εικόνα 5), το SCC του τραχή-

λου της μήτρας έχει αναφερθεί πολύ συχνά ότι φέρει σωματικές μεταλλάξεις TP53 και RB1 

(5% και 3%, αντίστοιχα) (Forbes et al., 2011). 

Πολλά από τα πιο συχνά μεταλλαγμένα γονίδια σχετίζονται με σηματοδοτικά μο-

νοπάτια· επαναλαμβανόμενες μεταλλάξεις έχουν βρεθεί σε SCC του τραχήλου της μήτρας 

και της κεφαλής και του τραχήλου στα γονίδια PIK3CA, MAPK1 και EGFR, με ισχυρή σύν-

δεση μεταξύ του σηματοδοτικού μονοπατιού NOTCH και των SCC κεφαλής και τραχήλου 

(Stransky et al., 2011). Τα γονίδια CDKN2A, PTEN, HRAS και FBXW7 μεταλλάσσονται επίσης 

αρκετά συχνά στα SCC (Agrawal et al., 2011). 

Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι πρόσφατα ανακαλύφθηκε ένας μικρός αριθμός 

μεταλλάξεων σε γονίδια που κωδικοποιούν πρωτεΐνες που εμπλέκονται στην τροποποί-

ηση και αναδιαμόρφωση της χρωματίνης, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που κωδικο-

ποιούν τα ένζυμα καταστολέα (EZH2) και ενεργοποιητές (MLL2, p300) (Stransky et al., 

2011). Επιπλέον, είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι το γονίδιο ERBB2, το οποίο κωδικο-

ποιεί μια πρωτεΐνη που συνδέεται με τον EGFR που ενεργοποιείται με ligand και ενισχύει 

την ενεργοποίηση με τη μεσολάβηση κινάσης των μεταγενέστερων σηματοδοτικών μονο-

πατιών, όπως η MAPK και η PI3CA, αναφέρεται ότι αποτελεί σημείο ενσωμάτωσης του 

HPV, με αντίστοιχη αύξηση της γονιδιακής έκφρασης (Forbes et al., 2011). 
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2.2. Τρόποι μετάδοσης 

Η λοίμωξη από τον HPV μπορεί να μεταδοθεί κάθετα από τη μητέρα ή τον πατέρα 

στους απογόνους. Κατά τη διάρκεια της εγκυμοσύνης ή του τοκετού, ο ιός μπορεί να με-

ταδοθεί από τη μητέρα στο έμβρυο ή στο νεογέννητο. Η µόλυνση µπορεί επίσης να συµβεί 

κατά τη γονιµοποίηση µέσω µολυσµένου ωαρίου ή σπερµατοζωαρίου. Προς το παρόν, 

δεν υπάρχουν µελέτες για την ανίχνευση του HPV στα ωάρια, παρόλο που ο ιός έχει ανι-

χνευθεί στο σπερµατικό πλάσµα και στα σπερµατοζωάρια. Ο κύριος τρόπος µετάδοσης 

από τη µητέρα στο παιδί γίνεται κατά τη διάρκεια της εγκυµοσύνης και του τοκετού 

(Syrjanen, 2010). 

Η ενδομήτρια μετάδοση είναι ένας άλλος τρόπος μετάδοσης του HPV. Εφόσον δεν 

υπάρχει ιωτική φάση του HPV, η αιματογενής διάδοση από τη μητέρα στο έμβρυο είναι 

απίθανη. Το έμβρυο μπορεί να μολυνθεί μέσω των μικρορωγμών στις εμβρυϊκές μεμβρά-

νες ή μέσω του πλακούντα εάν η μητέρα έχει λοίμωξη των γεννητικών οργάνων από τον 

HPV. Σε δείγματα πλακούντα από υγιείς έγκυες γυναίκες, τα ποσοστά ανίχνευσης HPV-

DNA κυμαίνονται από 0% έως 42,5% (Rombaldi et al., 2008). Σύμφωνα με μια πρόσφατη 

μελέτη των Fedrizzi et al. (2009), τα φυσιολογικά δείγματα ενδομητρίου καπνιστριών πε-

ριείχαν HPV-DNA 3,5 φορές συχνότερα από ό,τι τα δείγματα μη καπνιστριών (Fedrizzi et 

al., 2009). Μια φινλανδική οικογενειακή μελέτη διαπίστωσε τριπλάσιο επιπολασμό του 

HPV στα δείγματα πλακούντα καπνιστριών σε σύγκριση με τις μη καπνίστριες (Sarkola et 

al., 2008). 

H μετάδοση μέσω του πλακούντα αποτελεί άλλον έναν τρόπο μετάδοσης. Οι πε-

ρισσότερες λοιμώξεις στα νεογνά συμβαίνουν κατά τη στιγμή του τοκετού. Η ταυτόχρονη 

ανίχνευση του ίδιου HPV τύπου µεταξύ µητέρων και νεογνών υποδηλώνει περιγεννητική 

µετάδοση. Η περιγεννητική µετάδοση συµβαίνει συνήθως από την άµεση επαφή µε το 

µολυσµένο γεννητικό σύστηµα της µητέρας ή από την ανιούσα µόλυνση, ιδίως µετά την 

πρόωρη ρήξη των µεµβρανών. Στην πλειονότητα των μελετών, οι μητέρες του τρίτου τρι-

μήνου υποβλήθηκαν σε εξέταση μόλυνσης από HPV στα γεννητικά όργανα. Οι υγιείς μη-

τέρες παρατηρήθηκαν και κατά τη διάρκεια και των τριών τριμήνων μιας πρόσφατης με-

λέτης, καθώς και μετά τον τοκετό. Σε αυτή τη μελέτη, το τελευταίο τρίμηνο είχε χαμηλό-

τερο επιπολασμό λοίμωξης από HPV από ό,τι το πρώτο και το δεύτερο τρίμηνο (S. M. Lee 

et al., 2013). 
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Η λοίμωξη των γεννητικών οργάνων από HPV μπορεί να οδηγήσει σε θετικότητα 

του πλακούντα και του ομφάλιου αίματος. Υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα ανίχνευσης 

HPV στο ομφάλιο αίμα όταν η μητέρα έχει ιστορικό κονδυλωμάτων των γεννητικών οργά-

νων. Υπάρχει μεγαλύτερη πιθανότητα ενδομήτριας μετάδοσης στο έμβρυο σε γυναίκες 

που έχουν γεννητικά κονδυλώματα και επίμονη λοίμωξη από HPV (Syrjänen, 2003). Σε μια 

άλλη μελέτη, οι έγκυες γυναίκες με κλινικές και εργαστηριακές ενδείξεις λοίμωξης από 

HPV είχαν μειωμένη πιθανότητα περιγεννητικής μετάδοσης (περίπου 2,8%). Η συμφωνία 

της HPV – λοίμωξης μεταξύ μητέρας και βρέφους είναι 39%, με εύρος 0,2-73% (Kaye et al., 

1994). 

 Η ανοσοποίηση των γυναικών πριν από την εγκυμοσύνη δεν συνιστάται διότι η 

πιθανότητα μόλυνσης είναι μικρότερη, σύμφωνα με τα επιδημιολογικά δεδομένα. Ο κίν-

δυνος μόλυνσης κατά τον κολπικό τοκετό είναι χαμηλός και δεν συνιστάται η τομή εάν 

διαπιστωθεί ότι η έγκυος έχει λοίμωξη από τον HPV των γεννητικών οργάνων. Η πιθανό-

τητα το νεογέννητο να βρεθεί θετικό για HPV είναι υψηλότερη εάν το αίμα του ομφάλιου 

λώρου ή ο πλακούντας είναι θετικά για HPV – DNA (Sarkola et al., 2008).  

Τα αποτελέσματα σχετικά με την επιμονή της λοίμωξης από HPV σε νεογέννητα 

που μολύνθηκαν κατά τη γέννηση είναι αμφισβητήσιμα. Στα βρέφη σπάνια η λοίμωξη ε-

πιμένει μετά τη γέννηση, οπότε θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη εναλλακτικές οδοί με-

τάδοσης, όπως η στενή επαφή ή η σκωληκοειδίτιδα σε παιδιά με λοίμωξη από HPV. 

(Sabeena et al., 2017).  

Ο ιός των ανθρώπινων θηλωμάτων μπορεί να μεταδοθεί οριζόντια μεταξύ σεξου-

αλικά μη εκτεθειμένων ενηλίκων και παιδιών με αυτοενοφθαλμισμό, ετεροενοφθαλμισμό 

ή μέσω μολυσμένων επιφανειών. Η μόλυνση από τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων στις 

μητέρες στις κλινικές μετά τον τοκετό μπορεί να οδηγήσει σε μόλυνση των βρεφών μέσω 

στενής επαφής (Medeiros et al., 2005). 

Τα φιλιά και άλλες σωματικές επαφές μεταξύ μελών της οικογένειας μπορούν να 

μεταδώσουν τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων. Οι ενήλικες που έχουν κονδυλώματα 

των γεννητικών οργάνων μπορούν να μεταδώσουν ορισμένες μορφές του HPV των γεννη-

τικών οργάνων στους συντρόφους τους μέσω της επαφής των γεννητικών οργάνων και 

των δακτύλων. Ο HPV μεταδίδεται γενικά κυρίως μέσω της σεξουαλικής επαφής και οι 

περισσότεροι άνθρωποι μολύνονται από αυτόν λίγο μετά την έναρξη της σεξουαλικής 

δραστηριότητας. Η ασθένεια αυτή μεταδίδεται εύκολα κατά τη διάρκεια της στοματικής 
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επαφής, του πρωκτογεννητικού τρόπου, της επαφής και της τριβής με το δέρμα όπως και 

της ανταλλαγής σωματικών υγρών. Δεν έχει καταγραφεί μετάδοση του HPV από επιφά-

νειες όπως το κάθισμα της τουαλέτας, οι βρύσες ή τα πόμολα (Rintala et al., 2005). 

Τα φιλιά και άλλες σωματικές επαφές μεταξύ μελών της οικογένειας μπορούν να 

μεταδώσουν τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων. Οι ενήλικες που έχουν κονδυλώματα 

των γεννητικών οργάνων μπορούν να μεταδώσουν ορισμένες μορφές του HPV των γεννη-

τικών οργάνων στους συντρόφους τους μέσω της επαφής των γεννητικών οργάνων και 

των δακτύλων (Nygård et al., 2014). 

H μελέτη των de Martino et al., (de Martino et al., 2013) έδειξε ότι ο HPV μπορεί 

να μεταδοθεί µέσω μολυσμένων πετσετών ή άλλων αντικειμένων. Δεν είναι σαφές πώς οι 

μολυσμένες επιφάνειες συμβάλλουν στην εμφάνιση ενεργού νόσου. Οι καθετήρες 

διακολπικού υπερηχογραφήματος και τα κολποσκόπια στις γυναικολογικές κλινικές 

μπορούν να εξαπλώσουν τη μόλυνση και η πλειονότητα των απολυμαντικών δεν επαρκεί 

για να σκοτώσει τον HPV. 

Επεμβατικές διαδικασίες όπως το διακολπικό υπερηχογράφημα μπορεί να οδηγή-

σουν σε νοσοκομειακές λοιμώξεις και σε πρόσφατη μελέτη ανακαλύφθηκαν ανιχνευτές 

που ήταν θετικοί για HPV-DNA και ελεύθερα ιόντα ακόμη και μετά από επεξεργασία με 

εξωνουκλεάσες.. Οι ανιχνευτές υπερήχων έχουν επίσης βρεθεί θετικοί για HPV – DNA μετά 

τη χρήση ήπιων απολυμαντικών, όπως οι τεταρτοταγείς ενώσεις αμμωνίου (Casalegno et 

al., 2012). 

2.3. Σχετιζόμενες με τον HPV προκαρκινικές και καρκινικές καταστάσεις 

Ο HPV μπορεί να προκαλέσει καρκίνο του τραχήλου της μήτρας και άλλους καρκί-

νους, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του αιδοίου, του κόλπου, του πέους ή του 

πρωκτού. Το ωτοφαρυγγικό καρκίνωμα, συχνά γνωστό ως καρκίνος του λαιμού, μπορεί να 

προκληθεί από αυτόν. Οι αμυγδαλές και η βάση της γλώσσας είναι δύο παραδείγματα 

αυτού (CDC, 2022). 

Αφού ένα άτομο προσβληθεί από τον ιό HPV, ο καρκίνος συχνά χρειάζεται χρόνια 

ή και δεκαετίες για να αναπτυχθεί. Διάφορα είδη του ιού HPV είναι υπεύθυνα για τα κον-

δυλώματα των γεννητικών οργάνων και την κακοήθεια. Δεν υπάρχει μέθοδος για να προ-

βλεφθεί εάν ένα άτομο θα πάθει καρκίνο ή άλλη ασθένεια ως αποτέλεσμα του ιού HPV. 
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Τα άτομα με εξασθενημένο ανοσοποιητικό σύστημα, όπως τα άτομα που ζουν με τον ιό 

HIV, μπορεί να δυσκολεύονται περισσότερο να καταπολεμήσουν τον HPV (G. Liu et al., 

2018). Μπορεί επίσης να είναι πιο επιρρεπείς σε προβλήματα υγείας που σχετίζονται με 

τον HPV. 

2.3.1. Καρκίνος στο γεννητικό σύστημα των γυναικών που σχετίζεται με την λοί-

μωξη από τον ιό 

Ο ιός HPV έχει προσδιοριστεί ως οριστικός παράγοντας κινδύνου για πολυάριθ-

μους ανθρώπινους καρκίνους των βλεννογόνων επιφανειών, συμπεριλαμβανομένων των 

καρκινωμάτων του πέους, του αιδοίου, του κόλπου, του πρωκτού, του στοματοφάρυγγα 

και του τραχήλου της μήτρας. Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι η τέταρτη συχνό-

τερη κακοήθεια στις γυναίκες παγκοσμίως, με περίπου 528 χιλιάδες περιπτώσεις (δηλαδή 

περίπου το 12% όλων των γυναικείων καρκίνων) και περίπου 266 χιλιάδες θανάτους (δη-

λαδή περίπου το 50% των περιπτώσεων) ετησίως (IARC, 2012). 

Τα καρκινώματα από πλακώδη κύτταρα αποτελούν τον κύριο όγκο των κακοη-

θειών του τραχήλου της μήτρας, ενώ τα αδενοκαρκινώματα και τα αδενοσκληρωτικά καρ-

κινώματα είναι επίσης συχνά. Σύμφωνα με τα συστήματα ταξινόμησης της τριπλής ενδο-

επιθηλιακής νεοπλασίας του τραχήλου της μήτρας (CIN) και της διπλής πλακώδους ενδο-

επιθηλιακής αλλοίωσης (SIL), τα SCC αναπτύσσονται από πρόδρομες αλλοιώσεις (P. 

Baldwin et al., 2003).  

Σύμφωνα με τους Middleton et al. (2003), οι χαμηλού βαθμού SIL (LSIL) αντιστοι-

χούν συνήθως στο CIN1 και είναι μη νεοπλασματικές παραγωγικές HPV λοιμώξεις με χα-

μηλή πιθανότητα να εξελιχθούν σε κακοήθεια (Middleton et al., 2003). Αντίθετα, τα υψη-

λού βαθμού SILs (HSILs), τα οποία συχνά αντιστοιχούν σε CIN2/3, περιλαμβάνουν ανεπι-

τυχείς ιογενείς λοιμώξεις στις οποίες τα βασικά επιθηλιακά κύτταρα παρουσιάζουν 

δυσρυθμισμένη έκφραση των πρώιμων γονιδίων του HPV και μεγαλύτερη πιθανότητα α-

νάπτυξης διηθητικής νόσου (McIndoe et al., 1984). Λόγω του σχηματισμού κυττάρων με 

το μεγαλύτερο ανταγωνιστικό πλεονέκτημα ανάπτυξης, τα SCC του τραχήλου της μήτρας 

που αναπτύσσονται από αυτά τα πρόδρομα SIL είναι συνήθως κλωνικά (Park et al., 1996). 

Οι πρώτες μελέτες που εξέταζαν τις θέσεις στις οποίες ο HPV εισήχθη στις κακοή-

θειες του τραχήλου της μήτρας ανακάλυψαν στοιχεία για την εισαγωγή τόσο σε θέσεις 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων όσο και σε θέσεις ογκογονιδίων του ξενιστή. Αναφέρθηκε 
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επαναλαμβανόμενη ενσωμάτωση, για παράδειγμα, κοντά στο γονίδιο MYC στο 8q24 

(Ferber et al., 2003). 

