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Από την πρώτη Ιανουαρίου 2015 το περιοδικό έχει νέα συντακτική 
επιτροπή, καινούργια εμφάνιση (εξωτερική και εσωτερική), δια-
φορετικό εκδότη και πιο σύγχρονο επιστημονικό πνεύμα για να 

ανταποκρίνεται καλύτερα στις μεταπτυχιακές εκπαιδευτικές ανάγκες των 
συναδέλφων Μαιευτήρων - Γυναικολόγων.  

Μία από τις καινοτομίες είναι το αφιέρωμα ορισμένων τευχών του περιο-
δικού σε ενα επιστημονικό θέμα υψίστης σημασίας για την ασθενή και τον 
Μαιευτήρα - Γυναικολόγο. Το πρώτο τεύχος είναι αφιερωμένο στο καρκίνο 
του τραχήλου της μήτρας. Διακεκριμένοι συνάδελφοι με άρτια επιστημονι-
κή γνώση και εξειδίκευση στην γυναικολογική ογκολογία, από όλη την Ελ-
λάδα, συμμετέχουν στην συγγραφική ομάδα του περιοδικού για την κάλυ-
ψη των εννέα κεφαλαίων του συγκεκριμένου θέματος.

Επίσης το περιοδικό, για πρώτη φορά στην ιστορία του, θα περιλαμβάνει 
κατευθυντήριες οδηγίες με βάση τεκμηριωμένα δεδομένα (evidence based 
guidelines) για την πρακτική αντιμετώπιση κλινικών προβλημάτων στην 
μαιευτική και γυναικολογία. Αυτός ο στόχος θα επιτευχθεί με την συνεργα-
σία του Βρετανικού Βασιλικού Κολεγίου Μαιευτήρων και Γυναικολόγων  
(British Royal College of Obstetricians and Gynaecologists).

Η φιλοσοφία του περιοδικού ‘Θέματα Μαιευτικής - Γυναικολογίας’ είναι 
να δέχεται άρθρα, από τον ευρύτερο επιστημονικό χώρο, που έχουν σχέση 
με την υγεία της γυναίκας. Προτεραιότητα θα δίδεται στα άρθρα που έχουν 
σχέση με την γενική μαιευτική και γυναικολογία ή με μία από τις υποειδι-
κότητες όπως αναπαραγωγική ιατρική, γυναικολογική ογκολογία, ουρο-
γυναικολογία, εμβρυομητρική ιατρική, λαπαροσκοπική και υστεροσκο-
πική χειρουργική. Επίσης άρθρα σχετιζόμενα με την εκπαίδευση θα είναι 
πολύ ευπρόσδεκτα.

Ελπίζω το περιοδικό να αποτελέσει ένα πολύτιμο βοήθημα για τον Μαι-
ευτήρα - Γυναικολόγο και να συμβάλει στην άσκηση της μαιευτικής και γυ-
ναικολογίας με αποτελεσματικότερο και κυρίως ασφαλέστερο τρόπο.

Καλή ανάγνωση!  

Editorial

Η γέννηση του περιοδικού
Το επίσημο περιοδικό της Ένωσης Μαιευτήρων  
Γυναικολόγων Ελλάδος με τίτλο  
‘Θέματα Μαιευτικής - Γυναικολογίας’ ‘ξανα - γεννιέται’
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Παναγιώτης Αθ. Θωμόπουλος, Μαιευτήρας Γυναικολόγος, MD, M.Sc.
Γ. Τμήμα Κολποσκόπησης - Παθολογίας Τραχήλου, ΓΑΊΑ Μαιευτικό Γυναικολογικό Κέντρο,  
Ιατρικό Αθηνών, Διστόμου 9, 151 25, Μαρούσι

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι μία από τις συχνότερες νεοπλασίες που προσβάλλουν τις 
γυναίκες, με επίπτωση παγκοσμίως περίπου μισό εκατομμύριο νέες περιπτώσεις ετησίως, αριθμός που 
κατατάσσει τη νόσο τέταρτη συχνότερη μορφή καρκίνου στις γυναίκες.

H λοίμωξη με τον ιό των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) και ιδιαίτερα με συγκεκριμένα στελέχη του 
ιού, αποτελεί την κύρια αιτία εμφάνισης καρκίνου του τραχήλου. Η αιτιολογική αυτή συσχέτιση απο-
δεικνύεται από το γεγονός ότι οι σχετικοί κίνδυνοι εμφάνισης της νόσου μετά από HPV λοίμωξη είναι 
από τους υψηλότερους στην επιδημιολογία του καρκίνου. Τα δεδομένα που υπάρχουν αναφορικά με 
τη συσχέτιση HPV - καρκίνος τραχήλου, ικανοποιούν όλα τα κριτήρια της αιτιολογικής εκείνης σχέσης 
που επιβάλλει λήψη μέτρων για την πρόληψη της δημόσιας υγείας. Σε αυτό έχει βασιστεί ο εμβολιασμός 
του πληθυσμού με τα σχετικά προφυλακτικά εμβόλια (τετραδύναμο - Gardasil, διδύναμο - Cervarix). 

Άλλοι παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση καρκίνου του τραχήλου όπως το κάπνισμα, ο τόκος, 
η χρήση αντισυλληπτικών δισκίων, η δίαιτα, άλλες λοιμώξεις και ο αριθμός των σεξουαλικών συντρό-
φων, πρέπει να κατανοηθούν στα πλαίσια της επίδρασης τους στον τρόπο μετάδοσης της HPV λοίμω-
ξης καθώς και στην φυσική ιστορία της τραχηλικής καρκινογένεσης που προκύπτει από επίμονη HPV 
λοίμωξη. Κυριολεκτικά, σχεδόν σε όλα τα δείγματα καρκίνου του τραχήλου ανιχνεύεται HPV DNA, 
γεγονός που καθιστά τη λοίμωξη με τον HPV αναγκαία αιτία τραχηλικής νεοπλασίας. Είναι η πρώτη 
αναγκαία αιτιολογική συσχέτιση που έχει καταδειχθεί στην επιδημιολογία του καρκίνου. 

ΛΈΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΆ: �καρκίνος τραχήλου, ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV), επιδημιολογία

Περίληψη

Corresponding author
Παναγιώτης Αθ. Θωμόπουλος 
τηλ. Επικοινωνίας: 6974441042, E - mail: pth@otenet.gr
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Ο καρκίνος του τραχήλου σε παγκόσμια κλίμακα
Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι μία από τις 
συχνότερες νεοπλασματικές νόσους που προσβάλλουν 
τις γυναίκες, με επίπτωση παγκοσμίως περίπου μισό 
εκατομμύριο νέες περιπτώσεις ετησίως, αριθμός που 
κατατάσσει τη νόσο τέταρτη συχνότερη μορφή καρκί-
νου στις γυναίκες.

Το 2000, διαγνώστηκαν περίπου 471.000 νέες περι-
πτώσεις διηθητικού καρκίνου τραχήλου, νούμερο που 
αντιπροσωπεύει περίπου το 10% των καρκίνων στις 
γυναίκες1. Είναι έβδομος στη σειρά εμφάνισης καρκί-
νος ασχέτως φύλου, και δεύτερος στις γυναίκες μετά 
τον καρκίνο του μαστού2. Στις αναπτυσσόμενες χώρες 
ήταν η συχνότερη νεοπλασία μέχρι τις αρχές της δεκα-
ετίας του 1990, οπότε αντικαταστάθηκε από τον καρκί-
νο του μαστού3. 

Προκειμένου να συγκριθούν οι διάφορες χώρες ανα-
φορικά με την επίπτωση του καρκίνου του τραχήλου, 
η GLOBOCAN το 2012 χρησιμοποίησε το δείκτη της 
ηλικιακά τυποποιημένης συχνότητας εμφάνισης - ΑSR 
(age - standarised incidence rate) κατά χώρα και περι-
οχή4. Έτσι το παγκόσμιο ASR ήταν 14 ανά 100.000 γυ-
ναίκες όλων των ηλικιών το χρόνο. Σε κάποιες χώρες 
της υπο - Σαχάριου Αφρικής και της Νότιας Αμερικής 
το νούμερο αυτό ήταν μεγαλύτερο του 50 ανά 100.000 
γυναίκες, ενώ στις ανεπτυγμένες χώρες ο δείκτης δια-
μορφώθηκε σε λιγότερο από 7 στις 100.000 με μέση συ-
χνότητα εμφάνισης περίπου 40 νέες περιπτώσεις ανά 
100.000 γυναίκες το χρόνο. Η γεωγραφική απόκλιση 
που παρατηρείται στη συχνότητα εμφάνισης της νόσου 
αντικατοπτρίζει τη διαθεσιμότητα ή μη προγράμματος 
(screening) έγκαιρης ανίχνευσης προκαρκινικών αλ-
λοιώσεων. H μη διαθεσιμότητα τέτοιων προγραμμά-
των, λόγω έλλειψης πόρων, στις αναπτυσσόμενες χώρες 
ανεβάζει εκεί το ποσοστό εμφάνισης νέων περιπτώσε-
ων καρκίνου τραχήλου στο 85%5.

Ο καρκίνος του τραχήλου προκύπτει από μία προ-
διηθητική αλλοίωση που ονομάζεται τραχηλική ενδο-
επιθηλιακή νεοπλασία (CIN). Χαμηλού βαθμού αλλοι-
ώσεις CIN πιθανά υποστρέφουν, ενώ υψηλόβαθμες 
αλλοιώσεις χρειάζονται θεραπεία. Για υψηλόβαθμο 
CIN το εκτιμώμενο ποσοστό προόδου σε διηθητική 
νόσο είναι 30 - 50% περίπου σε 30 χρόνια εάν παραμεί-
νει χωρίς θεραπεία, ενώ επαρκής αντιμετώπιση ελατ-
τώνει το ποσοστό της εφόρου ζωής εμφάνισης καρκί-
νου κάτω από 1%6.

Επιβίωση   
Λιγότερο από 50% των γυναικών που έχουν προσβλη-
θεί από τη νόσο στις αναπτυσσόμενες χώρες επιβιώ-
νουν περισσότερο από 5 έτη, ενώ το αντίστοιχο πο-
σοστό στις ανεπτυγμένες χώρες είναι της τάξης του 
66%7. Ποσοστά επιβίωσης στις ΗΠΑ μεταξύ λευκών 
και μαύρων γυναικών ήταν 73% και 61% αντίστοιχα. 