Υπάρχει πλέον μια πολύ καλύτερη αντίληψη του μεγέθους της ενίσχυσης της ιικής 

αλληλουχίας και της τοπικής αναδιάταξης του DNA του ξενιστή στις θέσεις ενσωμάτωσης 

χάρη στις πρόσφατες αναλύσεις σε όλο το γονιδίωμα των HPV-θετικών κυτταρικών σειρών 

και καρκινικών ιστών (Adey et al., 2013). Σημαντικές αλλαγές στην έκφραση των γονιδίων 

στις θέσεις ενσωμάτωσης του HPV προτάθηκαν από διατομεακές μελέτες σε όλο το γονι-

δίωμα καρκινωμάτων του τραχήλου της μήτρας (Tang et al., 2013). Παρά τις άλλες ενδεί-

ξεις που υποστηρίζουν πιθανή ενθετική μεταλλαξογένεση του HPV στην νεοπλασία του 

πρωκτογεννητικού συστήματος, θα πρέπει να σημειωθεί ότι υπάρχουν λίγα λειτουργικά 

δεδομένα που υποστηρίζουν αυτή την πιθανότητα και συνεπώς δεν έχει επαληθευτεί η 

αιτιώδης συσχέτιση με την καρκινογένεση του τραχήλου της μήτρας (Wentzensen et al., 

2002). Πράγματι, μια πρόσφατη μελέτη στοματοφαρυγγικού καρκινώματος πλακωδών 

κυττάρων (Oral squamous cell carcinoma, OSCC) διαπίστωσε ότι η ενσωμάτωση του γονι-

διώματος του HPV16 δεν είχε σημαντική επίδραση στην έκφραση των γονιδίων του ξενι-

στή που έχουν υποστεί βλάβη από τον ιό (Olthof et al., 2014). 

2.3.2. Καρκίνος του πρωκτού 

Ο καρκίνος του πρωκτού, ο οποίος αναπτύσσεται στον πρωκτικό σωλήνα, είναι ένα 

ασυνήθιστο είδος καρκίνου. Τα κόπρανα εγκαταλείπουν το ανθρώπινο σώμα μέσω ενός 

μικρού σωλήνα που ονομάζεται πρωκτικός σωλήνας, ο οποίος βρίσκεται κοντά στο τέλος 

του ορθού. Ο ιός HPV είναι η κύρια αιτία του καρκίνου του πρωκτού. Η πρωκτική αιμορ-

ραγία και ο πρωκτικός πόνος είναι δύο σημεία και συμπτώματα του καρκίνου του πρω-

κτού (Tilston, 1997). 

Τα περισσότερα άτομα με καρκίνο του πρωκτού αντιμετωπίζονται με συνδυασμό 

χημειοθεραπείας και ακτινοβολίας. Αν και ο συνδυασμός των θεραπειών για τον καρκίνο 

του πρωκτού αυξάνει την πιθανότητα ίασης, οι συνδυασμένες θεραπείες αυξάνουν επίσης 

τον κίνδυνο παρενεργειών (Wolpin & Mayer, 2008). Οι ερευνητές έχουν βρει ορισμένους 

παράγοντες κινδύνου που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του πρωκτού, αλλά 

η ακριβής αιτία δεν είναι γνωστή. Είναι επίσης σημαντικό ότι ορισμένα άτομα με καρκίνο 

του πρωκτού δεν έχουν γνωστούς παράγοντες κινδύνου (Ronco et al., 2014). 
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Σύμφωνα με τους Grulich et al. (2012), η λοίμωξη από τον HPV φαίνεται να συνδέ-

εται με την πλειονότητα των περιπτώσεων καρκίνου του πρωκτού. Η πλειονότητα των α-

τόμων με HPV λοιμώξεις δεν αποκτούν καρκίνο του πρωκτού, παρά το γεγονός ότι ο ιός 

φαίνεται να παίζει ρόλο στη νόσο. (Grulich et al., 2012). Υπάρχουν ισχυρές ενδείξεις ότι ο 

HPV συμβάλλει σε μεγάλο αριθμό πλακώδους καρκινώματος του πρωκτού (Varnai et al., 

2006). Ο καρκίνος των πλακωδών κυττάρων φέρει συχνά τον υπότυπο 16 του HPV, ο ο-

ποίος είναι επίσης παρών σε λίγα πρωκτικά κονδυλώματα. Ο HPV 18 είναι ένας άλλος υ-

πότυπος που είναι λιγότερο συχνός. Ο HPV 6 και ο HPV 11 είναι οι πιο συχνές αιτίες των 

πρωκτικών κονδυλωμάτων (McCormack, 2014). Τα κονδυλώματα με HPV 6 ή HPV 11 έχουν 

σημαντικά λιγότερες πιθανότητες να γίνουν καρκινικά από εκείνα με HPV 16 (Durst et al., 

1983). 

2.3.3. Καρκίνος του πέους 

Ο καρκίνος του πέους είναι μια σπάνια ασθένεια και υπάρχουν διάφοροι παράγο-

ντες κινδύνου που έχουν συσχετιστεί με τη νόσο, συμπεριλαμβανομένης της λοίμωξης 

από τον ιό HPV. Η ανάπτυξη ενός εμβολίου έχει κριθεί ότι είναι ζωτικής σημασίας για τη 

μείωση της επίπτωσης των καρκίνων που σχετίζονται με τον HPV, ως αποτέλεσμα της κα-

τανόησης της βιολογίας του HPV (Kidd et al., 2017). Οι HPV 16 και HPV 18 υψηλού κινδύ-

νου συνδέονται ιδιαίτερα με τους καρκίνους των γεννητικών οργάνων, όπως διαπιστώ-

θηκε προηγουμένως. Περίπου το 31% των περιπτώσεων καρκίνου του πέους περιλαμβά-

νει τον HPV 16 ή τον HPV 18, με τον HPV 16 να είναι η πιο κοινή παραλλαγή. (Wiener et 

al., 1992). 

Σύμφωνα με τους Ingles et al. (2015), ο τύπος του HPV επηρεάζει το πόσο γρήγορα 

εξαπλώνεται η λοίμωξη των γεννητικών οργάνων. (Ingles et al., 2015). Μια μελέτη διαπί-

στωσε ότι το 22% των ανδρών με λοιμώξεις των γεννητικών οργάνων από τον HPV 11 ανέ-

πτυξε οζίδια θετικά για τον HPV 11, ενώ το 16% των ανδρών με λοιμώξεις των γεννητικών 

οργάνων από τον HPV 6 εξελίχθηκε σε οζίδια θετικά για τον HPV 6. Μετά την αρχική λοί-

μωξη των γεννητικών οργάνων, και οι δύο μορφές λοιμώξεων εξελίχθηκαν γρήγορα, με 

μέσο χρόνο 7,7 μήνες (Sudenga et al., 2016). Ωστόσο, μόνο το 2% των γεννητικών HPV 16 

εξελίχθηκε σε ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία του πέους (Penile intraepithelial neoplasia PeIN) 

εντός 24 μηνών (Sudenga et al., 2016). Η λοίμωξη με HPV 16 είχε σχετικά αργό ρυθμό εξέ-

λιξης σε νόσο, με το 50% να χρειάζεται περισσότερο από 19 μήνες για να ανιχνευθεί PeIN 
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(Sudenga et al., 2016). Η PeIN θεωρείται πρόδρομη βλάβη του διηθητικού SCC και ορίζεται 

ως αλλαγή του πλακώδους επιθηλίου του πέους που υποδεικνύεται από δυσπλαστικές 

αλλαγές με άθικτη βασική μεμβράνη (Spiess et al., 2016). 

Δεν είναι ακόμη σαφές πώς ο HPV επηρεάζει την πρόγνωση ενός ασθενούς για 

καρκίνο του πέους. Το αν οι κακοήθειες με λοίμωξη από HPV έχουν καλύτερη πρόγνωση 

από ό,τι οι όγκοι χωρίς λοίμωξη από HPV είναι αμφισβητήσιμο. Σε μια έρευνα που συμμε-

τείχαν 82 ασθενείς με καρκίνο του πέους, HPV DNA βρέθηκε στο 30,5% των όγκων, με τον 

HPV 16 να είναι το πιο κοινό στέλεχος. Όταν ελήφθησαν υπόψη οι λεμφαδενικές μεταστά-

σεις (P=0,386) και το ποσοστό 10ετούς επιβίωσης (68,4% έναντι 69,1%, P=0,83), η μελέτη 

αυτή δεν διαπίστωσε καμία συσχέτιση μεταξύ αρνητικών και θετικών στον HPV ατόμων 

(Bezerra et al., 2001). 

Μια άλλη μελέτη διαπίστωσε ότι το 31% των 29 ασθενών με διηθητικούς όγκους 

SCC στο πέος βρέθηκαν θετικοί για HPV16 ή HPV18 DNA. Ακόμη και μετά την προσαρμογή 

για τον έλεγχο του σταδίου του όγκου, η μελέτη αυτή δεν κατέδειξε καμία διαφορά μεταξύ 

των ατόμων με αρνητικό HPV και των ατόμων με θετικό HPV όσον αφορά την οζώδη με-

τάσταση ή την επιβίωση (Wiener et al., 1992). 

Ωστόσο, τα αποτελέσματα αυτά διαφέρουν από μια άλλη μελέτη που εξέτασε την 

κατάσταση του HPV ως προγνωστικό δείκτη σε 171 ασθενείς με καρκίνο του πέους. Το 

76% των καρκίνων σε αυτή τη μελέτη είχαν HPV 16 και το 29% από αυτούς περιείχαν DNA 

HPV υψηλού κινδύνου. Η βελτιωμένη 5ετής ειδική για τη νόσο επιβίωση (78% έναντι 93%, 

P=0,03) συνδέθηκε με τον HPV υψηλού κινδύνου. Επιπλέον, η πολυπαραγοντική ανάλυση 

διαπίστωσε ότι ο HPV υψηλού κινδύνου ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας του 

ειδικού για τη νόσο θανάτου [λόγος κινδύνου (HR), 0,14; 95% CI, 0,03-0,63; P=0,01] (Lont 

et al., 2006). 

2.3.4. Καρκίνος του δέρματος 

Υπάρχουν όλο και περισσότερα στοιχεία σχετικά με τη σχέση μεταξύ του ιού HPV 

και του καρκινώματος των πλακωδών κυττάρων (SCC), καθώς και του καρκινώματος των 

πλακωδών κυττάρων του δέρματος (cutaneous squamous cell carcinoma, cSCC). Παρά την 

ύπαρξη εμβολίου έναντι του HPV, το οποίο αποσκοπεί στη μείωση του κινδύνου εμφάνι-

σης των σχετικών τύπων καρκίνου, ο HPV οδηγεί σε περίπου 700.000 νέες περιπτώσεις 
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καρκίνου παγκοσμίως κάθε χρόνο (Kauvar et al., 2015). Αυτοί οι αριθμοί δεν αντικατοπτρί-

ζουν καν τους αριθμούς του καρκίνου του δέρματος  Με άλλα λόγια, παρόλο που υπάρ-

χουν αρκετά στοιχεία που συνδέουν το cSCC με τον HPV, είναι ακόμη άγνωστο αν ο HPV 

προκαλεί άμεσα δερματικό ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα (Civantos et al., 2020). 

Τα άτομα με προηγούμενη διάγνωση λοίμωξης από HPV έχουν υψηλότερο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου του δέρματος, τόσο μελανώματος όσο και άλλων τύπων, σε σύγκριση 

με τον γενικό πληθυσμό μετά από προσαρμογή για το φύλο, τις συννοσηρότητες και τους 

συγχορηγούμενους φαρμακευτικούς παράγοντες. Καθώς μεγαλώνουν, τα άτομα με λοί-

μωξη από HPV έχουν περισσότερες πιθανότητες να εμφανίσουν καρκίνο του δέρματος. Σε 

σύγκριση με τα άτομα με λοιμώξεις του βλεννογόνου, τα άτομα με προηγούμενες λοιμώ-

ξεις δερματικού τύπου έχουν περισσότερες πιθανότητες να αναπτύξουν καρκίνο του δέρ-

ματος (Apalla et al., 2017). 

Ο μη μελανωματικός καρκίνος του δέρματος (Non-melanoma skin cancer, NMSC) 

και η συσχέτισή του με τη λοίμωξη από HPV έχει διερευνηθεί σε πολλές μελέτες. Η διε-

ρεύνηση βιοψιών δέρματος για διαφορετικούς ογκογόνους επιθηλιοτροπικούς ιούς έ-

δειξε ότι η ανίχνευση HPV ήταν συχνότερη σε NMSC σε σύγκριση με μη καρκινικές βιοψίες, 

υποστηρίζοντας τον ρόλο της λοίμωξης από HPV στην ανάπτυξη NMSC (Baez et al., 2019). 

Οι αλφα-παπιλοϊοί αναγνωρίστηκαν γενικά ως τύποι HPV υψηλού κινδύνου, ιδίως ο HPV 

16, που προκαλούν καρκίνους των πρωκτογεννητικών οργάνων, της κεφαλής και του τρα-

χήλου. Μια άλλη μελέτη εξέτασε τη σχέση μεταξύ του NMSC στην περιοχή της κεφαλής 

και του τραχήλου και των τύπων HPV υψηλού κινδύνου (Martinez-Bailon et al., 2019).  

Όσον αφορά τους HPV χαμηλού κινδύνου, οι δερματικοί τύποι του ιού διαδίδονται 

παντού στο υγιές δέρμα και μπορεί να αποτελούν εγγενές μέρος της φυσιολογικής μικρο-

χλωρίδας τόσο σε ανοσολογικά φυσιολογικά όσο και σε ανοσοκατασταλμένα άτομα. Πρό-

σφατα, μεταξύ των δερματικών HPVs, προτάθηκαν αυξανόμενες ενδείξεις για τον αιτιολο-

γικό ρόλο των βήτα HPVs στο NMSC. Ως μεσολαβητής στην έναρξη της δερματικής καρκι-

νογένεσης στα NMSCs, οι τύποι HPV beta παίζουν ρόλο στον αποκαλούμενο μηχανισμό 

hit-and-run, επιδεινώνοντας τη συσσώρευση σωματικών μεταλλάξεων που προκαλούνται 

από την υπεριώδη ακτινοβολία (Gheit, 2019). Ο υψηλός επιπολασμός του HPV του βλεν-

νογόνου στα NMSC επισημάνθηκε σε μια πρόσφατη παθολογική μελέτη, υποδεικνύοντας 

ότι οι ενεργές λοιμώξεις που αξιολογούνται με βάση την έκφραση της Ε6 σχετίζονται με 
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απώλεια της λειτουργίας της πρωτεΐνης p53. Από κοινού, τα ευρήματα αυτά υποστηρίζουν 

ότι διάφοροι τύποι HPV συμμετέχουν στην καρκινογένεση των NMSC (Viarisio et al., 2018). 

Η υπεριώδης ακτινοβολία θεωρείται ως ο κύριος παράγοντας κινδύνου στην καρ-

κινογένεση του δέρματος, αν και η ιδέα της ιογενούς αιτιολογίας του μελανώματος έχει 

λάβει λιγότερη προσοχή. Υπάρχει συζήτηση σχετικά με τη συμβολή του HPV στη δημιουρ-

γία μελανώματος. Σε προηγούμενες μελέτες διαπιστώθηκε διακύμανση του ποσοστού α-

νίχνευσης HPV στο μελάνωμα, ενώ σε ορισμένες περιπτώσεις ανιχνεύθηκαν ιοί HPV υψη-

λού κινδύνου, γεγονός που υποδεικνύει ότι ο HPV16 υψηλού κινδύνου για το βλεννογόνο 

παίζει ρόλο σε μια υποομάδα μελανώματος (La Placa et al., 2005). Το μελάνωμα βρέθηκε 

να σχετίζεται πολύ περισσότερο με τον υπότυπο 22 του HPV beta και σημαντικά λιγότερο 

με τον υπότυπο 21 του ιού σε σχέση με το φυσιολογικό δέρμα (Dahlgren et al., 2005). 

2.3.5. Καρκίνος του στοματοφάρυγγα 

Περίπου 40 από τα περισσότερα από 100 διαφορετικά στελέχη του HPV μπορούν 

να μεταδοθούν με άμεσο σεξ στην περιοχή του κόλπου, καθώς και στο στόμα και το λαιμό. 