Η πρώϊμη διάγνωση που αντικατοπτρίζει αρχικό 
στάδιο της νόσου και η πρόοδος στις τεχνικές αντι-
μετώπισης αποτελούν βασικούς παράγοντες αύξησης 
του χρόνου επιβίωσης8. Κάθε χρόνο συμβαίνουν περί-
που 234.000 θάνατοι από τη νόσο, τα 3/4 αυτών στις 
αναπτυσσόμενες χώρες όπου η θνητότητα από τον 
συγκεκριμένο τύπο καρκίνου είναι η μεγαλύτερη σε 
σχέση με άλλες νεοπλασίες. Ο δείκτης ASR που αφορά 
τη θνησιμότητα κυμαίνεται από 50 ανά 100.000 γυναί-
κες στην Ανατολική και Νότια Αφρική έως λιγότερο 
του 2 ανά 100.000 γυναίκες στις ανεπτυγμένες χώρες 
της Ευρώπης, της Αυστραλίας και Νέας Ζηλανδίας4. 

Ιστολογικοί τύποι
Ο καρκίνος του τραχήλου και οι προκαρκινικές αλλοι-
ώσεις διαχωρίζονται ιστολογικά κυρίως από το σημείο 
προέλευσης τους το οποίο είναι είτε το πλακώδες είτε 
το αδενικό επιθήλιο. Έτσι, οι κυριότεροι ιστολογικοί 
τύποι είναι κυρίως το πλακώδες καρκίνωμα (τα 2/3 
των περιπτώσεων), το αδενοκαρκίνωμα (περίπου το 
24%), το οποίο παρουσιάζει αυξητική τάση λόγω της 
δυσκολίας έγκαιρης κυτταρολογικής ανίχνευσης των 
πρόδρομων αλλοιώσεων των αδενικών κυττάρων και 
το αδενοπλακώδες καρκίνωμα 9,10,11. Άλλοι σπανιότε-
ροι τύποι είναι οι νευροενδοκρινικοί ή μικροκυτταρι-
κοί όγκοι, το ραβδομυοσάρκωμα, το πρωτοπαθές λέμ-
φωμα τραχήλου και το σάρκωμα. 

Παράγοντες κινδύνου
Μοντέλο σεξουαλικά μεταδιδόμενης νόσου
Εδώ εντάσσονται συγκεκριμένοι παράγοντες σεξου-
αλικής δραστηριότητας όπως ο αριθμός των σεξουα-
λικών συντρόφων, η ηλικία της πρώτης σεξουαλικής 
επαφής καθώς και η σεξουαλική συμπεριφορά των 
ανδρών σεξουαλικών συντρόφων της συγκεκριμένης 
γυναίκας12.

Ο τόκος
Ο αυξανόμενος αριθμός τοκετών σχετίζεται με αύξηση 
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του σχετικού κινδύνου εμφάνισης καρκίνου τραχή-
λου και συγκεκριμένα πλακώδους τύπου. Οι επα-
ναλαμβανόμενοι τραυματισμοί του τραχήλου και η 
ανοσοκαταστολή της κύησης ευνοούν την προσβο-
λή από ΗPV λοίμωξη. Επίσης, η ορμονική επίδραση 
της κύησης στον τράχηλο μπορεί να επηρεάσει στοι-
χεία του γονιδιώματος του ιού που απαντούν στην 
προγεστερόνη13,14.

Χρήση αντισυλληπτικών δισκίων
Μακρόχρονη χρήση αντισυλληπτικών σχετίζεται με 
αύξηση εμφάνισης καρκίνου τραχήλου ιδιαίτερα αδε-
νοκαρκινώματος σε γυναίκες που έχουν προσβληθεί 
από ΗPV λοίμωξη12. Πιθανολογείται ότι, η στεροειδής 
διέγερση μπορεί να πυροδοτήσει την ενσωμάτωση του 
του ιού στο γονιδίωμα του ξενιστή.

Κάπνισμα 
Το κάπνισμα σχετίζεται με αύξηση του σχετικού κιν-
δύνου εμφάνισης υψηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής 
αλλοίωσης και διηθητικής νόσου (έως 3 φορές). Πι-
θανοί μηχανισμοί αναφέρονται η καρκινογενής επί-
δραση τοπικά, μεταβολιτών νικοτίνης15, καθώς και 
η μείωση τοπικά της ανοσολογικής αντίδρασης σε 
HPV λοίμωξη. Αξιοσημείωτο όμως είναι το γεγονός 
ότι το κάπνισμα προστατεύει από ανάπτυξη επίμο-
νης HPV λοίμωξης που αποτελεί το κρίσιμο ενδιάμε-
σο στάδιο για την ανάπτυξη τραχηλικών βλαβών16,17.

Δίαιτα
Ουσίες με αντιοξειδωτική δράση όπως καροτενοειδή, 
τοκοφερόλες και ασκορβικό οξύ ασκούν προστατευ-
τική δράση εμποδίζοντας τη βλάβη του DNA. Επίσης 
διαιτητικοί παράγοντες επιδρούν στην τοπική φυσική 
ανοσία του τραχήλου18.

 
Άλλες σεξουαλικά μεταδιδόμενες λοιμώξεις
H συν - λοίμωξη HPV με Chlamydia trachomatis, HSV 
- 2, και HIV σχετίζεται με αύξηση της επίπτωσης του 
καρκίνου του τραχήλου19,20,21.

Συν - παράγοντες ειδικοί του ξενιστή  
Συγκεκριμένα αλλήλια του συστήματος HLA που 
σχετίζονται με την παρουσίαση του αντιγόνου στα Τ 
κύτταρα καθώς και πολυμορφισμοί στο γονίδιο p53 
ανευρίσκονται σε περιστατικά καρκίνου τραχήλου22.

Η λοίμωξη με τον HPV ως κύρια αιτία καρκίνου 
τραχήλου
Ο ιός των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV) αποτελεί 
ένα μικρό διπλής έλικας DNA ιό, της τάξης μεγέθους 
των 55nm, ο οποίος περιβάλλεται από εικοσαεδρι-
κό πρωτεϊνικό καψίδιο και περιέχει κυκλικό γένωμα 
8.000 ζευγών βάσεων. Έχουν ανιχνευθεί περισσότεροι 
από 200 διαφορετικοί τύποι HPV, από τους οποίους 
πάνω από 40 προσβάλλουν το επιθήλιο του πρωκτο-
γεννητικού σωλήνα. 

Είναι πλέον αποδεδειγμένο ότι η επίμονη λοίμωξη 
με ογκογόνα στελέχη HPV αποτελεί τον κεντρικό αι-
τιολογικό παράγοντα του καρκίνου του τραχήλου. Σε 
ποσοστό 99,7% των δειγμάτων της νόσου ανευρίσκε-
ται HPV - DNA23. Η κατάταξη των διαφόρων στελεχών 
HPV από την IARC (International Agency for Research 
on Cancer) κατέδειξε 15 ογκογόνους ή υψηλού κινδύ-
νου τύπους HPV (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59, 68, 73, 82), 3 τύπους πιθανά υψηλού κινδύνου 
(26, 53 και 66) και 12 τύπους χαμηλού κινδύνου (6, 11, 
40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 και CP6108)24. Οι χαμη-
λού κινδύνου ιοί σχετίζονται με καλοήθεις βλάβες όπως 
τα κονδυλώματα. Οι τύποι 16 και 18 ευθύνονται για 
70% ποσοστό καρκίνου τραχήλου διεθνώς24. Ο τύπος 
18 ανευρίσκεται συχνότερα στο αδενοκαρκίνωμα. Πε-
ρίπου 20% των καρκίνων τραχήλου δεν σχετίζονται με 
τους 16/18 και οι επόμενοι 6 ιοί (31, 33, 35, 45, 52 και 58) 
έχουν παρόμοια κατανομή αιτιολογικής συσχέτισης σε 
παγκόσμια κλίμακα. Το HPV προφίλ των HIV(+) γυ-
ναικών είναι παρόμοιο με εκείνο των HIV(-)25.

Η λοίμωξη με τον HPV είναι κατεξοχήν σεξουαλικά 
μεταδιδόμενη λοίμωξη. Τα στάδια που οδηγούν στην 
HPV σχετιζόμενη καρκινογένεση συμπεριλαμβά-
νουν: HPV λοίμωξη, επιμονή της λοίμωξης, πρόοδο σε 
προκαρκινικές αλλοιώσεις και αληθή διήθηση. Σημείο 
κλειδί στη φυσική ιστορία της τραχηλικής νεοπλασί-
ας αποτελεί η ενσωμάτωση του HPV DNA στο γένωμα 
του κυττάρου ξενιστή που οδηγεί σε αδρανοποίηση 
των ογκοκατασταλτικών γονιδίων και κατ΄επέκταση 
σε αθανασία του κυττάρου26.

Στρατηγική πρόληψης του καρκίνου του τραχήλου 
Μεταβολή του κινδύνου της HPV μετάδοσης
Η σεξουαλική επαφή είναι η κύρια οδός μετάδοσης του 
ιού HPV. Η αύξηση της μετάδοσης του ιού αντανακλά 
κοινωνικές αλλαγές στην σεξουαλική συμπεριφορά. 
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Ως τέτοιες αλλαγές αναφέρονται η αυξανόμενη τάση 
πρώϊμης έναρξης σεξουαλικών επαφών όπως και ο αυ-
ξημένος αριθμός των σεξουαλικών συντρόφων. Και οι 
δύο αυτές πρακτικές σχετίζονται με αυξημένη μετάδο-
ση του ιού και αποτελούν παράγοντες κινδύνου ανά-
πτυξης HPV σχετιζόμενων καρκίνων του γεννητικού 
συστήματος24. Η ασφαλής σεξουαλική πρακτική, όπως 
προκύπτει από την χρήση του προφυλακτικού μπορεί 
να μειώσει τον κίνδυνο μετάδοσης του ιού, να διευκο-
λύνει την κάθαρση της λοίμωξης, καθώς επίσης να βο-
ηθήσει στην υποστροφή του CIN. Η περιτομή επίσης, 
σχετίζεται με μείωση του κινδύνου μετάδοσης του ιού.