Η στοματική επαφή είναι ένας από τους πιθανούς τρόπους εξάπλωσης του στοματικού 

HPV στο στόμα (Chapman & Yom, 2018). 

Κατά τη διάρκεια της ζωής τους, πολλοί άνθρωποι εκτίθενται στον HPV του στόμα-

τος. Ο στοματικός HPV είναι όλο και πιο διαδεδομένος καθώς οι άνθρωποι μεγαλώνουν- 

περίπου το 10% των ανδρών και το 3,6% των γυναικών τον έχουν. Για τους περισσότερους 

ανθρώπους, ο στοματικός HPV εξαφανίζεται μέσα σε ένα ή δύο χρόνια, αλλά για άλλους 

ανθρώπους, η μόλυνση συνεχίζεται. (WHO, 2021). 

Ο στοματοφάρυγγας ή το πίσω μέρος του λαιμού, που περιλαμβάνει τις αμυγδα-

λές και τη βάση της γλώσσας, μπορεί να μολυνθεί από τον HPV και να αναπτύξει καρκίνο 

(Εικόνα 7). Πρόκειται για καρκίνο του στοματοφάρυγγα. ο καρκίνος συχνά χρειάζεται χρό-

νια για να αναπτυχθεί μετά τη μόλυνση από τον HPV. Δεν είναι σαφές εάν ο καρκίνος του 

στοματοφάρυγγα προκαλείται από τον HPV από μόνος του ή εάν ο HPV αλληλεπιδρά με 

άλλες μεταβλητές (όπως το κάπνισμα ή η μάσηση καπνού) για τη δημιουργία αυτών των 

όγκων. Άλλοι καρκίνοι της κεφαλής και του τραχήλου, όπως εκείνοι του στόματος, του 

λάρυγγα, των χειλιών, της μύτης ή των σιελογόνων αδένων, δεν είναι γνωστό ότι προκα-

λούνται από τον HPV (WHO, 2021). 
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Εικόνα 7. Σχήμα της στοματικής κοιλότητας και του στοματοφάρυγγα (CDC, 2023). Η στοματική κοιλότητα περιλαμβάνει 
τα χείλη, τον χειλικό και τον βλεννογόνο του στόματος, τα μπροστινά δύο τρίτα της γλώσσας, το οπισθοστοματικό επί-
θεμα, τον πυθμένα του στόματος, τα ούλα και τη σκληρή υπερώα. Ο στοματοφάρυγγας περιλαμβάνει την υπερώα και 
τη γλωσσική αμυγδαλή, το πίσω ένα τρίτο της βάσης της γλώσσας, τη μαλακή υπερώα και το οπίσθιο φαρυγγικό τοίχωμα. 

Τα συμπτώματα του καρκίνου του στοματοφάρυγγα μπορεί να περιλαμβάνουν μα-

κροχρόνιο πονόλαιμο, πόνους στα αυτιά, βραχνάδα, πρησμένους λεμφαδένες, πόνο κατά 

την κατάποση και ανεξήγητη απώλεια βάρους. Ορισμένα άτομα δεν παρουσιάζουν κανένα 

σύμπτωμα. Το εμβόλιο HPV δημιουργήθηκε για την προστασία από ασθένειες του αναπα-

ραγωγικού συστήματος, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 

Ο καρκίνος του στοματοφάρυγγα μπορεί να προληφθεί από το εμβόλιο, καθώς προστα-

τεύει από τις μορφές του HPV που μπορεί να τον προκαλέσουν (Pytynia et al., 2014). 

  

Στοματική κοιλότητα

Μαλακή υπερώα

Γλώσσα

Χείλη

Οπίσθιο φαρυγγικό τοίχωμα

Υπερωική παρωτίδα

Γλωσσική παρωτίδα

Στοματοφάρυγγας
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Κεφάλαιο 3 – Πρόληψη 

3.1. Η πρόληψη της HPV λοίμωξης 

3.1.1. Εισαγωγή 

Υπάρχουν δύο τρόποι για την πρόληψη των καρκίνων που σχετίζονται με τον HPV: 

με την πρόληψη της μόλυνσης μέσω του προληπτικού εμβολίου HPV και με την ανακοπή 

της πορείας της νόσου μέσω της έγκαιρης ανίχνευσης, η οποία περιλαμβάνει τον έλεγχο 

και τη θεραπεία. Η πρωτογενής πρόληψη με εμβολιασμό είναι πολλά υποσχόμενη, καθώς 

σε μια δοκιμή διαπιστώθηκε ότι το εμβόλιο ήταν εξαιρετικά αποτελεσματικό έναντι μιας 

μεμονωμένης μόλυνσης από το στόμα με HPV16/18. Εκτός από το άμεσο όφελος του εμ-

βολιασμού, η έμμεση προστασία από τη μειωμένη λοίμωξη των γεννητικών οργάνων από 

τον HPV θα πρέπει επίσης να μειώσει την έκθεση στον HPV από το στόμα σε ατομικό επί-

πεδο (Kreimer, 2014). 

Για τις σημερινές ανεμβολίαστες ομάδες που φέρουν το βάρος των μη τραχηλικών 

καρκίνων που σχετίζονται με τον HPV για το προβλέψιμο μέλλον, δεν υπάρχουν ευκαιρίες 

δευτερογενούς πρόληψης, καθώς ο τομέας δεν έχει ακόμη επικυρώσει καμία μέθοδο ε-

λέγχου για μη τραχηλικούς καρκίνους που σχετίζονται με τον HPV. Τα δεδομένα για τα 

αντισώματα HPV16 E6 στον ορό υποδηλώνουν ότι αυτή η εξέταση μπορεί μια μέρα να 

είναι σε θέση να ανιχνεύσει πολλούς από τους ασθενείς υψηλού κινδύνου πριν από την 

ανάπτυξη όγκου (Schiller et al., 2012). Παρακάτω αναφέρονται οι κύριοι τρόποι πρόληψης 

της HPV λοίμωξης. 

3.1.2. Χρήση προφυλακτικού 

Η κύρια μέθοδος μετάδοσης του HPV είναι το σεξ. Οι άνδρες χρησιμεύουν ως φο-

ρείς και μεταφορείς του ιού, γεγονός που αποτελεί κρίσιμο κρίκο στην επιδημιολογική 

αλυσίδα του HPV (Castellsague et al., 2003). Επιπρόσθετα, το θηλυκό γένος είναι πιθανό-

τερο να μεταδώσει τον ιό HPV στους άνδρες συντρόφους τους παρά το αντίστροφο 

(Malagon et al., 2021). Η διασταυρούμενη λοίμωξη μεταξύ των συντρόφων είναι μια πραγ-

ματικότητα που δεν πρέπει να παραγνωρίζεται, διότι συμβάλλει στον ανεπαρκή έλεγχο 

του HPV. Οι άνδρες που δεν χρησιμοποιούν προφυλακτικά είχαν μεγαλύτερα ποσοστά 
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μόλυνσης από τον ιό HPV και τα προφυλακτικά είναι εξαιρετικά στη φυσική απομόνωση 

της μόλυνσης (Vardas et al., 2011). 

Ο αριθμός των προφυλακτικών που χρησιμοποιήθηκαν τους προηγούμενους τρεις 

μήνες σχετίζεται με μειωμένο επιπολασμό του HPV, σύμφωνα με έκθεση των Nielson et 

(2007), (Nielson et al., 2007) Κατά τη διατομεακή ανάλυση που περιλάμβανε τρία έθνη, το 

χαμηλό ποσοστό ανίχνευσης οποιουδήποτε τύπου HPV, οποιουδήποτε ογκογόνου τύπου 

και πολλών τύπων επηρεάζεται σημαντικά από τη συνεπή χρήση προφυλακτικού (Repp et 

al., 2012). 

Παρόμοια με τα ευρήματα της προηγούμενης έρευνας, μια δεύτερη μελέτη με 393 

άνδρες αποκάλυψε ότι η συνήθης χρήση προφυλακτικού κατά τη διάρκεια της 

σεξουαλικής δραστηριότητας σχετίζεται με μείωση του ογκογόνου και συνολικού 

κινδύνου HPV. Κατά συνέπεια, η χρήση προφυλακτικών κατά τη διάρκεια της σεξουαλικής 

δραστηριότητας είναι ζωτικής σημασίας για την πρόληψη της μετάδοσης και της μόλυνσης 

από τον HPV..(S. B. Baldwin et al., 2004). 

3.1.3. Διακοπή του καπνίσματος 

Το κάπνισμα αποτελεί γνωστό ανεξάρτητο παράγοντα κινδύνου για τη μόλυνση 

από τον HPV. Ο Schabath et al., απέδειξαν ότι το κάπνισμα συνολικά, καθώς και το κά-

πνισμα κατά τη στιγμή της  διάγνωσης με ιστορικό καπνίσματος μεγαλύτερο από πέντε 

πακέτα/ έτος σχετίζεται με υψηλότερη επίπτωση λοίμωξης από τον HPV και χαμηλότερη 

πιθανότητα κάθαρσης της λοίμωξης στους άνδρες (Schabath et al., 2014). 

Επιπλέον, οι ερευνητές ανακάλυψαν ότι οι άνδρες που κάπνιζαν 10 ή περισσό-

τερα τσιγάρα την ημέρα είχαν περισσότερες πιθανότητες να έχουν μόλυνση από τον ιό 

HPV (Nielson et al., 2007). Ο επιπολασμός του HPV στις γυναίκες σε μελέτη του 2014 α-

ναφέρθηκε ότι ήταν 40,8% για τους καπνιστές και 25,2% για τους μη καπνιστές, ενώ τα 

ποσοστά για τους άνδρες ήταν 68,2% και 63,2%, αντίστοιχα. Αυτό δείχνει ότι οι άνδρες 

έχουν περισσότερες πιθανότητες από τις γυναίκες να προσβληθούν από τον HPV εάν έ-

χουν ιστορικό καπνίσματος. Για την πρόληψη του HPV, η έγκαιρη διακοπή του καπνίσμα-

τος στους άνδρες μπορεί να είναι πολύ σημαντική (Kaderli et al., 2014).  
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3.1.4. Ανδρική περιτομή 

Σύμφωνα με πολυάριθμες έρευνες η ανδρική περιτομή μειώνει αποτελεσματικά 

τον κίνδυνο πολλαπλών στελεχών λοίμωξης από HPV στους άνδρες, γεγονός που μειώνει 

τον κίνδυνο διαταραχών που σχετίζονται με τον HPV. (Castellsague et al., 2003; Gray et 

al., 2010; Smith et al., 2021). Στη μελέτη του Baldwin et al., (S. B. Baldwin et al., 2004) 

προτάθηκε ότι η περιτομή μειώνει τον κίνδυνο μόλυνσης από HPV. Οι άνδρες που έχουν 

υποβληθεί σε περιτομή ενδέχεται να είναι λιγότερο πιθανό να επιτρέψουν την εισβολή 

του ιού μέσω επιθηλιακών εκδορών, την επακόλουθη αποβολή του ιού και την παρα-

μονή του ιού. Ως εκ τούτου, η περιτομή είναι η αποτελεσματικότερη μέθοδος για τη μεί-

ωση της κάθαρσης οποιασδήποτε λοίμωξης από τον HPV και του ογκογονιδίου (Lu et al., 

2009). 

‘Όπως συμβαίνει με τον εμβολιασμό κατά του HPV, η περιτομή προάγει την υγεία 

των ανδρικών γεννητικών οργάνων αποτρέποντας την προσβολή τους από ορισμένες α-

σθένειες, βελτιώνοντας κατά συνέπεια την υγεία των γυναικών. Οι άνδρες με περιτομή 

έχουν λιγότερες πιθανότητες να μεταδώσουν τον ιό HPV στις συντρόφους τους (Morris 

et al., 2019). 

Επιπλέον, η παρουσία ακροποσθίας στον σεξουαλικό σύντροφο μιας γυναίκας α-

ποτελεί παράγοντα κινδύνου για καρκίνο του τραχήλου της μήτρας (Agarwal et al., 1993) 

Σύμφωνα με έρευνες η περιτομή μπορεί να μειώσει σημαντικά τον επιπολασμό του καρ-

κίνου του τραχήλου της μήτρας στις γυναίκες συντρόφους σε ετεροφυλόφιλους γάμους. 

Ως εκ τούτου, οι νέες ιατρικές συστάσεις θα πρέπει να περιλαμβάνουν την περιτομή ως 

σημαντική προληπτική παρέμβαση για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας, τον καρ-

κίνο του πέους και άλλες ασθένειες που σχετίζονται με τον HPV. (Castellsague et al., 

2003; Morris et al., 2019). 

3.1.5. Εμβόλια κατά του HPV 

Μέχρι σήμερα, 107 χώρες έχουν εισαγάγει προγράμματα εμβολιασμού κατά του 

HPV, μεταξύ των οποίων οι ανεπτυγμένες χώρες που έχουν υψηλή κάλυψη εφαρμογής 

του εμβολίου – αντίθετα, στις αναπτυσσόμενες χώρες μεσαίου και χαμηλού εισοδήματος, 

η κλίμακα εισαγωγής του εμβολίου κατά του HPV δεν είναι ακόμη ικανοποιητική (Bruni et 

al., 2021). Θεωρείται ότι το εμβόλιο κατά του HPV παίζει πόλο κλειδί στην πρόληψη του 
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καρκίνου του τραχήλου της μήτρας στις γυναίκες.(Lehtinen et al., 2018). Ως εκ τούτου, το 

εμβόλιο κατά του HPV θεωρείται απαραίτητο τόσο στους άνδρες, όσο και τις γυναίκες. 

Από έρευνα έχει προκύψει ότι η εξάλειψη του HPV16 στον γενικό πληθυσμό προ-

βλέπεται όταν επιτυγχάνεται κάλυψη 75% των εφήβων νεαρής ηλικίας (Vänskä et al., 

2020). Επιπλέον, θα πρέπει να αναφερθεί ότι ο όρος "επίδραση της αγέλης" αναφέρεται 

στην έμμεση προστασία που παρέχει ο εμβολιασμός στα άτομα που δεν έχουν εμβολια-

στεί, μειώνοντας την εξάπλωση της λοίμωξης μεταξύ του ευπαθούς πληθυσμού. Μια κοι-

νοτική τυχαιοποιημένη δοκιμή ανέφερε ότι ο εμβολιασμός των εφήβων πρώιμης ηλικίας 

ανεξαρτήτως φύλου, παρήγαγε ένα εντυπωσιακό αποτέλεσμα στον πληθυσμό, αυξάνο-

ντας σημαντικά τον προστατευτικό αντίκτυπο του εμβολιασμού στην υγεία των γυναικών 

(Lehtinen et al., 2018). 

Παρ' όλα αυτά, εξακολουθούν να υπάρχουν εμπόδια για την επίτευξη υψηλών ε-

πιπέδων εμβολιασμού κατά του HPV στους άνδρες, όπως ενδεικτικά η έλλειψη γνώσεων 

σχετικά με τον HPV, οι προκαταλήψεις κατά του εμβολίου, διάφοροι κοινωνικοδημογρα-

φικοί και θρησκευτικοί παράγοντες, ο φόβος των παρενεργειών και οι ανησυχίες σχετικά 

με το κόστος (Grandahl & Nevéus, 2021). Ως εκ τούτου, είναι σημαντικό να ενισχυθεί η 

ευαισθητοποίηση του κοινού σχετικά με τις λοιμώξεις που σχετίζονται με τον HPV, ώστε 

περισσότεροι άνθρωποι να είναι πρόθυμοι να εμβολιαστούν. 

Οι εμβολιασμοί κατά του HPV με δισθενή, τετραθενή και εννεαθενή εμβόλια είναι 

οι τρεις διαθέσιμες ποικιλίες. Το μονοδύναμο εμβόλιο προσφέρει προστασία έναντι των 

HPV6, HPV11, HPV16, HPV18, HPV31, HPV33, HPV45, HPV52 και HPV58, ενώ το 

τετραδύναμο εμβόλιο προσφέρει προστασία έναντι των HPV6, HPV11, HPV16 και HPV18. 

Αυτά τα τρία είδη εμβολίων είναι όλα αποτελεσματικά κατά των HPV16 και HPV18, καθώς 

και κατά των κακοηθειών που συνδέονται με τον HPV (Van Damme et al., 2016). 

Σύμφωνα με τη σύσταση της Συμβουλευτικής Επιτροπής για τις Πρακτικές Ανοσο-

ποίησης, οι γυναίκες ηλικίας 11 ή 12 ετών θα πρέπει να εμβολιάζονται με δισθενές, τετρα-

δύναμο ή εννεαδύναμο εμβόλιο HPV, ενώ οι άνδρες της ίδιας ηλικίας θα πρέπει να εμβο-

λιάζονται με τετραδύναμο ή δισθενές εμβόλιο HPV. Η Συμβουλευτική Επιτροπή για τις Τα 

θηλυκά ηλικίας 11 ή 12 ετών θα πρέπει να λαμβάνουν ένα δισθενές, τετραδύναμο ή μο-

νοδύναμο εμβόλιο κατά του HPV, ενώ οι άνδρες της ίδιας ηλικίας θα πρέπει να λαμβάνουν 
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ένα τετραδύναμο ή δισθενές εμβόλιο κατά του HPV, σύμφωνα με τις συμβουλές της Συμ-

βουλευτικής Επιτροπής για τις πρακτικές ανοσοποίησης (Oshman & Davis, 2020; Petrosky 

et al., 2015).Οι γυναίκες και οι άνδρες ηλικίας 13 έως 26 ετών που δεν έχουν κάνει το 

εμβόλιο κατά του HPV ή που δεν έχουν λάβει και τις τρεις απαιτούμενες δόσεις συμβου-

λεύονται επίσης να το κάνουν, σύμφωνα με τη Συμβουλευτική Επιτροπή για τις πρακτικές 

ανοσοποίησης. Για τη χορήγηση κάθε τύπου εμβολίου χρησιμοποιείται ένα πρόγραμμα 

τριών δόσεων. Η τρίτη δόση πρέπει να χορηγείται έξι μήνες μετά την πρώτη δόση και η 

δεύτερη δόση πρέπει να χορηγείται ένα έως δύο μήνες μετά την πρώτη δόση, σύμφωνα 

με τις τρέχουσες συστάσεις. 

Η πρωτογενής πρόληψη του στοματοφαρυγγικού καρκίνου που προκαλείται από 

τον HPV μέσω προληπτικού εμβολιασμού είναι σπουδαία. Η ανακάλυψη ότι η κύρια κα-

ψιδιακή πρωτεΐνη L1 του ιού των θηλωμάτων αυτοσυναρμολογείται σε ιόμορφα σωματί-

δια αποτέλεσε τη βάση για ένα προφυλακτικό εμβόλιο κατά του HPV που παράγει εξου-

δετερωτικά αντισώματα έναντι των καψιδιακών πρωτεϊνών του ιού (Kirnbauer et al., 

1992). Τα εμβόλια αυτά προκαλούν υψηλές συγκεντρώσεις εξουδετερωτικών αντισωμά-

των έναντι της L1 στο αίμα και σχεδόν όλα τα εμβολιασμένα άτομα μεταστρέφονται σε 

ορομετατροπή μετά τη λήψη τριών δόσεων (Sankaranarayanan et al., 2016). 

Σύμφωνα με την πλειονότητα των ερευνητών, υπάρχει σημαντική υστέρηση με-

ταξύ της λοίμωξης από τον ιό HPV και της εμφάνισης του καρκίνου του στοματοφάρυγγα, 

γεγονός που καθιστά τους όγκους αυτούς κατάλληλους για δευτερογενή πρόληψη. Από 

τον τράχηλο της μήτρας, γίνεται αντιληπτό ότι η λοίμωξη από τον HPV παραμένει καθ' όλη 

τη διάρκεια του διαστήματος και τα δύο κύρια ογκογονίδια του ιού, Ε6 και Ε7, συνεχίζουν 

να εκφράζονται στους όγκους. Μπορεί να χρησιμοποιηθούν αυτά τα χαρακτηριστικά του 

ιού για να αναπτυχθούν εργαλεία διαλογής για τη δευτερογενή πρόληψη (Nielson et al., 

2007). 

Μια στρατηγική για την πρόληψη του HPV – προκαλούμενου στοματοφαρυγγικού 

καρκίνου θα πρέπει να ενσωματώνει όλα τα διαθέσιμα εργαλεία. Φυσικά, προκειμένου 

να σταματήσουν όλες οι κακοήθειες που συνδέονται με τον HPV, οι ειδικοί της δημόσιας 

υγείας θα πρέπει να συνεχίσουν να εξαπλώνουν τον συνιστώμενο πληθυσμό για 

προληπτικό εμβολιασμό κατά του HPV. Συνιστάται η παρακολούθηση της μακροχρόνιας 

άμυνας και ο αναμνηστικός εμβολιασμός. 
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Το Ευρωπαϊκό Κέντρο Πρόληψης και Ελέγχου Νοσημάτων υποστηρίζει ότι όλοι οι 

εμβολιασμοί που έχουν λάβει έγκριση περιέχουν αντιγόνα που προστατεύουν από τις α-

σθένειες που προκαλούνται από τους τύπους 16 και 18 του HPV και ότι τα αντιγόνα αυτά 

έχει διαπιστωθεί ότι προλαμβάνουν περισσότερο από το 90% των προκαρκινικών αλλοιώ-

σεων που συνδέονται με αυτούς τους δύο τύπους ιών. Επιπλέον, το εννεαδύναμο εμβόλιο 

προστατεύει από πάνω από το 90% των προκαρκινικών αλλοιώσεων που συνδέονται με 

τους τύπους HPV 31, 33, 45, 52 και 58. Τα εμβόλια κατά του HPV χορηγούνται σε σχήμα 

δύο δόσεων σε διάστημα έξι μηνών για άτομα ηλικίας 9 έως 15 ετών και σε τρεις δόσεις 

σε άτομα ηλικίας 16 ετών και άνω (ECDC, 2023). 

3.2. Προ – συμπτωματικός έλεγχος 

H μόλυνση από τον HPV μπορεί να προκαλέσει κονδυλώματα στο δερματικό επι-

θήλιο. Η φυσική εξέταση ή οι μοριακές μελέτες μπορούν να χρησιμοποιηθούν για τον ε-

ντοπισμό μη φυσιολογικών επιθηλιακών κυττάρων του τραχήλου της μήτρας. Τα κονδυ-

λώματα των γεννητικών οργάνων μπορεί να είναι επίπεδα, σε σχήμα κουνουπιδιού, κερα-

τοειδή ή σε σχήμα θόλου. Χρησιμοποιώντας είτε το τεστ Παπανικολάου είτε την υγρή κυτ-

ταρολογική μέθοδο για την προετοιμασία του δείγματος για κυτταρολογία τραχήλου της 

μήτρας, μπορεί κανείς να διαγνώσει με ακρίβεια αυτές τις μορφολογικές ανωμαλίες. Για 

την αξιολόγηση της πλακώδους συμβολής, της περιοχής με τον υψηλότερο κίνδυνο νεο-

πλασίας, λαμβάνονται κύτταρα από τον αυχενικό σωλήνα και την εξωτερική επιφάνεια 

του τραχήλου της μήτρας (έξω-τραχηλικός και έσω-τραχηλικός, αντίστοιχα) (Bongaerts et 

al., 2018). 

Κυτταρολογικές εξέταση μπορεί να χρησιμοποιήθεί για την ανίχνευση του HPV 

υψηλού κινδύνου και να προσδιοριστεί εάν ο HPV έχει αρχίσει να προκαλεί δυσπλασία 

του τραχήλου της μήτρας. Ακόμη και αν η κυτταρική μορφολογία στο τεστ Παπανικολάου 

είναι καλοήθης, το 5,3% των δειγμάτων θα είναι θετικό για HPV υψηλού κινδύνου. 

Υψηλού βαθμού πλακώδες ενδοεπιθηλιακό αποτέλεσμα θεωρείται εκείνο που βγαίνει 

πάνω από 90% θετικό για HPV υψηλού κινδύνου.  

Επειδή οι πρώιμες πρωτεΐνες HPV, όπως η Ε6 και η Ε7, έχουν συνδεθεί με την καρ-

κινογένεση κακοηθειών που προκαλούνται από τον HPV, αυτές οι ογκοπρωτεΐνες είναι 

ελκυστικοί δείκτες για ανίχνευση. Πιο κρίσιμα, τα μονοκλωνικά αντισώματα (mAbs) έχουν 
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παραχθεί ως μιμητές αντισωμάτων, όπως και τα νέα ανοσολογικά κιτ για ανοσοδιαγνω-

στικές τεχνικές που βασίζονται στη μέθοδο ELISA (Enzyme - Linked ImmunoSorbent Assay). 

Ένα αντι-HPV16 E7 mAb τύπου IgG2a, για παράδειγμα, μπορεί να είναι χρήσιμο για την 

ανίχνευση της ογκοπρωτεΐνης HPV16 E7 στον HPV16-θετικό ιστό καρκίνου του τραχήλου 

της μήτρας (Mayrand et al., 2006). 

Μαζί με τις καρκινογόνες πρώιμες πρωτεΐνες, οι όψιμες πρωτεΐνες HPV L1 και L2 

μπορούν να παραχθούν για τη διάγνωση διαφόρων γονότυπων HPV. Ένα mAb που ανι-

χνεύει τον HPV16 L1 μπορεί, για παράδειγμα, να αναγνωρίσει επίσης τους HPV18 L1, 

HPV31 L1, HPV45 L1 και HPV6 L1. Εκτός από την ταυτοποίηση των αντιγόνων πρωτεΐνης 

HPV, υπάρχει μια απλούστερη και πιο αποτελεσματική μέθοδος. Αντισώματα έναντι των 

πρωτεϊνών HPV έχουν βρεθεί σε δείγματα εξωκρινών ασθενών. Η κολπική πλύση, για πα-

ράδειγμα, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για τον εντοπισμό αντισωμάτων πρωτεΐνης HPV σε 

άτομα με καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Ωστόσο, πρέπει να καθοριστούν ειδικά κρι-

τήρια για την απόκτηση αποδεκτών δειγμάτων με υψηλή απόδοση ανίχνευσης. Τα αντι-

σώματα κατά του HPV μπορούν να ανιχνευθούν στους ορούς των ασθενών υποστηρίζο-

ντας τη βάση της ορολογικής ανίχνευσης των αντισωμάτων κατά του HPV. Ωστόσο, λόγω 

της έλλειψης σημαντικής ορολογικής αντίδρασης του ξενιστή, ο ορολογικός έλεγχος για 

τον HPV έχει περιορισμένη ακρίβεια. Ως αποτέλεσμα, είναι κρίσιμο να κατανοήσουμε ότι 

η αξιόπιστη διάγνωση της λοίμωξης από HPV εξαρτάται από την ανίχνευση του ιικού νου-

κλεϊκού οξέος (Dong et al., 2020). 

Ο in situ υβριδισμός, όπως ο υβριδισμός southern blot ή dot spot, τα συστήματα 

ενίσχυσης σήματος και κυρίως τα συστήματα ενίσχυσης στόχου, όπως η PCR, η PCR σε 

πραγματικό χρόνο και η PCR αντίστροφης μεταγραφάσης, αποτελούν παραδείγματα τε-

χνολογιών μοριακής ανίχνευσης. Επειδή η περιοχή L1 του ιού είναι το πιο διατηρημένο 

τμήμα του γονιδιώματος, τα σετ εκκινητών PCR που χρησιμοποιούνται για την ανίχνευση 

μιας ευρείας ποικιλίας γονότυπων HPV τον στοχεύουν. Για τον ποσοτικό προσδιορισμό 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν ειδικοί για τον τύπο εκκινητές PCR σε συνδυασμό με φθο-

ρίζοντες ανιχνευτές.  Οι δοκιμές PCR είναι πολύ επαναλαμβανόμενες και αναπαραγώγι-

μες, καθώς και ευαίσθητες και ειδικές. Το αυξημένο περιεχόμενο πληροφοριών, η υψηλή 

απόδοση και το φθηνό κόστος θα καθιστούσαν αυτή τη μελέτη που βασίζεται σε PCR σε 

πραγματικό χρόνο πιο χρήσιμη στην κλινική πρακτική (Y. Liao et al., 2013). 
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3.3. Εμβόλια 

Η περιορισμένη υιοθέτηση εμβολίων παγκοσμίως, η περιορισμένη διασταυρού-

μενη προστασία, το κόστος και η απαίτηση για ψυκτική αλυσίδα είναι οι λόγοι για τους 

οποίους εξακολουθεί να υπάρχει ένας σημαντικός πληθυσμός που πάσχει από HPV λοί-

μωξη παρά την ύπαρξη εμβολίων. Τα θεραπευτικά εμβόλια σε αντίθεση με τα προφυλα-

κτικά εμβόλια στοχεύουν στη δημιουργία κυτταροδιαμεσολαβούμενης ανοσίας και όχι 

στην εξουδετέρωση αντισωμάτων (Tian et al., 2022). Γενικά, η λοίμωξη από HPV είναι ένας 

εξαιρετικός στόχος για θεραπευτικό εμβολιασμό, καθώς οι προ-επεμβατικές φάσεις είναι 

καλά κατανοητές και η ανάπτυξη καρκίνου μπορεί να διαρκέσει έως και 30 χρόνια. Αυτό 

το παράθυρο προσφέρει πολλές ευκαιρίες παρέμβασης (Farmer et al., 2021). 

Τα θεραπευτικά εμβόλια απαιτούν ορθολογικό σχεδιασμό για την επίτευξη υψη-

λής συγκέντρωσης αντιγόνου που αναγνωρίζεται από τα αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα 

(Antigen presenting cells, APCs) για την αποτελεσματική προετοιμασία και ενεργοποίηση 

της κυτταρικής ανοσολογικής απάντησης. Έχουν κατασκευαστεί αρκετά εμβολιαστικά 

σχήματα με στόχο τα E6 και E7, συμπεριλαμβανομένων εμβολίων ζωντανών φορέων, εμ-

βολίων με βάση πεπτίδια/πρωτεΐνες και εμβολίων με βάση νουκλεϊκά οξέα. Τα σχήματα 

αυτά έχουν δείξει ενθαρρυντικά οφέλη σε προκλινικές και κλινικές μελέτες και μπορούν 

να παρέχουν μια νέα εναλλακτική λύση για τη ρύθμιση της πορείας των προκαρκινικών 

και καρκινικών ασθενειών του τραχήλου της μήτρας που σχετίζονται με τον HPV (Scheffner 

et al., 1990). Ωστόσο, ενώ η ογκοπρωτεΐνη HPV E5 χρησιμοποιήθηκε σε ορισμένες προκλι-

νικές έρευνες, δεν έχει ακόμη αποδειχθεί χρήσιμη σε κλινικές δοκιμές. Η έγχυση πεπτιδίου 

E5 σε συνδυασμό με CpG, για παράδειγμα, οδήγησε σε σημαντική κυτταρική ανοσία και 

προστάτευσε τα ποντίκια από την ανάπτυξη όγκου. Ωστόσο, απαιτείται περαιτέρω προ-

κλινική έρευνα για να εξεταστεί η αποτελεσματικότητα της Ε5 (S. J. Liao et al., 2013). Συ-

νεχίζοντας, τα διάφορα θεραπευτικά εμβόλια εξετάζονται παρακάτω. 

3.3.1. Εμβόλια που βασίζονται σε ζωντανούς φορείς 

Οι βακτηριακοί και ιικοί φορείς είναι παραδείγματα εμβολιασμών με βάση ζωντα-

νούς φορείς. Οι φορείς είναι εξαιρετικά ανοσογόνοι και πολλαπλασιάζονται μέσα στα κύτ-

ταρα , βοηθώντας τα αντιγόνα να διαδοθούν. Αυτοί οι φορείς παραδίδουν τα αντιγόνα Ε6 

και Ε7 στα δενδριτικά κύτταρα (Dendritic cells, DCs), τα οποία διεγείρουν την έκφραση του 
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αντιγόνου μέσω του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας (Major histocompatibility 

complex, MHC) τάξης Ι (κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα (CD8+)) ή τάξης ΙΙ (βοηθητικά Τ-κύτταρα 

(CD4+)) (Adachi et al., 2010). Ωστόσο, αυτοί οι φορείς μπορεί να προκαλέσουν ανησυχία 

σε ανοσοκατεσταλμένα άτομα και η αποτελεσματικότητα της ανοσολογικής απόκρισης 

μετά από επαναλαμβανόμενο εμβολιασμό με τον ίδιο φορέα είναι επίσης περιορισμένη 

(Schnupf & Portnoy, 2007). 