Πρόληψη 
Η πρόληψη βασίζεται σε δύο βασικούς πυλώνες. Στην 
εφαρμογή προγράμματος (screening) έγκαιρης ανί-
χνευσης προκαρκινικών αλλοιώσεων - δευτερογε-
νής πρόληψη και σε προγράμματα εμβολιασμού – 
πρωτογενής πρόληψη. Δυστυχώς οι περισσότερες 
χώρες παγκοσμίως συνεχίζουν να έχουν ευκαιρια-
κό ή καθόλου screening. Η λήψη κυτταρολογικού  
επιχρίσματος κατά Παπανικολάου γίνεται από την 
περιοχή της ζώνης μετάπλασης του τραχήλου. Το 
αποτέλεσμα της κυτταρολογίας πρέπει να συνοδευ-
τεί από λήψη βιοψίας προκειμένου να διαγνωστεί το 
CIN και ο καρκίνος. 

Ο έλεγχος για ανίχνευση HPV - DNA υψηλού 
κινδύνου αποτελεί μία πρόσφατη προσθήκη στο 
screening για τον καρκίνο του τραχήλου μόνος του 
ή σε συνδυασμό με την κυτταρολογία. Η δοκιμασία 
ανίχνευσης HPV - DNA υψηλού κινδύνου ελαττώ-
νει την επίπτωση του καρκίνου του τραχήλου, αυτή 
η προστασία όμως συνδυάζεται με αυξημένο αριθμό 
κολποσκοπήσεων και βιοψιών27. Σε περιοχές όπου 
δεν υπάρχει η δυνατότητα της κυτταρολογίας ή των 
μοριακών τεχνικών το screening βασίζεται στην κολ-
ποσκόπηση. Σε δύο μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέ-
τες στην Ινδία όπου η κολποσκόπηση συνοδευόταν 
από θεραπεία υπήρξε ελάττωση της επίπτωσης του 
καρκίνου του τραχήλου σε σχέση με τη μη εφαρμο-
γή οποιασδήποτε μορφής screening28.

Στην εποχή του HPV εμβολιασμού, η αποτελεσμα-
τικότητα του screening για τον καρκίνο του τραχή-
λου και ο πληθυσμός στόχος είναι υπό αναθεώρη-
ση. Καθώς, η επίπτωση της τραχηλικής δυσπλασίας 
ελαττώνεται, η θετική προγνωστική αξία του test Πα-

πανικολάου επίσης ελαττώνεται και σαν αποτέλε-
σμα περισσότερες γυναίκες θα κατευθύνονται για μη 
αναγκαίες διαγνωστικές εξετάσεις και παρακολού-
θηση γεγονός που μπορεί να αυξήσει τη νοσηρότητα. 
Το screening μπορεί να πρέπει να συνεχίσει να υπάρ-
χει είτε για τουλάχιστον 50 ακόμη χρόνια μέχρις ότου 
οι μη εμβολιασθείσες σεξουαλικά ενεργείς γυναίκες 
ξεπεράσουν την ηλικία όπου πρέπει να υποβάλλο-
νται σε έλεγχο είτε επ΄αόριστο. Περίπου το 30% των 
καρκίνων του τραχήλου  σχετίζονται με ιούς υψηλού 
κινδύνου που δεν υπάρχουν στα υπάρχοντα εμβό-
λια και αυτές οι περιπτώσεις μπορεί να επιμένουν 
παρόλο τον επαρκή εμβολιασμό του πληθυσμού. Στην 
Σκωτία, πρόσφατα ανακοινώθηκε, ότι η ηλικία έναρ-
ξης screening θα αυξηθεί από την ηλικία των 20 ετών 
στα 25 έτη το 2015, όταν η πρώτη ομάδα των κορι-
τσιών στα οποία χορηγήθηκε το εμβόλιο φτάσει στην 
ηλικία screening.

Το προφυλακτικό εμβόλιο για τον HPV, σχεδιάστηκε 
για να ελαττώσει την επίπτωση του καρκίνου του τρα-
χήλου και τη θνητότητα από αυτόν, και για να είναι 
αποτελεσματικό, πρέπει η λήπτρια / ο λήπτης να μην 
έχει μολυνθεί προηγουμένως από τον ιό. Δύο εμβόλια 
έχουν αναπτυχθεί, το τετραδύναμο που στοχεύει τους 
ιούς 6, 11, 16, 18 (Gardasil) και το διδύναμο που στοχεύ-
ει τους 16, 18 (Cervarix). Παρατηρείται μερική διασταυ-
ρούμενη προστασία έναντι των υποτύπων 31, 33, 45, 52 
και 58. Τουλάχιστον 110 χώρες έχουν χορηγήσει άδεια 
κυκλοφορίας για το Cervarix και περισσότερες από 120 
για το Gardasil. Παρόλαυτα, η εισαγωγή των εμβολίων 
αυτών στο Εθνικό πρόγραμμα εμβολιασμού διαφόρων 
χωρών παραμένει περισσότερo περιορισμένη. Το 2013, 
περισσότερες από 50 χώρες είχαν εισάγει τα εμβόλια 
στο Εθνικό τους πρόγραμμα εμβολιασμών, αλλά ανά-
μεσα τους μόνο λίγες ήταν εκείνες με χαμηλούς πόρους 
υγείας, όπου συμβαίνουν και τα περισσότερα περιστα-
τικά καρκίνου τραχήλου. Φραγμοί αποτελούν οικονο-
μικά εμπόδια καθώς και  η απουσία συστημάτων υγείας 
που θα εφαρμόσουν τον εμβολιασμό.

Παγκοσμίως, ο HPV εμβολιασμός στοχεύει κυρίως 
τα κορίτσια και μόνο στις ΗΠΑ, στον Καναδά, στην 
Αυστρία και στην Αυστραλία ο εμβολιασμός αφορά 
και τα δύο φύλα. Οι υποστηρικτές της δεύτερης πρακτι-
κής επισημαίνουν, ότι εάν εμβολιάζονται μόνο τα κο-
ρίτσια, τότε το φαινόμενο προστασίας της κοινότητας 
δεν ισχύει σε περίπτωση μετακίνησης σε άλλες χώρες.Θ  
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Take home messages

Cervical cancer is one of the most common female malignancies, affecting, yearly, half a million women 
worldwide. This fact makes the cancer of the cervix to be the fourth commonest cancer in women . Infection 
with HPV and particularly with high risk (oncogenic) subtypes is the necessary cause of cervical cancer. The 
causative relation between HPV and cervical cancer is based on studies which reveal that in 99.7% of cervical 
cancer specimens, HPV is present. Epidemiologically, the above finding raised serious concerns regarding 
public health protection and generated the implementation of vaccination with preventive HPV vaccines 
(Gardasil, Cervarix). 

Risk factors such as smoking, parity, combined oral contraceptive use, diet, other co-infections and sexual 
behavior, are implicated in the way of HPV transmission and in the natural history of cervical carcinogenesis 
through the persistence of high risk HPV infection.

Safe sex practicing, screening with cervical cytology and/or HPV - DNA detection and HPV vaccination of 
targeted population are the main pillars of the continuous efforts to reduce the incidence of cervical cancer.  

HPV is present in 99.7%of cervical cancer specimens.
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Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, παρά τα δεδομένα προγράμματα ανίχνευσης, παραμένει σε υψη-
λά επίπεδα ειδικά στις αναπτυσσόμενες χώρες. Η ύπαρξη του  ιού HPV, στον καρκίνο του τραχήλου της 
μήτρας, είναι πλέον δεδομένη, όπως δεδομένο είναι ότι η προσβολή του τραχήλου από τον ιό HPV, εί-
ναι εξαιρετικά συχνή. Η εφαρμογή μεθόδου πρόληψης στο πληθυσμό όπως, το ΠΑΠ-ΤΕΣΤ και το HPV 
DNA test, η χρήση κολποσκοπίου, βοηθούν στο να εντοπιστούν οι δυσπλασίες προκαρκινικής αλλοίω-
σης, ώστε να αντιμετωπισθούν προτού εξελιχθούν σε κακοήθεια.
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Εισαγωγή
Τις τελευταίες δεκαετίες ένας μεγάλος αριθμός βιολογι-
κών, κλινικών και επιδημιολογικών ερευνητικών δεδο-
μένων έχουν θεμελιώσει την ισχυρή αιτιολογική σχέση 
ορισμένων τύπων του ιού των ανθρωπίνων θηλωμά-
των (Ηuman Papilloma viruses, HPV) με την ανάπτυξη 
του ακανθοκυτταρικού καρκινώματος του τραχήλου 
της μήτρας1-4. Η σχέση αυτή είναι μοναδική στην επι-
δημιολογία  δεδομένου ότι είναι η ισχυρότερη που έχει 
προσδιορισθεί ποτέ για αιτιολογικό παράγοντα καρκί-
νου2,5 και είναι ανεξάρτητη από την ομάδα πληθυσμού, 
το σχεδιασμό της μελέτης καθώς και τη μεθοδολογία 
δειγματοληψίας και ανίχνευσης HPV1,6,7. Οι HPV ανι-
χνεύονται σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις (>98%) του 

τραχηλικού καρκίνου, μέχρι 94% των γυναικών με εν-
δοεπιθηλιακή νεοπλασία (CIN) και μέχρι 46% σε κυτ-
ταρολογικά φυσιολογικές γυναίκες1-4,8,9. Επομένως, με 
βάση τα πλείστα των κριτηρίων αιτιολογικής σχέσης 
της επιδημιολογικής έρευνας (ισχύς, σταθερότης, ειδι-
κότης, χρονική σχέση, βιολογική αλληλεξάρτηση και 
διακύμανση, πειραματικές ενδείξεις) οι HPV θεωρού-
νται ο αναγκαίος αιτιολογικός παράγοντας για την 
καρκινογένεση στον τράχηλο της μήτρας3.  Οι HPV 
έχουν συνδεθεί αιτιολογικά και με την ανάπτυξη καρ-
κινώματος κόλπου, αιδοίου, πέους και πρωκτού.  

Βιολογία HPV λοίμωξης
Η ταξινόμηση των  HPV στηρίζεται στις διαφορές του 

Mini Symposium
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γονιδιώματος τους  με βάση τις οποίες έχουν απομο-
νωθεί περισσότεροι από 150 διαφορετικοί τύποι2. 