3.3.1.1. Εμβόλια που βασίζονται σε βακτηριακούς φορείς 

Tα Listeria monocytogenes, Lactobacillus lactis, Lactobacillus plantarum, και 

Lactobacillus casei είναι μεταξύ των βακτηρίων που μπορούν να μεταφέρουν γονίδια ή 

πρωτεΐνες ενδιαφέροντος, όπως Ε6 και Ε7, σε κύτταρα που παρουσιάζουν αντιγόνο  

(Grasso et al., 2013). Η λιστέρια είναι ένα τροφιμογενές παθογόνο που συνήθως μεταδί-

δεται μέσω μη παστεριωμένων γαλακτοκομικών προϊόντων. Λόγω της απελευθέρωσης 

της listeriolysin O, μιας τοξίνης που σχηματίζει πόρους, είναι σε θέση να αποφύγει το φα-

γοσωμικό διάλυμα. Αυτό το χαρακτηριστικό επιτρέπει την παρουσίαση των πεπτιδικών 

αντιγόνων των βακτηρίων τόσο στο μονοπάτι MHC τάξης Ι όσο και στο μονοπάτι MHC τά-

ξης ΙΙ, δεδομένου ότι η Listeria μπορεί να είναι παρούσα τόσο στο κυτταρόπλασμα όσο και 

στα ενδοσωμικά διαμερίσματα των κυττάρων (Komdeur et al., 2021). 

3.3.1.2. Εμβόλια βασισμένα σε ιικούς φορείς 

Έχουν επίσης εξεταστεί διάφοροι ιοί, συμπεριλαμβανομένων των αδενοϊών, των 

αδενο-συνδεδεμένων ιών, των αλφαϊρών, των λεντιϊών και των ιών της ευλογιάς, για την 

παροχή αντιγόνων HPV E6 και E7 (Komdeur et al., 2021). Μεταξύ αυτών των ιών, ο ιός 

vaccinia είναι ένας πολλά υποσχόμενος φορέας για τη χορήγηση εμβολίων λόγω του με-

γάλου γονιδιώματος, της εξαιρετικά μολυσματικής φύσης του και της χαμηλής πιθανότη-

τας μη ελεγχόμενης ενσωμάτωσης ξένου DNA στο γονιδίωμά του. Τα εμβόλια που βασί-

ζονται στην εμβολία vaccinia περιλαμβάνουν εμβόλια vaccinia που κωδικοποιούν τη σύ-

ντηξη του E7 και της καλρετικουλίνης (CRT) για την ενίσχυση της επεξεργασίας του MHC 

τάξης I στα DCs και εμβόλια vaccinia που κωδικοποιούν το E7 και τη λιστεριολυσίνη Ο για 

τη διευκόλυνση της παρουσίασης του MHC τάξης I και II (Harper et al., 2019).  
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3.3.2. Εμβόλια με βάση πεπτίδια 

Παρά το γεγονός ότι είναι ασφαλή, σταθερά και απλά στην παρασκευή τους, τα 

πεπτιδικά εμβόλια παρεμποδίζονται από την ανάγκη ταυτοποίησης ανοσολογικών επιτό-

πων που ταιριάζουν με πολυμορφικά μόρια MHC εντός των πληθυσμών (Lin et al., 2010). 

Σε αυτή την περίπτωση, τεχνολογίες in silico όπως η πρόβλεψη και χαρτογράφηση επιτό-

πων, η μοριακή μοντελοποίηση και η δομική εμβολή μπορούν να προβλέψουν εξαιρετικά 

ανοσογόνους επιτόπους με υψηλή ειδικότητα και να χρησιμοποιηθούν για την παραγωγή 

ενός αποτελεσματικού εμβολίου σε σύντομο χρονικό διάστημα (Namvar et al., 2020). Τα 

πεπτιδικά εμβόλια είναι επίσης ανοσογόνα και απαιτούν ανοσοενισχυτικά για να είναι α-

ποτελεσματικά (Lin et al., 2010).  

Το εμβόλιο HPV16 με συνθετικό μακρύ πεπτίδιο (HPV16-SLP) αποτελείται από επι-

καλυπτόμενα πεπτίδια E6 και E7 με Montanide ISA-51 ως βοηθητικό είναι ένα εμβόλιο 

βασισμένο σε πεπτίδια που έχει μελετηθεί εκτενώς (Zwaveling et al., 2002). Το θεραπευ-

τικό δυναμικό του εμβολίου HPV16-SLP έχει αξιολογηθεί στις κλινικές δοκιμές 

NCT01923116, NCT02426892 και NCT02128126. Το ISA101 σε κλινική δοκιμή φάσης I/II 

(NCT02128126) έχει μελετηθεί σε συνδυασμό με χημειοθεραπευτικούς παράγοντες όπως 

η καρβοπλατίνη και η πακλιταξέλη με ή χωρίς μπεβασιζουμάμπη ως στρατηγική ανοσοθε-

ραπείας. Οι κλινικές δοκιμές για τα θεραπευτικά εμβόλια έναντι του HPV που βασίζονται 

σε πεπτίδια συνοψίζονται στον Πίνακα 2.  

Πίνακας 2 Κλινικές δοκιμές για θεραπευτικά εμβόλια HPV βασισμένα σε κύτταρα για προκαρκινι-
κές και καρκινικές παθήσεις του τραχήλου της μήτρας(Khairkhah et al., 2022). 

Εμβόλιο NCT# Φάση 
Τύπος κακοή-

θειας HPV 

Αριθμός 
συμμε-
τεχό-
ντων 

Μέτρο έκβασης Κατάσταση 

Εμβόλια με βάση πεπτίδια 

ISA101 NCT02426892 II 
HPV 16 θετικοί α-
νίατοι συμπαγείς 

όγκοι 
28 

Ασφάλεια και θε-
ραπεία συνδυα-

σμού του 
Nivolumab με το 

ISA101 

Ενεργό, χω-
ρίς πρόσ-

ληψη 

ISA101/ISA10
1b 

NCT02128126 I/II 

Προχωρημένος ή 
υποτροπιάζων 

καρκίνος του τρα-
χήλου της μήτρας 

93 
Ασφάλεια, ανε-

κτικότητα 
Ολοκληρώ-

θηκε 
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DPX-E7 NCT02865135 I//II 

Καρκίνος του τρα-
χήλου της μήτρας, 
του πρωκτού και 
του στοματοφά-
ρυγγα (HLA-A2 +) 

11 Ασφάλεια 

Ενεργό, δεν 
διενεργεί 

προσλήψεις, 
 

Ολοκλήρωση 
Δεκέμβριος 

2023 

Πεπτίδιο 
P16_37-63 
με Monta-
nide ISA-51 

NCT01462838 I/II 

Προχωρημένοι 
καρκίνοι HPV και 
P16INK4a θετικοί 

καρκίνοι 

26 

Ανοσολογική α-
πόκριση και από-
κριση του όγκου, 

ασφάλεια 

Ολοκληρώ-
θηκε 

PepCan NCT02481414 II 

Υψηλού βαθμού 
πλακώδεις ενδοε-

πιθηλιακές αλ-
λοιώσεις (HSIL) 

125 
Αποτελεσματικό-
τητα και ασφά-

λεια του PepCan 
Πρόσληψη 

Εμβόλια με βάση πρωτεΐνες 

TA-CIN NCT02405221 I 

Καρκίνος του τρα-
χήλου της μήτρας 
σχετιζόμενος με 

τον HPV 16 

14 
Ασφάλεια και 
σκοπιμότητα 

Πρόσληψη 
 

Ολοκλήρωση 
Νοέμβριος 

2022 

ProCervix με 
imiquimod 

NCT01957878 II 
Λοιμώξεις που 

σχετίζονται με τον 
HPV16/18 

239 
Ασφάλεια και α-

νεκτικότητα 
Ολοκληρώ-

θηκε 

TVGV-1 ένα-
ντι GPI-0100 

NCT02576561 II 

Υψηλού βαθμού 
πλακώδεις ενδοε-

πιθηλιακές αλ-
λοιώσεις (HSIL) 

10 
Απουσία HSIL 

(CIN2/3) 
Άγνωστος 

HSP-E7 NCT00054041 II 
HPV16 θετικό 

CIN3 
84 

Υποχώρηση των 
βλαβών, τοξικό-
τητα και ιστολο-

γική ανταπόκριση 

Ολοκληρώ-
θηκε 

SGN-00101 
(HSP-E7 

NCT00091130 II 

HPV16 θετικά ά-
τυπα πλακώδη 

κύτταρα απροσ-
διόριστης σημα-
σίας ή χαμηλού 
βαθμού πλακώ-
δεις ενδοεπιθη-

λιακές αλλοιώσεις 
(LSIL) 

139 

Αποτελεσματικό-
τητα του εμβο-
λίου και υποχώ-

ρηση των βλαβών 

Ολοκληρώ-
θηκε 
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3.3.3. Εμβόλια με βάση πρωτεΐνες 

Όπως και τα εμβόλια με βάση τα πεπτίδια, τα εμβόλια με βάση τις πρωτεΐνες πά-

σχουν από χαμηλή ανοσογονικότητα. Οι στρατηγικές για την αύξηση της δραστικότητας 

είναι παρόμοιες με εκείνες που χρησιμοποιούνται στα πεπτιδικά εμβόλια. Οι εμβολιασμοί 

με βάση τις πρωτεΐνες έχουν το πλεονέκτημα ότι περιλαμβάνουν όλους τους επιτόπους 

του ανθρώπινου λευκοκυτταρικού αντιγόνου, αποφεύγοντας παράλληλα τον περιορισμό 

του MHC. Ωστόσο, τα εμβόλια με βάση τις πρωτεΐνες χορηγούνται μέσω της οδού MHC 

κατηγορίας II, πράγμα που σημαίνει ότι προκαλούν σχηματισμό αντισωμάτων αντί να προ-

καλούν απόκριση Τ-κυττάρων (Su et al., 2010). Οι στρατηγικές για την αντιμετώπιση αυτού 

του προβλήματος επικεντρώνονται στην ενίσχυση της παρουσίασης του MHC τάξης Ι 

(Stewart et al., 2004). 

Για παράδειγμα, τα βοηθητικά και τα ανοσοδιεγερτικά μόρια, όπως το 

λιποσωμικό-πολυκατιονικό-DNA σωματίδιο-φορέας (Cui & Huang, 2005) και το 

ISCOMATRIX (Stewart et al., 2004) με βάση τη σαπωνίνη, μπορούν να αυξήσουν την 

ενδογενή επεξεργασία και την περαιτέρω έκφραση του αντιγόνου τάξης I του MHC. Ένα 

εμβόλιο με βάση πρωτεΐνες που έχει προχωρήσει σε κλινικές δοκιμές είναι το TA-CIN το 

οποίο περιέχει μια πρωτεΐνη σύντηξης που αποτελείται από τον HPV16 L2, E6 και E7 (de 

Jong et al., 2002). Στην κλινική μελέτη NCT02405221, εξετάζεται η ασφάλεια και η 

αποτελεσματικότητα του TA-CIN σε συνδυασμό με επικουρικό GPI-0100 στον σχετιζόμενο 

με τον HPV16 καρκίνο του τραχήλου της μήτρας (Πίνακας 2). Το GTL001 (ProCervix) είναι 

ένας άλλος εμβολιασμός με βάση την πρωτεΐνη που περιέχει πρωτεΐνες HPV 16 και HPV 

18 E7 (Van Damme et al., 2016). Στην κλινική μελέτη φάσης ΙΙ NCT01957878, ωστόσο, το 

GTL001 δεν ξεπέρασε το εικονικό φάρμακο όσον αφορά την ιική κάθαρση. Γενικά, το 

μέλλον των πρωτεϊνικών εμβολίων εξαρτάται από την αύξηση της ανοσογονικότητας και 

της απόκρισης των Τ-κυττάρων μέσω εκλεκτικών ανοσοενισχυτικών και πρωτεϊνών 

σύντηξης. 

3.3.4. Εμβόλια με βάση τα νουκλεϊκά οξέα 

Τα εμβόλια που βασίζονται σε νουκλεϊνικά οξέα είναι ασφαλή και απλά στην πα-

ρασκευή και τον καθαρισμό. Αυτά τα θεραπευτικά εμβόλια δεν παράγουν εξουδετερωτικά 

αντισώματα, επιτρέποντας την υποτροπιάζουσα ανοσοποίηση (S. J. Lee et al., 2016). Στη 
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συνέχεια, εμβαθύνουμε και διερευνούμε τα πλεονεκτήματα και τα μειονεκτήματα αυτών 

των εμβολίων. Οι κλινικές δοκιμές για θεραπευτικά εμβόλια με βάση τα νουκλεϊκά οξέα 

HPV συνοψίζονται στον Πίνακα 3 

Πίνακας 3 Κλινικές δοκιμές για θεραπευτικά εμβόλια με βάση νουκλεϊκά οξέα HPV για προκαρκι-
νικές και καρκινικές παθήσεις του τραχήλου της μήτρας (Khairkhah et al., 2022). 

Εμβόλιο NCT# Φάση 
Τύπος κακοή-

θειας HPV 

Α-
ριθ-
μός 

Μέτρο έκβα-
σης 

Κατάσταση 

Εμβόλια με βάση το DNA 

VGX-3100 NCT01304524 
II 

 

Ενδοεπιθηλιακή 
νεοπλασία του 

τραχήλου της μή-
τρας (CIN) 2/3 με 

HPV16/18 

167 

Εξάλειψη του 
HPV16/18 
συν παλιν-

δρόμηση σε 
CIN1 

Ολοκληρώ-
θηκε 

VGX-3100 (Α-
ΠΟΚΆΛΥΨΗ 1) 

NCT03185013 III 

Υψηλού βαθμού 
πλακώδεις ενδοε-

πιθηλιακές αλ-
λοιώσεις του τρα-
χήλου της μήτρας 

(HSIL) 

 

200 
Ποσοστό α-

σθενών χωρίς 
ενδείξεις HSIL 

Ενεργός, 

 

Ολοκλήρωση 
Απρίλιος 

2021 

VGX-3100 

 

(REVEAL 2) 

NCT03721978 III 

Υψηλού βαθμού 
πλακώδεις ενδοε-

πιθηλιακές αλ-
λοιώσεις του τρα-
χήλου της μήτρας 

(HSIL) 

 

198 

Ποσοστό α-
σθενών χωρίς 
HSIL και χω-

ρίς HPV16/18 

Πρόσληψη, ο-
λοκλήρωση 
Μάιος 2021 

VB10.16 NCT02529930 I/II 

Τραχηλική ενδοε-
πιθηλιακή νεο-

πλασία (CIN) 2/3 
και τραχηλική εν-

δοεπιθηλιακή 
βλάβη υψηλού 
βαθμού πλακώ-

δους (HSIL) 

34 

Ασφάλεια, α-
νεκτικότητα, 

ανοσογονικό-
τητα, πρωτο-
γενής αξιολό-
γηση αποτε-
λεσματικότη-

τας 

Ολοκληρώ-
θηκε 
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pNGVL4a-
Sig/E7(de-
tox)/HSP70 

NCT00121173 I/II 

Ενδοεπιθηλιακή 
νεοπλασία του 

τραχήλου της μή-
τρας (CIN) 2/3 

16 

Ασφάλεια, α-
νεκτικότητα, 
αποτελεσμα-
τικότητα, υ-
ποχώρηση 

της CIN3 και 
κλινική ανο-

σολογία 

Ολοκληρώ-
θηκε 

GX-188E NCT02596243 II 

Ενδοεπιθηλιακή 
νεοπλασία του 

τραχήλου της μή-
τρας (CIN) 2/3 

134 

 

Παλινδρό-
μηση σε 
CIN1, κά-

θαρση του 
hpv16/18 

Άγνωστος 

 

Εμβόλια με βάση το RNA 

HARE-40 

 

 

 

NCT03418480 I/II 
HPV16 θετικοί 

καρκίνοι 
44 

Τοξικότητα 
που περιορί-
ζει τη δόση 

Στρατολό-
γηση, ολο-

κλήρωση Δε-
κέμβριος 

2023 

 

3.3.4.1. Εμβόλια με βάση το DNA 

Τα εμβόλια DNA έχουν μελετηθεί εκτενώς και έχουν αποδειχθεί ασφαλή σε κλινι-

κές δοκιμές (Vici et al., 2016). Πρόκειται για την παράδοση πλασμιδιακού DNA που κωδι-

κοποιεί μια πρωτεΐνη ενδιαφέροντος στον ιστό του ξενιστή και οδηγεί σε έκφραση και 

παραγωγή της πρωτεΐνης. Το πλασμίδιο είναι συχνά ένα βακτηριακό πλασμίδιο που πε-

ριέχει έναν ισχυρό ιικό υποκινητή ο οποίος ελέγχει την έκφραση της πρωτεΐνης ενδιαφέ-

ροντος. Ο βακτηριακός κορμός DNA μπορεί να προκαλέσει έμφυτη ανοσολογική απόκριση 

μέσω της αναγνώρισης μοτίβων CpG που αποτελούν συνδέτη για τον TLR9 στα δενδριτικά 

κύτταρα και τα Β-κύτταρα και τα κύτταρα φυσικούς φονείς (Barber, 2011).  

Τα εμβόλια DNA πιστεύεται ότι επάγουν προσαρμοστικές κυτταρικές ανοσολογι-

κές αποκρίσεις μέσω της παρουσίασης αντιγόνου που σχετίζεται με MHC τάξης I ή II. Τα 

εμβόλια DNA έχουν το πλεονέκτημα της απλότητας, της θερμοσταθερότητας, του χαμη-

λού κόστους παρασκευής, της δυνατότητας πρόκλησης τόσο κυτταρικής όσο και χυμικής 
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ανοσίας, της απουσίας ανοσίας κατά του φορέα, της εξαιρετικής ασφάλειας και ανεκτικό-

τητας στον άνθρωπο. Ωστόσο, επειδή τα εμβόλια DNA έχουν χαμηλή ανοσογονικότητα, 

πρέπει να χορηγούνται τακτικά. Η χρήση εμβολίων DNA σε μια τεχνική ετερόλογης ανο-

σοποίησης prime-boost μπορεί να αυξήσει την ανοσογονικότητά τους. Η χρήση τόσο τυ-

ποποιημένων όσο και νέων μεθόδων εμβολιασμού προσφέρει ενδιαφέρουσες προοπτικές 

για την πρόκληση διακριτών ανοσολογικών αποκρίσεων που θα επιτρέψουν καλύτερη α-

νοσογονικότητα (Fiander et al., 2006). 

Η κυτταρική πρόσληψη του γυμνού DNA είναι αναποτελεσματική in vivo και το με-

γαλύτερο μέρος του εγχυόμενου DNA παραμένει εξωκυτταρικά (Dupuis et al., 2000). Η 

βελτιστοποίηση των κωδικονίων μπορεί να βελτιώσει την έκφραση (Stratford et al., 2000) 

και η προσθήκη μιας αλληλουχίας-οδηγού μπορεί να στοχεύσει τα αντιγόνα στο ενδοπλα-

σματικό δίκτυο (Sher et al., 2019). Επίσης, η ηλεκτροδιαπερατότητα μπορεί να βελτιώσει 

σημαντικά την πρόσληψη του εμβολίου. Ωστόσο, αναπτύχθηκε μια ποικιλία εμβολίων με 

βάση το DNA σε προκλινικές μελέτες, μερικά από τα οποία έφθασαν σε κλινικές δοκιμές. 

Πρόσφατα, αναπτύχθηκαν εμβόλια DNA με χρήση doggybone DNA χωρίς τη χρήση βακτη-

ρίων. Οι Allen et al. (2018) έδειξαν ότι ένας γραμμικός εμβολιασμός DNA σκυλίσιου οστού 

παράγει ανοσολογικές αποκρίσεις παρόμοιες με το πλασμιδικό DNA. Είναι ενδιαφέρον 

ότι, σε ένα προκλινικό παράδειγμα, αυτές οι αποκρίσεις ήταν ανεξάρτητες από την ανο-

σολογική ανίχνευση από το TLR9 (Allen et al., 2018). 

3.3.4.2. Εμβόλια με βάση το RNA 

Τα εμβόλια RNA περιέχουν γυμνό RNA που διατηρεί την κυτταρική έκφραση αντι-

γόνων λόγω αυτοπεριοριζόμενης αντιγραφής. Έτσι, τα εμβόλια RNA παράγουν περισσό-

τερη αντιγονική πρωτεΐνη από τα εμβόλια DNA. Επίσης, σε αντίθεση με τα εμβόλια DNA, 

τα εμβόλια RNA πρέπει να διασχίσουν μόνο την πλασματική μεμβράνη αλλά όχι την πυ-

ρηνική μεμβράνη, δεδομένου ότι τα μετάγραφα mRNA μεταφράζονται απευθείας στο κυτ-

ταρόπλασμα μόλις το εμβόλιο χορηγηθεί και εσωτερικευθεί από τα κύτταρα ξενιστές με 

αποτέλεσμα να βελτιώνεται η πιθανότητα επιτυχούς διαμόλυνσης. Τα εμβόλια RNA μπο-

ρούν επίσης να ενεργοποιήσουν την ένφυτη ανοσία, δεδομένου ότι το mRNA είναι ένας 

φυσικός σύνδεσμος TRL7/8 (Diebold et al., 2004). 

Επειδή αυτή η τεχνική είναι νέα, οι συσκευές χορήγησης in vivo αξιολογούνται και 

βελτιώνονται επί του παρόντος. Λόγω της εγγενούς φλεγμονώδους δραστηριότητας του 
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mRNA, τα εμβόλια RNA έχουν τη δυνατότητα να προκαλέσουν βλάβη (M. A. Liu, 2019). 

Πολλοί άλλοι καρκίνοι έχουν επωφεληθεί από τα εμβόλια RNA, αλλά λίγοι είναι διαθέσι-

μοι για τον HPV δεδομένου ότι είναι εύθραυστοι. Ένα από τα εμβόλια που χρησιμοποιεί 

mRNA ενθυλακωμένο σε λιπιδικό πλέγμα (lipoplex) έτσι ώστε να λαμβάνεται κατά προτί-

μηση από δενδριτικά κύτταρα σε λεμφοειδή διαμερίσματα είναι το HPV 16 RNA-LPX. Η 

ενθυλάκωση μπορεί να διατηρήσει το mRNA από τη διάσπαση της νουκλεάσης, αυξάνο-

ντας την πρόσληψη των κυττάρων και την αποτελεσματικότητα της μεταφοράς. Το μόνο 

εμβόλιο RNA για ασθένεια που σχετίζεται με τον HPV που έχει εισέλθει σε κλινικές δοκιμές 

είναι το HARE-40 (NCT03418480), το οποίο αξιολογεί τον εμβολιασμό HPV16 RNA-LPX με 

και χωρίς αντι-CD40 (Pardi et al., 2018). 

3.3.5. Εμβόλια με βάση ολόκληρα κύτταρα 

Τα εμβόλια που βασίζονται σε ολόκληρα κύτταρα περιλαμβάνουν τα APC του α-

σθενούς που φορτώνονται απευθείας με αντιγόνα του HPV και εγχέονται πίσω στον α-

σθενή. Αυτή η τεχνολογία προσφέρει το πλεονέκτημα της άμεσης εισαγωγής ειδικών κυτ-

τάρων αντιγόνου στον ασθενή, γεγονός που αποφεύγει το λάθος που σχετίζεται με την 

παραγωγή ειδικών κυττάρων αντιγόνου μέσα στο μικροπεριβάλλον του όγκου μέσω του 

εμβολιασμού. Ωστόσο, αυτή η τεχνική είναι περιορισμένη από το HLA και η ανάπτυξη ε-

ξατομικευμένων θεραπειών με βάση ολόκληρα κύτταρα απαιτεί χρόνο. Ο Πίνακας 4 συ-

νοψίζει τις κλινικές μελέτες για θεραπευτικά κυτταρικά εμβόλια. 

Πίνακας 4 Κλινικές δοκιμές για θεραπευτικά εμβόλια HPV βασισμένα σε κύτταρα για προκαρκινι-
κές και καρκινικές παθήσεις του τραχήλου της μήτρας (Khairkhah et al., 2022). 

Εμβόλιο NCT# Φάση 
Τύπος κακοή-

θειας HPV 

Αριθμός 
συμμε-
τεχό-
ντων 

Μέτρο έκβασης Κατάσταση 

Εμβόλια με βάση τα δενδριτικά κύτταρα 

Με 
βάση τα 

DCs 
NCT0015766 I 

Υποτροπιάζων 
καρκίνος του 
τραχήλου της 

μήτρας 

12 

Ασφάλεια, ανοσο-
λογική ανταπόκριση 
και κλινική ανταπό-

κριση 

Άγνωστος 



56 
 

Εμβόλιο 
DCs 

NCT03870113 I 

Ενδοεπιθη-
λιακή νεοπλα-
σία του τραχή-
λου της μήτρας 

(CIN) 1/2 

80 

Ανοσογονικότητα 
του εμβολίου, πο-
σοστό αντικειμενι-
κής ανταπόκρισης 

Δεν έχει γίνει 
ακόμη πρόσ-

ληψη, ολοκλή-
ρωση Δεκέμ-
βριος 2022 

Άλλα εμβόλια με βάση κύτταρα 

BVAC NCT02866006 I/II 

Μεταστατικός, 
προοδευτικός ή 
υποτροπιάζων 
καρκίνος του 
τραχήλου της 

μήτρας θετικός 
στον HPV 16/18 

30 
Ορολογική, χημεία 

αίματος 

Στρατολόγηση, 
ολοκλήρωση 
Αύγουστος 

2020 

E7 TCR NCT02858310 
I/II 

 

Μεταστατικός 
ή ανθεκτικός υ-

ποτροπιάζων 
καρκίνος 

HPV16 θετικό 

180 

Ασφαλής δοσολο-
γία, αποτελεσματι-
κότητα και ποσοστό 

ανταπόκρισης 

Πρόσληψη, ο-
λοκλήρωση Ια-
νουάριος 2026 

 

3.3.6. Εμβόλια με βάση τα DCs 

Ένας άλλος τύπος κυτταρικού εμβολίου μπορεί να προκύψει φορτώνοντας DCs με 

αντιγόνα HPV και παραδίδοντάς τα στους ασθενείς (Πίνακας 4). Η ex vivo παρασκευή των 

DCs μπορεί να επιτευχθεί με φυσική φόρτιση των μορίων MHC I και II και η φόρτιση 

αντιγόνου μπορεί να επιτευχθεί μέσω παλμικής φόρτισης DCs με αντιγονικά πεπτίδια ή 

πρωτεΐνες ή μέσω διασταυρούμενης μόλυνσης με DNA ή RNA που κωδικοποιεί αντιγόνα 

HPV (Santin et al., 2005). Η μεταφορά γονιδίων σε DCs μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την 

αποτελεσματική φόρτωση αντιγόνων καρκίνου σε DCs στοχεύοντας αδενοϊικούς φορείς 

σε CD40 με συγκεκριμένα αντισώματα. Τα NCT0015766 και NCT03870113 είναι δύο 

κλινικές δοκιμές εμβολίων που βασίζονται σε DC που ερευνώνται επί του παρόντος για 

ασφάλεια, ανοσολογικές και κλινικές ανταποκρίσεις. 

3.3.7. Εμβόλια με βάση τα καρκινικά κύτταρα 

Τα ex vivo καρκινικά κύτταρα που τροποποιούνται για να παράγουν ανοσορυθμι-

στικές πρωτεΐνες όπως οι κυτοκίνες IL-2, IL-12 και GM-CSF μπορούν να ενισχύσουν την 
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ανοσογονικότητα και να χρησιμοποιηθούν ως μέθοδος εμβολιασμού σε ολόκληρα κύτ-

ταρα (Ma et al., 2010). Η χρήση εμβολίου με βάση τα κύτταρα του όγκου είναι μια ενδια-

φέρουσα στρατηγική εάν τα αντιγόνα του όγκου είναι άγνωστα. Ωστόσο, υπάρχει πάντα 

μια ανησυχία για την ασφάλεια σχετικά με την έγχυση κυττάρων όγκου σε ασθενείς. Τα 

εμβόλια HPV με βάση τα καρκινικά κύτταρα έχουν δοκιμαστεί σε προκλινικά μοντέλα, 

αλλά όχι ακόμη σε κλινικές δοκιμές. 

Για παράδειγμα, αυτόλογα ή αλλογενή κύτταρα όγκου που έχουν μετατραπεί με 

GM-CSF έχουν χρησιμοποιηθεί σε κλινικές δοκιμές για πολλούς άλλους καρκίνους. Επίσης, 

τα εμβόλια με βάση τα κύτταρα όγκου έχουν περιορισμένο πεδίο εφαρμογής για την ανά-

πτυξη εμβολίων κατά του HPV, καθώς είναι δύσκολο να παραχθούν σε μεγάλη κλίμακα 

(Bolhassani et al., 2009). 

3.4. Στρατηγικές προτεραιότητας για το HPV εμβόλιο 

Ο HPV προκαλεί το 5% όλων των καρκίνων παγκοσμίως, συμπεριλαμβανομένων 

των καρκίνων του τραχήλου της μήτρας, του κόλπου και του αιδοίου, της κεφαλής και του 

τραχήλου, του πέους, του πρωκτού και των κονδυλωμάτων των γεννητικών οργάνων, ε-

πηρεάζοντας σημαντικά και τα δύο φύλα (Szymonowicz & Chen, 2020). Ο εμβολιασμός ως 

μέσο πρωτογενούς πρόληψης είναι ένα εξαιρετικά αποτελεσματικό μέτρο δημόσιας υ-

γείας που σώζει ζωές (WHO, 2021). 

Μια πρόσφατη μελέτη στο Ηνωμένο Βασίλειο έδειξε μείωση κατά 87% στη συχνό-

τητα εμφάνισης καρκίνου του τραχήλου της μήτρας σε εμβολιασμένα κορίτσια 12 έως 13 

ετών που έλαβαν το εμβόλιο για τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV) μεταξύ 2006 

και 2019 (Torjesen, 2021). Επομένως, η επέκταση της κάλυψης των εμβολιασμών για αγό-

ρια και η παροχή ίσης πρόσβασης σε αγόρια και κορίτσια στους εμβολιασμούς μπορεί να 

διασφαλίσει τη μελλοντική τους υγεία. 

Η συμπερίληψη αγοριών στις συστάσεις εμβολιασμού κατά του HPV είναι πλήρως 

σύμφωνη με τη διεθνή στρατηγική του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας και της Ευρωπαϊ-

κής Ένωσης, που από κοινού οραματίζονται την εξάλειψη των καρκίνων του τραχήλου της 

μήτρας και των καρκίνων που σχετίζονται με τον HPV με συγκεκριμένους στόχους τα επό-

μενα χρόνια (MSD, 2023). Πιο συγκεκριμένα, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας ανακοί-

νωσε ότι ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας θα εξαλειφθεί ως παγκόσμιο πρόβλημα 

δημόσιας υγείας όταν όλες οι χώρες επιτύχουν <4 περιπτώσεις/100.000 γυναίκες/έτος, 
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εάν υιοθετηθεί μέσω της παγκόσμιας στρατηγικής 90-70-90, η επίτευξη του ακολουθώ-

ντας τρεις στόχους μέχρι το 2030 (MSD, 2023): 

● Το 90% των κοριτσιών κάτω των 15 ετών θα εμβολιαστεί πλήρως κατά του ιού των 

ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV) 

● Το 70% των γυναικών ελέγχονται με υψηλή ακρίβεια (HPV τεστ) σε ηλικίες 35 και 

45 ετών 

● Το ενενήντα τοις εκατό των γυναικών με καρκίνο του τραχήλου της μήτρας (προ-

καρκινικό) λαμβάνουν κατάλληλη θεραπεία και υποστηρικτική φροντίδα.  
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Κεφάλαιο 4 – Θεραπευτικά δεδομένα 

4.1. Πρόσφατες θεραπευτικές προσεγγίσεις 

Παρόλο που ο απώτερος στόχος του εμβολιασμού κατά του HPV είναι η πρόληψη 

του διηθητικού καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, υπάρχουν σημαντικά εμπόδια που 

εμποδίζουν την υιοθέτηση του εμβολίου σε όλο τον κόσμο και ως εκ τούτου πολλές γυ-

ναίκες διαγιγνώσκονται με καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Ωστόσο, δεν υπάρχουν δε-

δομένα που να υποδεικνύουν πλήρη θεραπεία των νόσων του τραχήλου της μήτρας που 

σχετίζονται με τον HPV (Satterwhite et al., 2013). Ο κύριος στόχος της θεραπείας είναι η 

ανακούφιση των συμπτωμάτων, η εξάλειψη της ζώνης μετάβασης των κονδυλωμάτων και 

η μείωση της πιθανότητας ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου του τραχήλου της μήτρας στο 

μέλλον. Η διαχείριση και η θεραπεία των νόσων που σχετίζονται με τον HPV εξαρτώνται 

σε μεγάλο βαθμό από τους τύπους HPV, τις διαθέσιμες θεραπείες και την εξέλιξη της νό-

σου (Chesson et al., 2014). 