Οι HPV προσβάλλουν το πλακώδες επιθήλιο του 
δέρματος και των βλεννογόνων, αυξάνουν τη μιτω-
τική του δραστηριότητα και προκαλούν την εμφάνι-
ση διαφόρων αλλοιώσεων, η φύση των οποίων εξαρ-
τάται από την περιοχή του σώματος  και τον τύπο των 
HPV4,13. Οι HPV προσβάλλουν κατά κύριο λόγο τα 
κύτταρα της βασικής στιβάδας σε περιοχές όπου αυτά 
είναι εκτεθειμένα, όπως στην  μεταπλαστική ζώνη του 
τραχήλου της μήτρας, και σε μικροδιαβρώσεις του επι-
θηλίου. Για την είσοδο του ιού στο βασικό κύτταρο 
σημαντική είναι η αλληλεπίδραση του με τις μεμβρα-
νικές ιντεγκρίνες α6β4. Η έκφραση των πρώιμων γο-
νιδίων των ιών, τα οποία ρυθμίζουν την σύνθεση του 
ιϊκού DNA, επιτελείται στα κύτταρα της βασικής στι-
βάδας, ενώ τα όψιμα γονίδια που κωδικοποιούν τις 
πρωτεΐνες του καψιδίου εκφράζονται στα ανώτερα 
στρώματα του επιθηλίου14.

 Τα κύτταρα του επιθηλίου που έχουν προσβληθεί 
από HPV παρουσιάζουν χαρακτηριστική μορφολο-
γία γνωστή ως κοιλοκυττάρωση, η οποία χαρακτηρί-
ζεται από διαυγές πρωτόπλασμα και πυκνοχρωμα-
τικό πυρήνα. Η κοιλοκυττάρωση είναι αποτέλεσμα 
της διάσπασης των κερατινών του κυτταροπλάσμα-
τος από την υπερπαραγόμενη ιϊκή πρωτεϊνη Ε4 στα 
μεσαία και ανώτερα κύτταρα του πλακώδους επιθη-
λίου15,. Τα κοιλοκύτταρα επομένως είναι ένδειξη ενερ-
γού πολλαπλασιασμού του ιού και σχεδόν παθογνω-
μονικό μορφολογικό χαρακτηριστικό HPV λοίμωξης, 
και επιτρέπουν την εύκολη τυποποίηση του ιού με τε-
χνικές DNA in situ υβριδισμού16.  Θα πρέπει όμως να 
σημειωθεί, ότι μορφολογία που ομοιάζει με κοιλοκυτ-
τάρωση μπορεί να προκληθεί και από άλλους παρά-
γοντες, όπως η παρουσία γλυκογόνου, ορμονικές επι-
δράσεις και τραχηλίτιδες - ιδίως από χλαμύδια. 

Επιδημιολογικά δεδομένα
Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας παρά τη δρα-
ματική μείωση της συχνότητας του με την εφαρμο-
γή του test Παπανικολάου, παραμένει  ο δευτερος 
σε συχνότητα στις γυναίκες παγκοσμίως. Ειδικότε-
ρα υπολογίζεται ότι ετησίως θα αναπτύξουν καρκί-
νο τραχήλου 500.000 περίπου γυναίκες σε όλο τον 
κόσμο3.  Σημαντική για την ανάπτυξη του καρκίνου 
του τραχήλου είναι η χρονίως παραμένουσα λοίμω-

ξη από ορισμένα στελέχη HPV τα οποία ονομάζονται 
υψηλού κινδύνου (HPV ΥΚ). Σύμφωνα με πρόσφα-
τες μελέτες στο 90 - 99% των καρκινωμάτων τραχή-
λου μήτρας ανιχνεύεται DNA των HPV ΥΚ.  Στους 
HPV ΥΚ ανήκουν οι τύποι 13, 16, 18, 31, 33, 35, 40, 42, 
45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, οι οποίοι προκαλούν καρκι-
νώματα, χαμηλού και υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλι-
ακές αλλοιώσεις πλακώδους επιθηλίου (low - grade 
squamous intraepithelial lesion, L - SIL και high-
grade squamous intraepithelial lesion, H - SIL). Ει-
δικότερα σε τραχηλικούς καρκίνους, ο τύπος 16 είναι 
ο συχνότερα ανιχνευόμενος τύπος (55 - 60 %) ακο-
λουθούμενος από τον τύπο 18 (10 - 15%),  ενώ σπα-
νιότερα (20% περίπου) ανιχνεύονται οι τύποι 45, 31, 
33, 35, 51, 525.  Οι τύποι 6, 11, και σπανιότερα οι 42, 
43 και 44 χαρακτηρίζονται ως χαμηλού κινδύνου για 
ανάπτυξη κακοηθείας (HPV ΧΚ), δεδομένου ότι προ-
καλούν καλοήθεις εξωφυτικές αλλοιώσεις (κονδυλώ-
ματα) ή μόνο ελαφρού βαθμού δυσπλασίες.

Προκαρκινικές αλλοιώσεις
Το διηθητικό πλακώδες (ή ακανθοκυτταρικό) καρκί-
νωμα του τραχήλου μήτρας απαιτεί συνήθως αρκετά 
χρόνια για να αναπτυχθεί και πριν την εμφάνιση του 
κατά κανόνα προηγείται η δημιουργία προκαρκινι-
κών αλλοιώσεων του τραχηλικού πλακώδους επιθηλί-
ου η οποία χαρακτηρίζεται ως επιθηλιακή δυσπλασία. 
Ο όρος δυσπλασία χαρακτηρίζει τις μορφολογι-
κές ανωμαλίες των επιθηλιακών κυττάρων του τρα-
χήλου (ανισομορφία και υπερχρωμασία πυρήνων, 
σχέση πυρήνα κυτταροπλάσματος), η οποία ανάλο-
γα το βαθμό κατάληψης του πάχους του επιθηλίου 
διακρίνεται σε 3 βαθμούς. Ελαφρού βαθμού δυσπλα-
σία ή τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (Cervical 
Intraepithelial Neoplasia, CIN) βαθμού Ι (CIN I) χα-
ρακτηρίζεται η κατάληψη του επιθηλίου από τα ανώ-
μαλα ή άτυπα κύτταρα του κατώτερου τριτημόριου 
του πάχους του, CIN II όταν αφορά τα 2/3 του πάχους 
του επιθηλίου και  CIN III όταν αφορά περισσότερο 
από τα 2/3 και φθάνει μέχρι όλο το πάχος του επιθη-
λίου (Εικόνα 1).

Η διαπίστωση τραχηλικής επιθηλιακής δυσπλασί-
ας δεν σημαίνει απαραίτητα την ανάπτυξη καρκίνου 
τραχήλου, αλλά απλώς τη σταδιακή αύξηση της πιθα-
νότητας - ανάλογα με τη βαρύτητα της δυσπλασίας - 
για την ανάπτυξη καρκίνου.  Το μεγαλύτερο ποσο-
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στό των περιπτώσεων (74% και 63% αντίστοιχα) των 
περιπτώσεων CIN I και CIN II παρουσιάζει υποστρο-
φή στο φυσιολογικό εντός 5 ετών. Από τις περιπτώσεις 
CIN I το 26%  περίπου εμφανίζουν παραμονή ή περαι-
τέρω επιβάρυνση της δυσπλασίας. Ο κίνδυνος εξέλι-
ξης από ελαφρού προς σοβαρού βαθμού δυσπλασία 
είναι πολύ μικρός  (1% κατ’ έτος). Σε περιπτώσεις με-
τρίου βαθμού δυσπλασίας (CIN II) εξέλιξη σε σοβαρού 
βαθμού δυσπλασία παρατηρείται για τα δύο πρώτα 
χρόνια σε ποσοστό 16% και για το επόμενα 5 χρόνια 
σε ποσοστό 25% των περιπτώσεων. Τέλος ο σχετικός  
κίνδυνος εξέλιξης σε διηθητικό πλακώδες καρκίνωμα 
είναι μεγαλύτερος κατά 2,5 φορές  για τις περιπτώσεις 
με μέτρια επιθηλιακή δυσπλασία και κατά 4,2 φορές 
για τις περιπτώσεις με σοβαρού βαθμού δυσπλασία σε 
σύγκριση πάντα με την ελαφρά δυσπλασία17.  

Μαζικός έλεγχος για καρκίνο τραχήλου - έλεγχος 
HPV
Η κυτταρολογική εξέταση με τη μορφή του test Πα-

πανικολάου συνέβαλε αποφασιστικά στη μείωση των 
κρουσμάτων καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 
Η ευαισθησία όμως της κυτταρολογικής εξέτασης 
σήμερα δεν μπορεί να θεωρηθεί επαρκής για την 
έγκαιρη διάγνωση του καρκίνου του τραχήλου. Σύμ-
φωνα με μελέτη μεγάλου αριθμού περιπτώσεων, στην 
ανίχνευση της δυσπλασίας υψηλού βαθμού (HSIL) η 
συμβατική κυτταρολογική εξέταση έχει ευαισθησία 
68,1% και η κυτταρολογία υγρής φάσης 87,8% ενώ ο 
συνδυασμένος έλεγχος του HPV DNA με το test Πα-
πανικολάου σχεδόν 100%18 (Εικόνα 2). 

Η Επιτροπή Φαρμάκων και Τροφίμων των HΠΑ 
(FDA) το Μάρτιο του 2003, λαμβάνοντας υπ΄όψιν 
τις πρόσφατες μελέτες μαζικού ελέγχου προτείνει την 
καθιέρωση του ελέγχου του HPV DNA ως κύριου ερ-
γαλείου μαζικού ελέγχου σε γυναίκες ηλικίας άνω 
των 30 ετών σε συνδυασμό βεβαίως με το Pap test19. Ο 
έλεγχος του HPV DNA προτείνεται να επαναλαμβά-
νεται κάθε 3 έτη.  Η λογική της πρότασης στηρίζεται 
στο γεγονός ότι η HPV λοίμωξη σε γυναίκες αυτής 

Εικόνα 1:  Σχηματική παράσταση συστημάτων ταξινόμησης τραχηλικής δυσπλασίας
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Εικόνα 2:  Σχηματική παράσταση ευαισθησίας ανίχνευσης κυτταρολογικής εξέτασης σε συνδυασμό με τον έλεγχο HPV 
(HPV test) σε γυναίκες ηλικίας > 30 ετών
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της ηλικίας αποτελεί την χρονίως παραμένουσα,  η 
οποία αποτελεί το κύριο υπόβαθρο στην ανάπτυξη 
επιθηλιακής νεοπλασίας τραχήλου. Ο έλεγχος του 
HPV DNA σε συνδυασμό με το Pap test προσφέρει 
ευαισθησία 100% και σχεδόν 100% αρνητική προβλε-
πτική αξία στην ανίχνευση προκαρκινικών αλλοι-
ώσεων και καρκίνου τραχήλου. Αντίθετα ο έλεγχος 
του  HPV DNA δεν συνιστάται ως πρωταρχικό εργα-
λείο μαζικού ελέγχου σε γυναίκες ηλικίας κάτω των 
30 ετών λόγω του υψηλού ποσοστού και της παροδι-
κής φύσης των HPV λοιμώξεων σε αυτή την ομάδα 
πληθυσμού.  Το Pap test αντίθετα θεωρείται ιδανι-
κό για την ομάδα γυναικών κάτω των 30 ετών δεδο-
μένου ότι θα εντοπίσει τις περιπτώσεις εκείνες στις 
οποίες έχει δημιουργηθεί βλάβη και χρειάζονται πε-
ραιτέρω διερεύνηση με κολποσκόπηση και βιοψία.  