Για τη θεραπεία των εξωτερικών γεννητικών κονδυλωμάτων που προκαλούνται 

από μη ογκογόνους HPV, οι συνιστώμενες θεραπείες περιλαμβάνουν την ποδοφυλλοτο-

ξίνη (αντιμιτωτικός παράγοντας που καταστρέφει τα κονδυλώματα) (Beutner et al., 1989), 

το Imiquimod (παράγωγο ιμιδαζοκινολιναμίνης που επάγει τα μακροφάγα να εκκρίνουν 

τις κυτταροκίνες IL-2 και IFN-α, οι οποίες εγκρίθηκαν για τα κονδυλώματα των γεννητικών 

οργάνων HPV από τον Αμερικανικό Οργανισμό Τροφίμων και Φαρμάκων) (Edwards et al., 

1998), συνεκατεχίνες  (ενώσεις που προέρχονται από φύλλα πράσινου τσαγιού του είδους 

Camellia sinensis και περιέχουν το δραστικό συστατικό epigallocatechingallate με διάφο-

ρες ανοσοτροποποιητικές και αντιπολλαπλασιαστικές ιδιότητες ενεργοποιώντας το μονο-

πάτι της κασπάσης και αναστέλλοντας την τελομεράση) (Meltzer et al., 2009) και το τρι-

χλωροξικό οξύ (Abdullah et al., 1993). 

Επίσης, ορισμένες περιορισμένες θεραπείες των εξωτερικών κονδυλωμάτων των 

γεννητικών οργάνων, όπως η 5-φθορο-ουρακίλη (ένας αντιμεταβολίτης που εμποδίζει τη 

σύνθεση του DNA), η ενδοθηλιακή/τοπική ιντερφερόνη (προφλεγμονώδη κυτταροκίνη με 

ευρεία αντι-ιική δράση) και η φωτοδυναμική θεραπεία (τοπικό 5-αμινολεβουλινικό οξύ 

(ALA) ως φωτοευαισθητοποιητής ακολουθούμενο από ακτινοβολία) μπορούν να χρησιμο-
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ποιηθούν σε ορισμένες περιπτώσεις (Khairkhah et al., 2022). Για τη θεραπεία των προκαρ-

κινικών αλλοιώσεων του τραχήλου της μήτρας που προκαλούνται από ογκογόνους HPVs, 

συνιστώνται χειρουργικές μέθοδοι που περιλαμβάνουν θεραπεία εκτομής με τοπική αναι-

σθησία, κρυοχειρουργική (κατάψυξη), ηλεκτροχειρουργική που αναφέρεται επίσης ως 

κωνική βιοψία ή κωνοποίηση ή διαδικασία ηλεκτροχειρουργικής εκτομής βρόχου και θε-

ραπεία με λέιζερ (Fedrizzi et al., 2009). 

Οι επιλογές θεραπείας του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας περιλαμβάνουν επί 

του παρόντος επικουρική ή νεοεπικουρική χημειοθεραπεία με ακτινοβολία, καθώς και 

πλήρη ή ριζική υστερεκτομή. Η χημειοθεραπεία έχει αποδειχθεί ευεργετική στη θεραπεία 

του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας, από πρώιμο στάδιο έως προχωρημένη και μετα-

στατική νόσο (Scatchard et al., 2012). Οι γυναίκες με απομακρυσμένες μεταστατικές και 

υποτροπιάζουσες νόσους αντιμετωπίζονται παραδοσιακά με χημειοθεραπεία με βάση τη 

σισπλατίνη. Η οριστική ακτινοθεραπεία με ταυτόχρονη χημειοθεραπεία με βάση τη σι-

σπλατίνη (CRT), παρά τα υψηλά ποσοστά υποτροπής (25-40%), θεωρείται το πρότυπο 

στον διηθητικό καρκίνο του τραχήλου της μήτρας (Marchetti et al., 2020). 

Η στρατηγική της χημειοθεραπείας μπορεί να διεξαχθεί είτε ως επικουρική χημειο-

θεραπεία μετά τη χειρουργική επέμβαση είτε ως νεοεπικουρική χημειοθεραπεία πριν από 

τη χειρουργική επέμβαση με παρόμοια ποσοστά συνολικής επιβίωσης (Overall survival, 

OS) (Sardi et al., 2005). Επιπλέον, έρευνες και αναλύσεις έχουν δείξει ότι ο συνδυασμός 

Vinorelbine, Paclitaxel, Pemetrexed, Ifosfamide, Irinotecan, Topotecan, Capecitabine και S-

1 με άλλα χημειοθεραπευτικά φάρμακα αυξάνει τις πιθανότητες θεραπείας και μπορεί να 

χορηγηθεί με βάση την κατάσταση του ασθενούς (Sardi et al., 2005). 

Ακόμα και αν λαμβάνουν χημειοθεραπεία, πολλές γυναίκες υποβάλλονται στη χει-

ρουργική επέμβαση. Η υστερεκτομή είναι ένα είδος χειρουργικής επέμβασης κατά την ο-

ποία αφαιρείται η μήτρα. Μεταξύ των διαφόρων τύπων υστερεκτομής, έχει επιβεβαιωθεί 

ότι επικρατεί η ριζική υστερεκτομή κατά την οποία αφαιρείται η μήτρα en bloc με το πα-

ραμήτριο (δηλ. στρογγυλός, πλατύς, καρδιακός και μητριαίος σύνδεσμος) και το άνω ένα 

τρίτο έως το ήμισυ του κόλπου (Marchetti et al., 2020). 
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4.1.1. Σύγχρονες διαγνωστικές μέθοδοι 

4.1.1.1. Μέθοδος PCR 

Οι μοριακές προσεγγίσεις για την ταυτοποίηση του HPV-DNA (κυρίως ογκογονικοί 

γονότυποι) έχουν ήδη αναπτυχθεί και χρησιμοποιούνται σε κλινικά εργαστήρια σε όλο τον 

κόσμο. Έχουν προταθεί διάφορες στρατηγικές για τη μοριακή διάγνωση του HPV, συμπε-

ριλαμβανομένων των παραδοσιακών μεθόδων PCR, της PCR σε πραγματικό χρόνο, της υ-

βριδικής σύλληψης και των μικροσυστοιχιών (Smith et al., 2007). 

Επειδή ο στόχος του DNA αυξάνεται επιλεκτικά, η μέθοδος PCR εξακολουθεί να 

θεωρείται ο χρυσός κανόνας για την αναγνώριση του HPV. Η υπερτιθέμενη PCR με κιτ εκ-

κινητών MY09/11 και GP5+/6+, μια εκδοχή αυτής της προσέγγισης, είναι μια πολύ ευαί-

σθητη ειδική μέθοδος για την ταυτοποίηση του HPV DNA, με τους δύο εκκινητές να στο-

χεύουν τη διατηρημένη περιοχή L1 του ιικού γονιδιώματος, επιτρέποντας την ταυτοποί-

ηση μιας ευρείας ποικιλίας γονότυπων HPV (Qu et al., 1997). Ωστόσο, η πλειονότητα των 

μεθόδων ενίσχυσης χρησιμοποιεί απλή PCR με δύο ζεύγη εκκινητών: MY09/11 ή GP5/6 ή 

GP5+/6+ (S et al., 2016). 

Επειδή τα υλικά που έχουν σταθεροποιηθεί με φορμαλίνη και ενθυλακωμένα με 

παραφίνη (FFPE) έχουν συνήθως υποστεί εκτεταμένες βλάβες, η συγκέντρωση σχετικά με-

γάλων θραυσμάτων στο απομονωμένο μοντέλο DNA είναι χαμηλή και δεν μπορεί να ενι-

σχυθεί αποτελεσματικά χρησιμοποιώντας κανονικές τεχνικές Για την επίτευξη της τυπο-

ποίησης του HPV από δείγματα κατακερματισμένου DNA, έχει αναπτυχθεί μια μέθοδος 

που βασίζεται στην προσαρμογή ήδη υπαρχόντων πρωτοκόλλων (Εικόνα 8). 

 

Εικόνα 8. Διάγραμμα ροής εργασίας για την ανίχνευση HPV από δείγματα FFPE (Smith et al., 2007).  

Απομόνωση DNA
PCR για το CYP2C8 (θετικός 

μάρτυρας για την απομόνωση 
HPV-DNA)

PCR με τους εκκινητές

SB01/02 για τον HPV

Επάλληλη PCR με τους 

εκκινητές MY09/11 για τον HPV

Ηλεκτροφόρηση

Πέψη του προϊόντος PCR 

χρησιμοποιώντας το περιοριστικό 
ένζυμο HpyCH4V

Θετικό δείγμα

Αρνητικό δείγμα

Διπλή επάλληλη PCR με 

τους εκκινητές GP5/6 για 
τον HPV

Αλληλούχιση DNA
Επανάληψη της διπλής-επάλληλης PCR

Εάν παραμείνει αρνητικό, επανάληψη 
απομόνωσης DNA

Αρνητικό 

δείγμα
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4.1.1.2. Aptima HPV test 

Η δοκιμασία Aptima HPV περιλαμβάνει τρία διαδοχικά στάδια, τα οποία λαμβά-

νουν χώρα σε ένα μόνο σωληνάριο: εγκλωβισμός στόχου, ενίσχυση στόχου με ενίσχυση 

μέσω μεταγραφής (Transcription-mediated amplification, TMA) και ανίχνευση των προϊό-

ντων ενίσχυσης με τη δοκιμασία προστασίας υβριδισμού (Hybridization protection assay, 

HPA). Η δοκιμασία ενσωματώνει έναν εσωτερικό μάρτυρα για τη σύλληψη, την ενίσχυση 

και την ανίχνευση νουκλεϊκών οξέων, καθώς και για το σφάλμα του χειριστή ή του οργά-

νου. Μετά τη λύση των κυττάρων, το mRNA-στόχος απομονώνεται από το δείγμα με τη 

χρήση ολιγομερών εγκλωβισμού, ειδικών για την αλληλουχία-στόχο που περιέχουν επίσης 

μία ουρά δεοξυαδενοσίνης (Castle et al., 2015). 

Κατά τη διάρκεια του σταδίου του υβριδισμού, τα ολιγομερή εγκλωβισμού προσ-

δένονται σε συγκεκριμένες αλληλουχίες νουκλεοτιδίων των μορίων-στόχων, δηλαδή των  

E6/E7 mRNAs. Τα σύμπλοκα ολιγομερούς-στόχου συλλαμβάνονται στη συνέχεια με μεί-

ωση της θερμοκρασίας της αντίδρασης σε θερμοκρασία δωματίου, η οποία επιτρέπει τον 

υβριδισμό της περιοχής δεοξυαδενοσίνης του ολιγομερούς σε μόρια πολυδεοξυθυμιδίνης 

που είναι ομοιοπολικά συνδεδεμένα με μαγνητικά σωματίδια. Μετά τη σύλληψη του στό-

χου, το mRNA του HPV ενισχύεται μέσω TMA, στην οποία συμμετέχουν τα δύο ένζυμα 

αντίστροφη μεταγραφάση MMLV και T7 RNA πολυμεράση (Munson et al., 2014). 

Η αντίστροφη μεταγραφάση παράγει ένα αντίγραφο DNA της αλληλουχίας mRNA 

του στόχου που περιέχει μια αλληλουχία υποκινητή για την T7 RNA πολυμεράση. Στη συ-

νέχεια, η T7 RNA πολυμεράση παράγει πολλαπλά αντίγραφα αμπλικονίων RNA από το 

πρότυπο αντίγραφο DNA. Η ανίχνευση των αμπλικονίων RNA επιτυγχάνεται με τη δοκιμα-

σία προστασίας υβριδισμού (HPA) με τη χρήση μονόκλωνων ανιχνευτών νουκλεϊκού οξέος 

συμπληρωματικών προς το αμπλικόνιο. Μετά την αδρανοποίηση των μη υβριδοποιημέ-

νων ανιχνευτών, τα υβρίδια RNA:DNA ανιχνεύονται ως σήματα φωτονίων με φωτομετρι-

κές μετρήσεις (Haedicke & Iftner, 2016).  

Τα σήματα εσωτερικού ελέγχου διακρίνονται από τα σήματα HPV με τη χρήση ανι-

χνευτών με διαφορετική κινητική εκπομπής φωτός (flasher vs glower). Η διπλή κινητική 

δοκιμασία (Double kinetic assay, DKA) διαφοροποιεί στη συνέχεια τα σήματα και από τις 

δύο σημάνσεις. Τα αποτελέσματα αναφέρονται ως σχετικές μονάδες φωτός (Relevant 

luminescence unit, RLU) (Pyne et al., 2015). Η δοκιμασία Aptima HPV μπορεί να εκτελεστεί 

στο ημιαυτόματο σύστημα άμεσης δειγματοληψίας σε σωληνάριο (DTS®) (Hologic), καθώς 
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και στο TIGRIS® DTS™ (Hologic) ή στην πλατφόρμα PANTHER® (Hologic), τα οποία αυτομα-

τοποιούν πλήρως τα στάδια επεξεργασίας του δείγματος  (Dockter et al., 2009). 

4.2. Διαχωρισμός των θεραπευτικών μεθόδων 

Η περίληψη των διαθέσιμων θεραπειών για τα εξωτερικά κονδυλώματα των γεν-

νητικών οργάνων που προκαλούνται από ογκογόνους και μη ογκογόνους HPV, τις προκαρ-

κινικές αλλοιώσεις του τραχήλου της μήτρας και τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας 

παρουσιάζεται στους Πίνακες 5 και 6 και στην Εικόνα 9. 

Πίνακας 5 Τρέχουσες και μελλοντικές κατευθύνσεις στη θεραπεία των εξωτερικών κονδυλωμάτων 
και των προκαρκινικών αλλοιώσεων του τραχήλου της μήτρας που σχετίζονται με τον HPV (Πηγή: 
(Khairkhah et al., 2022). 

Θεραπεία Τρόπος δράσης 
Κάθαρση 
κονδυλω-
μάτων % 

Υποτροπή 
% 

Ασφάλεια 
κατά την εγκυ-

μοσύνη 
Διαχείριση 

Συνιστώμενες θεραπείες για τα κονδυλώματα των εξωτερικών γεννητικών οργάνων που προκαλούνται από 
μη ογκογόνους HPV 

Podophyllot
oxin 

Αντιμιτωτικό 
φάρμακο 

36-83% 4-100% Άγνωστο 

Δύο φορές την ημέρα για τρεις 
ημέρες και στη συνέχεια διά-

λειμμα τεσσάρων ημερών 

*Μέγιστη θεραπεία τεσσάρων 
εβδομάδων 

Imiquimod 
Τροποποιητής 
της ανοσολογι-
κής απόκρισης 

28-100% 6-26% Άγνωστο 
Τρεις φορές εβδοµαδιαίως 

*Μέγιστο 16 εβδομάδες 

Συνεκατεχί-
νες 

Ανοσοτροποποι-
ητικές και αντιι-
ικές επιδράσεις 

47-59% 4-8% Ναι Τρεις φορές ημερησίως 

Τριχλωρο-
ξικό οξύ 

(TCA) 

Καταστροφή με 
χημική πήξη των 

πρωτεϊνών 
56-94% 36% Ναι 

Συνήθως απαιτούνται πολλα-
πλές επισκέψεις στο ιατρείο (ε-

βδομαδιαία διαστήματα) 

Περιορισμένη θεραπεία για τα εξωτερικά κονδυλώματα των γεννητικών οργάνων που προκαλούνται από μη 
ογκογόνους HPV 
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5-φθορο-
ουρακίλη 

(5FU) 

Αντιμεταβολικό 
που εμποδίζει 

τη σύνθεση του 
DNA 

10-50% 50% Όχι Συνήθως διαρκεί 3 μήνες 

Ενδοθη-
λιακή/το-

πική ιντερ-
φερόνη 

Προφλεγμονώ-
δης κυτταροκίνη 
με ιικές επιδρά-

σεις 

17-90% 9-69% Όχι Συνήθως διαρκεί 10 εβδομάδες 

Φωτοδυνα-
μική θερα-

πεία 
(Photodyna

mic 
therapy, 

PDT) 

Καταστροφή με 
φωτοτοξικότητα 

96% 9% Ναι 
Συνήθως, δύο και πέντε συνε-

δρίες ανά 2-4 εβδομαδιαία δια-
στήματα 

Θεραπεία των προκαρκινικών αλλοιώσεων του τραχήλου της μήτρας που προκαλούνται από ογκογόνους 
HPV 

Θεραπεία 
με εκτομή 

Χειρουργική ε-
πέμβαση 

90-95% 19-29% Ναι 
Τα κονδυλώματα συνήθως εξα-

λείφονται με μία μόνο επί-
σκεψη στο ιατρείο 

Εκθετική 
θεραπεία 

Χειρουργική ε-
πέμβαση 

Σχεδόν 
100% 

17-22% Ναι 
Τα κονδυλώματα συνήθως εξα-

λείφονται με μία μόνο επί-
σκεψη στο ιατρείο 

Πίνακας 6 Τρέχουσες και μελλοντικές κατευθύνσεις στη θεραπεία της νόσου του τραχήλου της 
μήτρας που σχετίζεται με τον HPV (Kaye et al., 1994). 