Η μονήρης κυτταρολογική εξέταση βεβαίως δεν 
είναι επαρκής για την ανίχνευση των σοβαρών προ-
καρκινικών αλλοιώσεων τραχήλου. Αποτελεσματική 
παρακολούθηση και πρόληψη επιτυγχάνεται σήμερα 
μόνο με την κυκλική εφαρμογή ολοκληρωμένου συ-
στήματος που περιλαμβάνει το Pap test σε συνδυασμό 
με τον έλεγχο του HPV DNA, την  κολποσκόπηση και 
ιστολογική εξέταση της βιοψίας και την επακόλουθη 
θεραπεία της προκαρκινικής αλλοίωσης. 

Συμπαράγοντες στην ανάπτυξη τραχηλικού καρκίνου
Το γεγονός ότι οι HPV υψηλού κινδύνου και ιδιαίτε-
ρα ο θεωρούμενος πλέον καρκινογόνος HPV 16 απα-
ντώνται σε ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά σε γυναίκες 

άνευ ανωμαλιών στον τράχηλο της μήτρας, υποδη-
λώνει ότι οι ιοί HPV δεν είναι από μόνοι τους επαρκείς 
για την ανάπτυξη τραχηλικής νεοπλασίας. Απαιτεί-
ται επομένως η ταυτόχρονος δράση και άλλων παρα-
γόντων, οι οποίοι αφενός εμποδίζουν την απαλλαγή 
του γεννητικού συστήματος από τους HPV με αποτέ-
λεσμα την χρονίζουσα λοίμωξη και αφετέρου επιτα-
χύνουν ή επιβαρύνουν την εξέλιξη προς την ανάπτυ-
ξη τραχηλικής νεοπλασίας. 

Ως συμπαράγοντες θεωρούνται οι λοιμώξεις από 
ιούς της ομάδας του έρπητος και τα χλαμύδια, η ανο-
σοκαταστολή (λευχαιμίες, λεμφώματα, HIV, ανοσο-
κατασταλτικά φάρμακα), ψυχολογικοί παράγοντες 
(άγχος, θυμός πανικός, κατάθλιψη, υπερκόπωση), οι 
οποίοι πάλι προκαλούν ανάλογα με την ένταση και 
διάρκεια της δράσεως των διαφόρου βαθμού ανο-
σοκαταστολή, το κάπνισμα, ορμονικές επιδράσεις, η 
πρώιμος έναρξη σεξουαλικών επαφών και οι πολλα-
πλοί σεξουαλικοί σύντροφοι. Τέλος, ιδιαίτερα σημα-
ντικός συμπαράγοντας πρέπει να θεωρηθεί η χρήση 
αντισυλληπτικών από του στόματος δεδομένου ότι εκ-
θέτουν κατ’ επανάληψιν τον κολποτραχηλικό σωλήνα 
σε πληθώρα παθογόνων (ιών και μικροβίων), η επί-
δραση των οποίων διευκολύνεται από την τοπικά 
ανοσοκατασταλτική δραστηριότητα των προστα-
γλανδινών του ανδρικού σπέρματος20,21.  

 
Ερπητοϊοί
Ο ιός Epstein - Barr έχει ταυτοποιηθεί τόσο σε λεμφο-
κύτταρα όσο και σε επιθηλιακά κύτταρα σε διηθητι-
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κά καρκινώματα τραχήλου22 . Σε πρόσφατη μελέτη οι  
Pisani et al παρατήρησαν σε κυτταρική σειρά CaSki 
μολυσμένη με HPV 16, ότι η περαιτέρω λοίμωξη με 
HSV - 2 είχε ως συνέπεια τον τριπλασιασμό της με-
ταγραφής των ρυθμιστικών και ογκογόνων γονιδίων 
του HPV Ε1, Ε2 και Ε6 και προφανώς την αύξηση της 
καρκινογόνου δράσης των ιών αυτών23. 

Τέλος έχει βρεθεί πρόσφατα ότι ο ανθρώπινος ερ-
πητοϊός 6 (HHV6) μπορεί να προκαλέσει λοίμωξη στα 
επιθηλιακά κύτταρα του τραχήλου και να πολλαπλα-
σιάσει τη μεταγραφή των καρκινογόνων γονιδίων E6 
και Ε7 των HPV24.

Χλαμύδια
Τα χλαμύδια (Chlamydia trachomatis) αποτελούν 
υποχρεωτικώς ενδοκυττάρια και σεξουαλικώς μετα-
διδόμενα βακτηρίδια, τα οποία αποτελούν παράγο-
ντες  υπογονιμότητος, αποβολών, εξωμητρίων κυήσε-
ων και φλεγμονώδους πυελικής νόσου. Σύμφωνα με 
πρόσφατη μελέτη  τα χλαμύδια ενισχύουν την πιθα-
νότητα ανάπτυξης χρόνιας και παραμένουσας HPV 
λοίμωξης από στελέχη υψηλού κινδύνου και επομέ-
νως αυξάνουν σε μεγάλο βαθμό την πιθανότητα ανά-
πτυξης τραχηλικού καρκίνου. Αυτό επιτυγχάνεται 
κυρίως μέσω διαταραχής από τα χλαμύδια του φαι-
νομένου της απόπτωσης των επιθηλιακών κυττάρων 
που έχουν προσβληθεί από HPV25,26. . 

Κάπνισμα
Σε γυναίκες θετικές για HPV 16/18 που καπνίζουν η 
πιθανότητα ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου τραχή-
λου είναι μεγαλύτερη σε σχέση με γυναίκες που δεν 

καπνίζουν27. Η αυξημένη αυτή συχνότητα πιθανότα-
τα σχετίζεται με την ανεύρεση ελαττωμένου αριθμού 
κυττάρων Langerhans στο τραχηλικό επιθήλιο των 
καπνιστριών, η οποία έχει ως συνέπεια τη μείωση της 
τοπικής ανοσολογικής απόκρισης σε αντιγόνα του κα-
ψιδίου των HPV28. Τέλος σε βιοψίες  τραχήλου καπνι-
στριών έχει παρατηρηθεί πολύ συχνότερη μεθυλίωση 
των βάσεων του DNA (adducts) από την επίδραση 
των  πολυκυκλικών υδρογονανθράκων, σε σχέση με 
τραχηλικές βιοψίες μη-καπνιστριών, η οποία δυνητι-
κώς οδηγεί στην ανάπτυξη μεταλλάξεων29.  

Επίλογος
Αν και η πλειοψηφία των  σεξουαλικώς ενεργών γυ-
ναικών θα προσβληθεί αρχικά από HPV, εν τούτοις 
ένα σχετικά μικρό ποσοστό από αυτές θα οδηγηθούν 
σε χρονιότητα και θα αποτελέσουν την ομάδα κιν-
δύνου ανάπτυξης προκαρκινικών αλλοιώσεων και 
καρκίνου τραχήλου. Σημαντικό ρόλο στην εξέλιξη 
αυτή θα επιτελέσουν διάφοροι συμπαράγοντες, οι 
σπουδαιότεροι από τους οποίους είναι άλλες συνυ-
πάρχουσες λοιμώξεις της γεννητικής περιοχής από 
ιούς και μικρόβια (κυρίως ερπητοϊοί και χλαμύδια), 
που αν παραμείνουν άνευ ελέγχου και θεραπευτικής 
αντιμετώπισης μπορούν να ενισχύσουν αποφασιστι-
κά την καρκινογόνο δράση των υψηλού κινδύνου 
τύπων HPV. Για το λόγο αυτό, ο πλήρης  μοριακός 
έλεγχος των ιογενών και μικροβιακών λοιμώξεων 
της  γεννητικής περιοχής αποτελεί σημαντικό παρά-
γοντα πρόληψης καρκίνου τραχήλου αλλά και γενι-
κότερης προστασίας της υγείας του γεννητικού συ-
στήματος.Θ

HPV και καρκίνος τραχήλου

 � HPV ανιχνεύεται σε ποσοστό μέχρι 98% σε γυναίκες που έχουν καρκίνο του τραχήλου της μήτρας

 � HPV ανιχνεύεται σε ποσοστό μέχρι 94% σε γυναίκες που έχουν προκαρκινωματώδεις βλάβες

 � Η κοιλοκυττάρωση οφείλεται στην αποσύνθεση των κερατινών του κυτταροπλάσματος του προσβλη-
θέντος κυττάρου απο την υπερπαραγωγή της ιϊκής πρωτείνης Ε4

 � Η εξέλιξη HPV λοίμωξης μπορεί να επηρεαστεί αρνητικά απά την συνύπαρξη άλλων παραγόντων όπως 
κάπνισμα και λοίμωξη με χλαμύδια ή ερπετοιούς.

Take home messages
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Screening των γυναικών  
για καρκίνο του τραχήλου.  
Πότε και πώς?
Νικόλαος Τσάγκας1, Μαρία Ευγενία Αναφορίδου 1, Νίκος Ράφτης 1, Αντώνιος Αθανασίου1,  
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Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας αποτελεί σπάνια επιπλοκή μιας συχνότατης  λοίμωξης, της λοί-
μωξης από τον ιό των ανθρώπινων θηλωμάτων Human Papilloma Virus(HPV). Πρόκειται για καρκί-
νο με μακρά φυσική ιστορία και βραδεία εξέλιξη. Αναγνωρίζονται σαφείς, εμμένουσες προκαρκινι-
κές αλλοιώσεις οι οποίες αποτελούν στόχο των προγραμμάτων μαζικού προσυμπτωματικού ελέγχου 
(screening). Σκοπός είναι η πρώιμη διάγνωση και θεραπεία των προκαρκινικών αλλοιώσεων πριν την 
ανάπτυξη διηθητικής νόσου. Σήμερα η κύρια μέθοδος screening είναι η κυτταρολογική εξέταση των 
αποφολιδούμενων επιθηλιακών κυττάρων του τραχήλου (test Papanicolaou) και η περαιτέρω διαλογή 
γίνεται κυρίως με την κολποσκοπική εξέταση της ζώνης μετάπλασης. Τα τελευταία χρόνια η ενσωμά-
τωση της εξέτασης του HPV DNA στο screening του καρκίνου του τραχήλου δείχνει την ανερχόμενη 
αξία των μοριακών τεχνικών. Ένα επίσης σημαντικό βήμα για την πρόληψη του καρκίνου του τραχή-
λου αποτελεί η δημιουργία εμβολίων έναντι HPV ιών που είναι μια εξαιρετικά αποτελεσματική και 
ασφαλής μέθοδος πρωτογενούς πρόληψης. Τέλος, νέες μέθοδοι αναζητούνται για την βελτίωση της ευ-
αισθησίας και της ειδικότητας του screening, όσο και της σχέσης κόστους - απόδοσης των προγραμμά-
των προληπτικού ελέγχου, στην εποχή του εμβολιασμού και των μοριακών τεχνικών.

ΛΈΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΆ:  Καρκίνος τραχήλου, screening, test pap, HPV DNA, βιοδείκτες, scoring system
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Screening των γυναικών για καρκίνο του τραχήλου. Πότε και πώς?

Εισαγωγή 
Τα κλασσικά κριτήρια του Παγκόσμιου Οργανι-
σμού Υγείας (1968)1 για το screening, βρίσκουν 
πλήρη εφαρμογή στον καρκίνο του τραχήλου, ο 
οποίος αποτελεί σημαντικό πρόβλημα υγείας, είναι 
ο πιο συχνός καρκίνος στις γυναίκες σε 45 χώρες πα-
γκοσμίως και η πιο θανατηφόρος μορφή καρκίνου 
των γυναικών σε 55 χώρες (Π.Ο.Υ 12/2014). Έχουν 
καταγραφεί 528.000 νέες διαγνώσεις (2012) και 
266.000 θάνατοι με 9 στις 10 περιπτώσεις να αφο-
ρούν υποανάπτυκτες ή αναπτυσσόμενες χώρες. Ο 
κύριος αιτιολογικός παράγοντας κινδύνου είναι η 
επίμονη λοίμωξη από ογκογόνους - HPV ιούς και 
το μέσο διάστημα από την ανίχνευση κυτταρολογι-
κής ατυπίας ως την ανάπτυξη διηθητικού καρκίνου 
κυμαίνεται σε 10 - 20 έτη. Τέλος, υπάρχουν αποτε-
λεσματικές μέθοδοι ανίχνευσης των προκαρκινικών 
βλαβών, εύκολες στην εφαρμογή και αποδεκτές από 
τον πληθυσμό.

O Γεώργιος Παπανικολάου παρουσίασε για πρώτη 
φόρα τα αποτελέσματά του το 1928, ενώ το 1943 έγινε 
ευρύτερα γνωστή η έρευνά του στην κυτταρολογία 
των αποφολιδούμενων κυττάρων κολπικού επιχρί-
σματος (Πανεπιστήμιο Cornell, Νέα Υόρκη)2.  Ως εξέ-
ταση, απλή, γρήγορη, μη επεμβατική και με μικρό 
κόστος έγινε γρήγορα αποδεκτή. 

Ήδη το 1950 περιγράφονται οργανωμένα προ-
γράμματα screening στον Καναδά. Στην Ευρώπη, 
πιλοτική εφαρμογή ξεκίνησε το 1959 στη Νορβη-
γία. Ακολούθησαν οι υπόλοιπες Σκανδιναβικές 
χώρες μεταξύ των οποίων και η Σουηδία που εφάρ-
μοσε πρώτη οργανωμένο εθνικό πρόγραμμα πρόλη-
ψης το 1965. Στο Ηνωμένο Βασίλειο (1988) άρχισε 
να εφαρμόζεται οργανωμένο ηλεκτρονικό σύστη-
μα καταγραφής με τηλεφωνική πρόσκληση. Τέλος, 
στην Ελλάδα δικαιούνται ελέγχου όλες οι σεξουαλι-
κώς ενεργές γυναίκες (ανά έτος), ενώ ο καρκίνος του 
τραχήλου είναι η ένατη σε συχνότητα κακοήθεια των 
γυναικών (2012)3.

Κυτταρολογία 
Η κλασσική κυτταρολογία συνετέλεσε στην ελάττω-
ση της επίπτωσης και της θνητότητας του καρκίνου 
του τραχήλου κατά >50% τις τελευταίες τρείς δεκα-
ετίες. Είναι χαρακτηριστικό, ότι ως και το 80% των 
γυναικών με διηθητικό καρκίνο δεν είχαν υποβληθεί 

σε καμία κυτταρολογική εξέταση τραχηλικού επιχρί-
σματος πέντε έτη προ της διάγνωσης4. 

Εκτός του κλασσικού test pap, υπάρχει και η εναλ-
λακτική κυτταρολογική μέθοδος, το test υγρής κυτ-
ταρολογίας (Liquid Based Cytology - LBC, ΗΠΑ 
1996), ή υγρής φάσης ή λεπτής στιβάδας (thin - layer). 
Αξίζει να σημειωθεί ότι και οι δύο μέθοδοι είναι απο-
δεκτές και αποτελεσματικές για το screening του καρ-
κίνου του τραχήλου σύμφωνα με καλά σχεδιασμέ-
νες τυχαιοποιημένες μελέτες5. Πιθανόν να υπερέχει 
το LBC στις περιπτώσεις που φλεγμονώδη κύτταρα ή 
αιματοπήγματα θα έδιναν ως αποτέλεσμα «ανεπαρ-
κές δείγμα» ενώ ταυτόχρονα στο ίδιο δείγμα μπορεί 
να γίνει ταυτοποίηση του HPV καθώς και άλλων σχε-
τιζόμενων με την ανωτέρω λοίμωξη βιοδεικτών, ενώ 
το συμβατικό test - pap παραμένει πιο φθηνή λύση. 
Ειδικότερα, στην Αγγλία χρησιμοποιείται αποκλει-
στικά από το 2008 το LBC και αναφέρεται μείωση των 
ανεπαρκών δειγμάτων από >9% πριν την αποκλει-
στική εφαρμογή του LBC screening, σε 2,8% το 2011. 
Επιπλέον τα δείγματα αξιολογούνται ευκολότερα 
στο μικροσκόπιο (ομοιογενής κατανομή στο πλακί-
διο, χωρίς βλέννη και αιματοπήγματα) με αποτέλε-
σμα τη διευκόλυνση του προσωπικού και την ταχύτε-
ρη έκδοση των αποτελεσμάτων, ενώ μειώθηκε και το 
συνολικό κόστος του προγράμματος (NHS Cervical 
Screening Programme). Στις ΗΠΑ υπολογίζεται ότι 
90% των δειγμάτων αναλύονται με LBC ενώ υπάρ-
χουν δύο αδειοδοτημένες αξιόπιστες μέθοδοι (Thin 
Prep 1996, Sure Path 1999). 

Για την κυτταρολογία, ήδη από τα τέλη της δεκα-
ετίας του 60 εκφράστηκε ανησυχία σχετικά με τα 
ψευδώς αρνητικά αποτελέσματα6. Πιο συγκεκριμέ-
να, η ανεπαρκής δειγματοληψία από τη ζώνη μετά-
πτωσης, η μη σωστή μονιμοποίηση και ο ανθρώπι-
νος παράγοντας στην μικροσκόπηση των δειγμάτων 
(inter observer variability) είναι οι κύριες αιτίες 
ψευδώς αρνητικών αποτελεσμάτων. Παρά την 
τήρηση κανόνων, τις προσπάθειες βελτίωσης της τε-
χνικής λήψης και την καθιέρωση διεθνών κριτηρίων 
(1988, 1991, 2001 κατάταξη κατά Bethesda) αξιολό-
γησης των δειγμάτων, το ποσοστό των ψευδώς αρ-
νητικών αποτελεσμάτων παραμένει μεταξύ 14 - 33% 
και στα 2/3 των περιπτώσεων αιτία είναι η μη σωστή 
δειγματοληψία7. Παράλληλα, τόσο στη Μεγάλη Βρε-
τανία όσο και στην Βόρεια Αμερική παρατηρείται 
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την τελευταία δεκαετία μια στασιμότητα (plateau) 
στον ρυθμό μείωσης των περιστατικών καρκίνου 
του τραχήλου, μετά τη θεαματική μείωση που ση-
μειώθηκε τα προηγούμενα χρόνια με το screening 
βάσει test pap (Διάγραμμα 1). Επιπρόσθετα η ευαισθη-
σία (αληθώς θετικά αποτελέσματα) και η ειδικότη-
τα (αληθώς αρνητικά) της κυτταρολογίας με όποια 
μεθοδολογία εκτίμησης και αν υπολογιστούν, δεν 
υπερβαίνουν το 70-80% και 95% αντίστοιχα8. Έχει 
φτάσει λοιπόν η εποχή προσθήκης νέων μεθόδων στο 
ήδη επιτυχημένο screening και ήδη μελετάται η ανά-
λογη προσαρμογή των κατευθυντήριων οδηγιών.