Θεραπεία Τρόπος δράσης 
Ασφάλεια κατά τη διάρ-

κεια της εγκυμοσύνης 
Χορήγηση 

Επικουρική χημειο-
θεραπεία 

Αναστέλλει τον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό και τον 
πολλαπλασιασμό του ό-
γκου, παρεμβαίνοντας 

στην κυτταρική διαίρεση 

Δεν συνιστάται στο πρώτο 
τρίμηνο αλλά εξαρτάται 

από την περίπτωση 

Διάφορες χημειοθεραπείες 
μετά τη χειρουργική επέμβαση 
με βάση το στάδιο και τον τύπο 

των ογκογόνων HPV 
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Νεοεπικουρική χη-
μειοθεραπεία 

Αναστολή του κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού και του 
πολλαπλασιασμού του ό-

γκου, παρέμβαση στην 
κυτταρική διαίρεση 

Δεν συνιστάται στο πρώτο 
τρίμηνο αλλά εξαρτάται 

από την περίπτωση 

Διάφορες χημειοθεραπείες πριν 
από τη χειρουργική επέμβαση 

με βάση το στάδιο και τον τύπο 
των ογκογόνων HPV 

Ακτινοβολία 
Καταστροφή του DNA των 

καρκινικών κυττάρων 
Ναι, με μειωμένη δόση α-

κτινοβολίας 

Διάφορες ανάλογα με το στάδιο 
και τον τύπο των ογκογόνων 

HPV 

Υστερεκτομή Χειρουργική επέμβαση - 
Η μήτρα αφαιρείται σε μία με-
γάλη χειρουργική επέμβαση 

 
Εικόνα 9. Φυσική πρόοδος της λοίμωξης από τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV) και τρέχουσες και νέες θεραπείες 
(Khairkhah et al., 2022). Ο HPV εγκαθιστά μόλυνση στα βασικά επιθηλιακά κύτταρα. Η πλειονότητα των λοιμώξεων είναι 
παροδικές, αλλά περίπου το 10-20% των λοιμώξεων επιμένουν, οδηγώντας σε εξέλιξη της νόσου, όπως φαίνεται από τα 
κόκκινα βέλη. Οι βλάβες είναι γνωστές ως τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (CIN) και ταξινομούνται με βάση τη 
σοβαρότητα. Οι χαμηλού βαθμού πλακώδεις ενδοεπιθηλιακές βλάβες (LSIL) θα εξελιχθούν σταδιακά σε πλακώδεις εν-
δοεπιθηλιακές βλάβες υψηλού βαθμού (HSIL) και τελικά θα οδηγήσουν σε διηθητικό καρκίνωμα. Η υποχώρηση του 
όγκου σε απόκριση στις αρχικές θεραπείες απεικονίζεται με πράσινα βέλη. Οι τρέχουσες μέθοδοι θεραπείας για κάθε 
τμήμα παρατίθενται σε πράσινα κουτιά. Διαφορετικές νέες μέθοδοι θεραπείας για LSIL, HSIL και καρκίνο του τραχήλου 
της μήτρας παρατίθενται στο μπλε πλαίσιο. CAR, χιμαιρικός υποδοχέας αντιγόνου. 

Πρόσφατα, η θεραπεία με τη χρήση τροποποιημένων Τ-κυττάρων που ανακατευ-

θύνονται από γονίδια που κωδικοποιούν υποδοχείς Τ-κυττάρων ειδικούς για τον όγκο ή 

χιμαιρικούς υποδοχείς αντιγόνου (Chimeric antigen receptor, CAR) έχει επιδείξει θετικά 

Μόλυνση

Φυσιολογικά 
κύτταρα

Εξέλιξη Εξέλιξη Διείσδυση

Υποχώρηση Υποχώρηση Προκαρκινικά κύτταρα
Καρκινικά κύτταρα

Ενσωμάτωση HPV

Εμμένουσα λοίμωξη

1-2 χρόνια Αρκετά χρόνια Δεκαετίες

Τρέχουσα θεραπεία Τρέχουσα θεραπεία Τρέχουσα θεραπεία

Podophyllotoxin
Imiquimod

Συνεκατεχίνες
Τριχλωροξικό οξύ

5-φθορο-ουρακίλη
Ιντερφερόνη

Φωτοδυναμική θεραπεία

Χειρουργική παρέμβαση (τοπική αναισθησία, κρυοχειρουργική, κ.ά.)
Ηλεκτρο-χειρουργική 
Θεραπεία με ακτίνες Χ

Επικουρική και νεοεπικουρική
χημειοθεραπεία
Ακτινοθεραπεία
Υστερεκτομή

Νέες θεραπείες
Θεραπευτικά εμβόλια: βακτηριακού ή ιικού φορέα, πεπτιδικά/ πρωτεϊνικά, DNA/RNA, δενδριτικών κυττάρων

Γονιδιακή τροποποίηση με CRISPR/Cas 

Θεραπεία με CAR-T κύτταρα
Ανοσο/ακτινο-θεραπεία
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αποτελέσματα στη θεραπεία του καρκίνου. Η ανοσοθεραπεία CAR-T περιλαμβάνει τη γε-

νετική τροποποίηση των Τ-κυττάρων ενός ασθενούς ώστε να έχουν έναν υποδοχέα που 

στοχεύει τα καρκινικά κύτταρα του ίδιου ασθενούς.  Επιπλέον, οι ερευνητές χρησιμοποι-

ούν την τεχνολογία που βασίζεται στο CRISPR για την αναστολή σημείου ελέγχου, με την 

γενετική επεξεργασία του γονιδίου PD-1 στα Τ-κύτταρα (Khairkhah et al., 2022). 

Μια άλλη προηγμένη θεραπευτική μέθοδος είναι η ραδιοανοσοθεραπεία, η οποία 

χρησιμοποιεί mAb ειδικά για καρκινικά αντιγόνα για τη στοχευμένη χορήγηση κυτταρο-

κτόνου ιονίζουσας ακτινοβολίας στα καρκινικά κύτταρα. Σε αυτή τη μέθοδο, χορηγούνται 

συστηματικά ραδιοσημασμένα mAbs που δεσμεύονται σε συγκεκριμένα αντιγόνα που 

σχετίζονται με τον όγκο. Ραδιοσημασμένα mAbs ειδικά για τις Ε6 ή Ε7 με β-εκκινητή 188-

ρενίου ή β-εκκινητή 177-λουτετίου δεσμεύονται στις εξωκυττάριες Ε6 και Ε7 και παρέχουν 

κυτταροτοξική ακτινοβολία στην περιοχή. Τα επιζώντα καρκινικά κύτταρα με ασθενή ή κα-

θόλου έκφραση Ε6 ή Ε7 θανατώνονται επίσης από την ακτινοβολία μέσω του φαινομένου 

"διασταυρούμενων πυρών" που παράγεται από την ακτινοβολία (Farmer et al., 2021).  
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Συμπεράσματα 

Ενώ ο HPV είναι ευρέως διαδεδομένος, ο επιπολασμός και η συχνότητα εμφάνισης 

της λοίμωξης, καθώς και η επιβάρυνση των σχετικών ασθενειών, ποικίλλουν σημαντικά 

από και εντός των περιοχών λόγω ποικίλων παραγόντων, συμπεριλαμβανομένων 

εξωγενών (γεωγραφική περιοχή, κοινωνικοοικονομική ανάπτυξη, καλλιέργεια και 

μοριακή μεταβλητότητα του ιικού γονιδιώματος) και εγγενών (τρόπος ζωής, ηλικία, φύλο, 

προσβεβλημένη ανατομική περιοχή και κατάσταση υγείας). Ο HPV είναι η δεύτερη πιο 

συχνή λοίμωξη που ευθύνεται για γυναικολογικές παθήσεις και η πρώτη αιτία γυναικείου 

καρκίνου. 

Η λοίμωξη από HPV επηρεάζει το 50% έως 80% των σεξουαλικά ενεργών γυναικών 

κατά τη διάρκεια της ζωής τους. Ο παγκόσμιος επιπολασμός του HPV εκτιμάται ότι είναι 

περίπου 11,7%. Η καρκινογένεση των HPV υψηλού κινδύνου είναι το κύριο βάρος της 

λοίμωξης από HPV. Επειδή δεν υπάρχει συγκεκριμένη θεραπεία για τον HPV, η 

αυξανόμενη συχνότητα εμφάνισης του HPV των γεννητικών οργάνων έχει προκαλέσει 

ευρεία ανησυχία. Ο εμβολιασμός προωθείται επί του παρόντος ως η πιο αποτελεσματική 

προσέγγιση πρόληψης και θεραπείας της λοίμωξης από HPV.  

Τα μελλοντικά εμβόλια θα πρέπει να είναι πολυδύναμα για όλους τους 

καρκινογόνους τύπους HPV που αναφέρθηκαν ότι παρέχουν πλήρη αποτελεσματικότητα 

εμβολιασμού. Αυτοί οι εμβολιασμοί, ωστόσο, θα είναι πολύ πιο δαπανηροί από τις 

υπάρχουσες εκδόσεις. Αν και ορισμένοι ερευνητές έχουν δείξει ότι οι εμβολιασμοί έχουν 

ευνοϊκή κλινική αποτελεσματικότητα στη μείωση της κακοήθειας, απαιτούνται 

σημαντικές κλινικές δοκιμές αυτών των εμβολίων με βάση τον πληθυσμό για να 

προσδιοριστεί το πραγματικό όφελος της ανοσοποίησης. 

Η επίδραση του ιού των ανθρώπινων θηλωμάτων (HPV) σε διάφορες κακοήθειες 

γίνεται πιο εμφανής κατά τη διάρκεια πολυάριθμων ερευνητικών μελετών. Απαιτείται 

περισσότερη έρευνα για την κατανόηση των μοριακών αλλοιώσεων που προκαλούνται 

από τον ιό στον καρκίνο και για την εξεύρεση μιας μεθόδου για μη επεμβατική 

δειγματοληψία από ασθενείς με καρκίνο. Η καρκινογένεση προκαλείται από διάφορους 

λόγους. 

Όπως και με άλλα σεξουαλικά μεταδιδόμενα μολυσματικά παθογόνα, οι 

παράγοντες κινδύνου που προάγουν την ανάπτυξη του HPV και των συναφών ασθενειών 
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(καρκίνοι, κονδυλώματα του ανωγεννητικού συστήματος και του δέρματος) είναι πιο 

διαδεδομένοι σε φτωχές χώρες / περιοχές με χαμηλό κατά κεφαλήν οικονομικό εισόδημα. 

Η ανθρώπινη λοίμωξη από HPV και ο αντίκτυπος της λοίμωξης από HPV στους 

συντρόφους γίνονται όλο και πιο σημαντικοί στην ιατρική, τις τρέχουσες επιδημιολογικές 

και κλινικές ερευνητικές πρωτοβουλίες και την κλινική πρακτική. Τα προφυλακτικά 

μπορούν να βοηθήσουν στην πρόληψη της μετάδοσης του HPV διαχωρίζοντας φυσικά την 

επαφή με τους βλεννογόνους του δέρματος, που είναι η κύρια οδός μόλυνσης από HPV.  

Το κάπνισμα έχει επίσης βρεθεί ως ανεξάρτητος παράγοντας για τη μόλυνση από HPV και 

η διακοπή του καπνίσματος είναι μία από τις γνωστές μεθόδους πρόληψης του HPV.  

Επιπλέον, μελέτες έχουν διαδοχικά αποδείξει ότι o εμβολιασμός ασκεί καθοριστική 

επίδραση στην πρόληψη της HPV λοίμωξης. 

Από τη μία πλευρά, η λοίμωξη από HPV στους άνδρες μπορεί να αποτελεί 

παράγοντα κινδύνου για καρκίνο του γυναικείου τραχήλου της μήτρας. Η υψηλή 

συμφωνία των τύπων HPV στους εταίρους, από την άλλη πλευρά, υποδηλώνει ότι η 

διασταυρούμενη μόλυνση αποτελεί εμπόδιο στη διαχείριση του HPV. Συνοψίζοντας, η 

θεραπεία της λοίμωξης από HPV στους άνδρες θα πρέπει αναμφίβολα να αντιμετωπίζεται 

εξίσου με εκείνη των γυναικών. 

Η έγκαιρη παρέμβαση μπορεί να προστατεύσει από τη μετάδοση του ιού HPV, 

μειώνοντας παράλληλα τον κίνδυνο καρκίνου του τραχήλου της μήτρας και 

διευκολύνοντας τη θεραπεία για τις γυναίκες ασθενείς με HPV. Ωστόσο, πρέπει να γίνει 

σημαντικό έργο στην πρόληψη και θεραπεία του HPV και των συναφών κακοήθων 

ασθενειών. 

Οι εμβολιασμοί κατά του HPV μείωσαν σημαντικά τη λοίμωξη από HPV και τις 

ασθένειες που σχετίζονται με τον HPV. Προβλέπεται καλύτερη προστασία έναντι 

λοιμώξεων από HPV και λιγότερα περιστατικά κακοηθειών που σχετίζονται με τον HPV με 

αυξημένη εμβολιαστική κάλυψη και εφαρμογή προγραμμάτων ανοσοποίησης όλων των 

φύλων. Για να γίνει αυτό, απαιτούνται εκπαιδευτικές εκστρατείες που τονίζουν τους 

κινδύνους του HPV και τα πλεονεκτήματα των εμβολιασμών, ιδιαίτερα σε χώρες και 

περιοχές χαμηλού και μεσαίου εισοδήματος. Οι μειωμένες ανεπιθύμητες ενέργειες από 

εναλλακτικά ανοσοενισχυτικά ή άλλα σχέδια εμβολίων θα βοηθήσουν στην έγκαιρη 

πρόσληψη και διανομή εμβολίων. Ένα άλλο σημαντικό ζήτημα είναι ότι τα είδη HPV που 

δεν καλύπτονται από τους εμβολιασμούς εξακολουθούν να είναι κοινά μεταξύ των νέων 
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γυναικών. Τα εμβόλια HPV επόμενης γενιάς θα πρέπει να επικεντρωθούν σε εμβόλια 

υψηλής ισχύος με ευρύ φάσμα προστασίας. Επιπλέον, μελέτες ή κλινικές δοκιμές είναι 

απαραίτητες για την αξιολόγηση της επίδρασης του εμβολιασμού κατά του HPV σε όλους 

τους καρκίνους που σχετίζονται με τον HPV. Τα θεραπευτικά εμβόλια κατά του HPV έχουν 

μεγάλη σημασία και αποτελούν πολλά υποσχόμενο εργαλείο για την καταπολέμηση της 

λοίμωξης  του ιού και των πιθανά συνεπαγόμενων καρκινικών βλαβών καθώς δίνουν 

ελπίδες για βελτιστοποίηση της πρόληψης αλλά και της θεραπείας. 
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