Κατευθυντήριες οδηγίες 
Συγκεκριμένα για τις κατευθυντήριες οδηγίες, στη 
Μεγάλη Βρετανία η πρακτική αφορά τηλεφωνική 
πρόσκληση για την 1η εξέταση στα 25 έτη. Από τα 25 
- 49 έτη η πρόσκληση για screening είναι ανά τριε-
τία, από τα 50 - 64 έτη ανά πενταετία και στα 65+ έτη 

ενδείκνυται screening μόνο για τις γυναίκες που δεν 
έχουν ελεγχθεί ως τα 50 ή που είχαν πρόσφατο μη φυ-
σιολογικό κυτταρολογικό αποτέλεσμα9. Το κατώτε-
ρο όριο των 25 ετών προέκυψε από τα στοιχεία ερευ-
νών που δείχνουν ότι ο έλεγχος σε μικρότερη ηλικία 
περισσότερο βλάπτει παρά ωφελεί. Ο καρκίνος στις 
<25 ηλικίες είναι σπάνιο γεγονός10 και η HPV λοί-
μωξη παρότι είναι συχνή (τουλάχιστον 1 στις 6 γυ-
ναίκες κάτω των 25 θα έχει παθολογικό κυτταρολο-
γικό αποτέλεσμα ενδεικτικό της ανωτέρω λοίμωξης) 
αυτή συνήθως υποχωρεί αυτόματα11. Η εξέταση επο-
μένως στις <25 ηλικίες θα δημιουργούσε αυξημένη 
ανησυχία, αυξημένα ποσοστά παραπομπών για κολ-
ποσκόπηση και πιθανόν «υπερθεραπεία» με διακύ-
βευμα μελλοντικές επιπλοκές στην αναπαραγωγική 
ζωή των γυναικών, συμπεριλαμβανομένου και του 
πρόωρου τοκετού 12,13. 

Από την άλλη, οι οδηγίες της Αμερικανικής Εται-
ρίας Κολποσκόπησης και Παθολογίας Τραχήλου 

Διάγραμμα 1. Επίπτωση του καρκίνου του τραχήλου από το 1975 έως το 2011 ΗΠΑ (SEER Study National Cancer Institute) 



04•2015|Τόμος 1|Τεύχος 126

(ASCCP) για τις ηλικίες <21 δεν συνιστούν screening, 
ενώ στα 21 - 29 έτη συνιστούν screening ανά τριετία 
με κυτταρολογική εξέταση τραχηλικού επιχρίσματος, 
στα 30-65 έτη συνιστούν screening με κυτταρολογική 
εξέταση ανά τριετία (αποδεκτό) ή «Cotesting» κυττα-
ρολογία και HPVDNA - test ανά πενταετία (προτιμά-
ται). Στην ηλικιακή ομάδα 65+ κανένας έλεγχος, αν 
υπάρχει επαρκής και αρνητικός πρότερος έλεγχος14.  

HPV DNA
Ο Γερμανός ιολόγος Harald zur Hausen διατύπω-
σε τη θεωρία ότι διάφορα στελέχη του  HPV εμπλέ-
κονται στην αιτιολογία του καρκίνου του τραχή-
λου της μήτρας (1976). Στη συνέχεια κλωνοποίησε 
το DNA του HPV από κονδυλώματα της πρωκτογεν-
νητικής περιοχής, απομόνωσε τους HPV16 (1983)15 

και HPV18 (1984) από καρκινικούς όγκους τραχή-
λου και το 1985 περιέγραψε την ενσωμάτωση του 
ιού και την έκφραση των ογκογονιδίων Ε6 και Ε7. 

Βέβαια, σημαντική ήταν και η συμβολή του Ολλαν-
δού Walboomers (1999) που έδειξε ότι στο 99,7% 
των καρκίνων του τραχήλου ανιχνεύεται ο HPV. 
Δηλαδή, αποδείχτηκε ότι ο HPV είναι «απαραίτη-
τος παράγοντας (necessary cause) για τον καρκίνο 
του τραχήλου της μήτρας» και το HPV test μπορεί 
να χρησιμοποιηθεί σε συνδυασμό με την κυτταρολο-
γία ή αντί της κυτταρολογίας16. Κατά συνέπεια ταυ-
τοποιήθηκε πρώτη φορά αιτιολογικός παράγοντας 
καρκίνου και το γεγονός αυτό οδήγησε στη δημι-
ουργία εμβολίου. Αυτό έγινε το 2006 με τη δημιουρ-
γία εμβολίου κατά του καρκίνου του τραχήλου της 
μήτρας, με τον Καθηγητή Zur Hausen να τιμάται με 
το Νόμπελ ιατρικής /φυσιολογίας το 2008.

Παρόλα αυτά, αξίζει να αναφερθεί ότι καμία Ευ-
ρωπαϊκή χώρα έως σήμερα δεν έχει ενσωματώσει στις 
κατευθυντήριες οδηγίες της το HPVDNA screening. 
Από την άλλη έχει σημειωθεί σημαντική επιστημονι-
κή προσπάθεια προς την κατεύθυνση αυτή. Σε Ευρω-
παϊκή μετά - ανάλυση του 2007 η χρήση των μεθόδων 
ανίχνευσης του HPVDNA, δείχνει σημαντικά μεγα-
λύτερη ευαισθησία για τις CIN2+ βλάβες σε σύγκρι-
ση με την κυτταρολογία αλλά χαμηλότερη ειδικότη-
τα, ενώ ο συνδυασμός κυτταρολογίας και HPVDNA 
- test επιτυγχάνει την υψηλότερη ευαισθησία και 
ειδικότητα17. 

Από τον Ιανουάριο 2008 ως τον Απρίλιο 2009 διε-
ξήχθη στην Αγγλία (Bristol, Manchester, Liverpool, 
Northwick Park, Sheffield) η μελέτη HPV 6 Sentinel-
Sites (10.051 γυναίκες 25 - 64ετών) στην οποία βα-
σίστηκε η οδηγία για διαλογή-triage των ASCUS/
LGSIL με HPVDNA - test (Διάγραμμα 2). Η χρήση 
του HPVDNA έχει ως αποτέλεσμα λιγότερες παρα-
πομπές για κολποσκόπηση, μείωση της ανησυχίας 
για ένα σημαντικό αριθμό γυναικών και τελικά βελ-
τίωση της αποτελεσματικότητας και μείωση του κό-
στους του προγράμματος. Εκτός από HPV triage η 
ίδια μελέτη εισήγαγε στην Αγγλία την έννοια του 
«test of cure», της χρήσης δηλαδή του HPVDNA μετά 
από επέμβαση-θεραπεία για CIN. Πιο συγκεκριμέ-
να, αν 6 μήνες μετά τη θεραπεία έχουμε αποτέλε-
σμα HPV(+) (ή κυτταρολογικά HSIL) τότε ενδείκνυ-
ται κολποσκόπηση, ενώ αν HPV(-) τότε ενδείκνυται 
επιστροφή στον ανά τριετία έλεγχο, όπως στο γενικό 
πληθυσμό18. 

Επιπλέον, τυχαιοποιημένες δοκιμές σε Σουηδία, 
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HPV(+) (2/3)  

ΚΟΛΠΟΣΚΟΠΗΣΗ
ΕΛΕΓΧΟΣ 

ΡΟΥΤΙΝΑΣ

HPV(-) (1/3)  

1/3 ΤΩΝ ASCUS/LGSIL 
ΕΠΙΣΤΡΕΦΟΥΝ 

ΣΤΟΝ ΈΛΕΓΧΟ ΡΟΥΤΊΝΑΣ

Διάγραμμα 2. HPV 6 Sentinel Sites, UK. HPV DNA 
- test triage των ASCUS/LGSIL κυτταρολογικών 
αποτελεσμάτων 

ASCUS/LGSIL   



04•2015|Τόμος 1|Τεύχος 1 27

Ολλανδία, Αγγλία και Ιταλία απέδειξαν ότι το HPV 
screening παρέχει κατά 60 - 70% μεγαλύτερη προστα-
σία έναντι του διηθητικού καρκίνου του τραχήλου 
σε σύγκριση με την κυτταρολογία. Τα αποτελέσματα 
αυτών των μελετών υποστηρίζουν ακόμη την έναρξη 
του HPV based screening στην ηλικία των 30 και την 
αναπροσαρμογή του μεσοδιαστήματος μεταξύ των 
ελέγχων το ελάχιστο, στα 5 έτη19.

HPV DNA μέθοδοι
Τρείς είναι οι μέθοδοι ανίχνευσης του HPVDNA 
που έχουν εγκριθεί από τον Αμερικανικό οργανισμό 
FDA. Η πρώτη από αυτές, η Hybrid Capture 1999 
(HC2) χρησιμοποιεί μονόκλωνες αλληλουχίες νου-
κλεοτιδίων (RNA probes) που είναι  ειδικά σχεδια-
σμένες - συμπληρωματικές των HPVDNA αλύσων. 
Μετά από την αποδιάταξη του δίκλωνου HPVDNA 
και την υβριδοποίηση με τα RNA probes, το DNA-
RNA σύμπλεγμα δεσμεύεται από ειδικό φθορίζων 
αντίσωμα και ανάλογα με τον φθορισμό προκύπτει 
ημιποσοτική μέθοδος υπολογισμού του ιϊκού φορ-
τίου. Ανιχνεύει τους 13 υψηλόβαθμους τύπους του 
ιού (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68). 
Οι άλλες δύο, είναι οι Cervista HPV HR Test (2009) 
και Cobas 4800 HPV Test (2014). Αυτές βασίζονται 
στην αλυσιδωτή αντίδραση πολυμεράσης (PCR) και 
δίνουν τη δυνατότητα ελέγχου αποκλειστικά για 
τους HPV16/18 αλλά και την επιλογή ελέγχου των 
14 HPV τύπων υψηλού κινδύνου. 

Η εφαρμογή των μεθόδων ανίχνευσης του 
HPVDNA περιλαμβάνεται στις Αμερικανικές κα-

τευθυντήριες οδηγίες από το 2011. Η ένδειξη χρησι-
μοποίησής τους αφορά: α) τη διαλογή - triage των 
ASCUS και β) τον ταυτόχρονο έλεγχο με test pap και 
HPVDNA test (co - testing) στις γυναίκες >30 ετών. Η 
λογική του co - testing, βασίζεται τόσο στην κατά 25 - 
40% υψηλότερη ευαισθησία του HPVDNA-test στην 
ανίχνευση CIN3 συγκριτικά με το test pap, όσο και 
στο γεγονός ότι το HPV DNA - test αποτελεί μέθοδο 
αντικειμενική, σε αντίθεση με το test pap που εμφα-
νίζει εγγενή υποκειμενικότητα. Επιπλέον, η κυττα-
ρολογία (test pap/LBC) εμφανίζει την υψηλότερη 
ειδικότητα. Συνδυάζοντας λοιπόν τις δύο μεθόδους 
έχουμε αποτέλεσμα υψηλής ευαισθησίας και ειδικό-
τητας. Ωστόσο το co - testing δεν ενδείκνυται στην 
κατηγορία <30 ετών και αυτό εξηγείται από το γεγο-
νός ότι στις γυναίκες της κατηγορίας αυτής οι λοι-
μώξεις με υψηλόβαθμους τύπους hrHPV(+) παρότι 
είναι συχνές (15 - 46%) συνήθως υποστρέφουν. Αντι-
θέτως, αξίζει να τονιστεί ότι η συχνότητα hrHPV(+) 
στην ηλικιακή ομάδα >40 είναι 5% ενώ τέλος, η πι-
θανότητα ανάπτυξης νόσου αυξάνει με την ηλικία σε 
γυναίκες  hrHPV(+).

Στο μέλλον
Απώτερος στόχος είναι η καθιέρωση εκείνης της με-
θόδου screening που θα συνδυάζει το μέγιστο απο-
τέλεσμα με το μικρότερο κόστος. Αναφορικά με το 
HPVDNA - test, πρέπει να αποδειχτεί αν θα επικρα-
τήσει ως μοναδική μέθοδος αρχικού ελέγχου στις ηλι-
κίες >30 (stand alone primary screening). Ήδη τυ-
χαιοποιημένες μελέτες έχουν δείξει ότι το HPVDNA 
- test είναι η μέθοδος με το βέλτιστο αποτέλεσμα κό-
στους - αποτελεσματικότητας με triage των hrHPV(+) 
με test pap/LBC20.

Ένα ακόμη πεδίο συζήτησης αποτελεί η διαχείρι-
ση των hrHPV+/Cyto - αποτελεσμάτων. Στις προτά-
σεις διαχείρισης περιλαμβάνονται είτε η επανάλη-
ψη του HPVDNA - test στην περίπτωση των HPV+/
Cyto-, 20 είτε η διαλογή - triage με έλεγχο για τους 
HPV16/18, δεδομένου ότι οι συγκεκριμένοι τύποι ευ-
θύνονται για το 70% των καρκίνων του τραχήλου. 
Στην περίπτωση HPV16/18(+) συνιστάται παραπο-
μπή για κολποσκόπηση ενώ στην περίπτωση HPV 
16,18(-), συνιστάται co - testing σε 1 έτος για έλεγχο 
πιθανής εμμένουσας HPV θετικότητας. Η συγκεκρι-
μένη τακτική θα είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση περί-

Διάγραμμα 3. Scoring system
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που στο ήμισυ των test pap σε σύγκριση με την τα-
κτική του screening με test pap και διαλογή - triage 
HPV DNA - test (reflex HPV test)21. 

Άλλο σημαντικό πεδίο έρευνας είναι το screening 
και η διαχείριση του πληθυσμού που έχει εμβολια-
στεί. Το τετραδύναμο-2006, και το διδύναμο εμβό-
λιο - 2007 είναι αποδεδειγμένα ασφαλή, με σαφή 
αποτελεσματικότητα στη μείωση της συχνότητας 
των CIN2/3 και του αδενοκαρκινώματος in situ, 
σύμφωνα με μελέτες τόσο πριν την αδειοδότηση εμ-
βολίων (FUTURE, PATRICIA trials) όσο και μετά22. 
Οι τύποι 16, 18 των εμβολίων είναι υπεύθυνοι για 
το 70% των περιπτώσεων καρκίνου. Κατά συνέπεια, 
εύλογο στόχο αποτελεί η δημιουργία πολυδύναμου 
εμβολίου έναντι και των υπόλοιπων υψηλόβαθμων 
τύπων που δεν καλύπτονται από τα υπάρχοντα εμ-
βόλια. Επιπλέον, η συνέχιση του προσυμπτωματι-
κού ελέγχου/screening κρίνεται απαραίτητη, όχι 
μόνο για τον πληθυσμό που δεν έχει εμβολιασθεί 
αλλά και για την ανίχνευση των αλλοιώσεων από 
τους HPV ιούς που δεν καλύπτονται από τα εμβό-
λια, όπως επίσης και για τις γυναίκες που εκτέθη-
καν στον ιό πριν τον εμβολιασμό. Ακόμη, πρέπει να 

διερευνηθεί η διάρκεια κάλυψης από τον εμβολια-
σμό και το ενδεχόμενο να καταστεί στο μέλλον ανα-
γκαία επαναληπτική δόση23. Επειδή φαίνεται ότι οι 
περιπτώσεις υψηλόβαθμων βλαβών θα μειώνονται 
στο μέλλον, θα χρειαστεί αντίστοιχη προσαρμογή 
των προγραμμάτων screening στον εμβολιασμένο 
πληθυσμό και πιθανόν δημιουργία δύο διαφορετι-
κών προσεγγίσεων: ενός αλγορίθμου για τον εμβο-
λιασθέντα πληθυσμό και ενός δεύτερου, διαφορετι-
κού για τον υπόλοιπο πληθυσμό.

Στη νέα αυτή εποχή, η έρευνα νομοτελειακά θα 
οδηγηθεί προς την αξιολόγηση και αξιοποίηση 
υπαρχόντων και νέων βιοδεικτών (HPV DNA -test, 
ιϊκό φορτίο, HPVE6/E7 mRNAtest, p16/Ki67 ανο-
σοϊστοχημεία)24,25,26. Πέρα από τη μελέτη των χαρα-
κτηριστικών του ιού, ενδιαφέρον παρουσιάζει και η 
μελέτη των πρωτεϊνών (proteomics) και των μεταβο-
λιτών (metabolomics) του κόλπου και του τραχήλου 
σε συνάρτηση με την λοίμωξη από HPV, την επιμονή 
της λοίμωξης αυτής και τη βαρύτητα της αλλοίωσης27.

Μια ματιά στο μέλλον του screening κατά του καρ-
κίνου του τραχήλου της μήτρας, αποτελεί επίσης και 
η μελέτη των δειγμάτων LBC μέσω της «βιοφασματο-

Εικόνα 1. Σταθμοί στην πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας
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σκοπίας». Η επιστημονική αυτή σκέψη βασίζεται στο 
γεγονός ότι οι ηλεκτροφυσικές ιδιότητες των δειγ-
μάτων LBC είναι διαφορετικές όταν το υλικό αφορά 
φυσιολογικό κυτταρολογικό επίχρισμα και διαφο-
ρετικές όταν αφορά επίχρισμα χαμηλόβαθμης ή επί-
χρισμα υψηλόβαθμης κυτταρολογικής αλλοίωσης. 
Χάρη σε αυτό το γεγονός, μπορεί να αναπτυχθεί μια 
χρήσιμη, αυτοματοποιημένη - αντικειμενική μέθο-
δος, που θα ανιχνεύει αλλοιώσεις με μεγαλύτερη 
αποτελεσματικότητα από την κυτταρολογια28,29.

Τέλος, στόχο αποτελεί η εξατομικευμένη διαβάθμι-
ση κινδύνου μέσω ανάπτυξης ενός αλγορίθμου που 
θα περιλαμβάνει τα επιδημιολογικά στοιχεία αλλά 
και την κυτταρολογική, κολποσκοπική και μοριακή 

εικόνα (βιοδείκτες). Με άλλα λόγια η επιστημονική 
έρευνα στοχεύει στην ανάπτυξη ενός scoring system 
(Διάγραμμα 3). Αυτός ο αλγόριθμος, που μπορεί να δη-
μιουργηθεί μέσω μαθηματικών μοντέλων και συστη-
μάτων τεχνητής νοημοσύνης, θα μπορούσε να οδη-
γήσει στην ανάπτυξη ενός σημαντικού εργαλείου στα 
χέρια του κλινικού γιατρού (αλλά ταυτόχρονα και 
ενημέρωσης των γυναικών ή και συμμετοχής τους) για 
τη λήψη κλινικών αποφάσεων. Έτσι, θα επιτευχθεί στο 
μέγιστο δυνατό βαθμό η ιδεώδης ισορροπία μεταξύ, 
αφενός της αποτελεσματικής και επαρκούς θεραπείας 
και αφετέρου της αποφυγής του ενδεχομένου της υπερ 
- θεραπείας και της μελλοντικής αυξημένης νοσηρότη-
τας στην αναπαραγωγική ζωή της γυναίκας30.  Θ
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 � Ως και 80% των γυναικών με καρκίνο τραχήλου αμέλησαν να υποβληθούν σε test pap για >5 χρόνια.

 � Το εμβόλιο κατά του καρκίνου είναι ασφαλές και αποτελεσματικό στην ελάττωση προκαρκινικών αλλοιώσεων

   �Το HPVDNA - test και οι βιοδείκτες είναι ήδη πραγματικότητα και οι νέες μοριακές τεχνικές θα αποτε-
λέσουν την επανάσταση που απαιτείται εκ νέου, ώστε ο καρκίνος του τραχήλου να περάσει στην ιστορία.

Take home messages

Cervical cancer is a rare complication of a very frequent infection. The persistent infection of the genital tract 
by the human papilloma virus, is responsible for literally all the cases of cervical cancer. The natural history 
of the disease is well known due to scientific research and it is probably known in more detail than any other 
cancer. The progress of the disease is slow and invasive disease develops gradually in a stepwise manner from 
low - grade and high - grade precancerous lesions. Screening programs aim to early identification of those 
lesions and early treatment when indicated, in order to prevent from progressing to invasive disease. The main 
screening modality nowadays is the cytological examination of cervical exfoliative cells (test Papanicolaou). 
Further examination, is performed via the visual inspection of the metaplastic transformation zone of the cervix, 
through magnifying lenses under a light source (colposcopy). During the last few years the HPV DNA test has 
been incorporated in the US guidelines for the screening of cervical cancer. In addition, the first ever vaccines 
against cancer has been licensed against HPV viruses and this has proved to be a safe and efficient method of 
immunization. In the molecular techniques and vaccination era, new methods are being explored in order to 
increase screening performance and cost effectiveness.

KEY WORDS: Cancer od the cervix, screening, test pap, HPV DNA, biomarkers, scoring system

Synopsis
Screening of women for cancer of the cervix. When and How?
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Διάγνωση και αντιμετώπιση  
των προδιηθητικών βλαβών
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Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας έχει μια μακρά φυσική ιστορία με μια παρατεταμένη προκαρκι-
νική φάση η οποία είναι εύκολα ανιχνεύσιμη και θεραπεύσιμη. Η τραχηλική κυτταρολογία παραμένει 
η βάση στην διαγνωστική προσέγγιση των προκαρκινικών βλαβών. Η εκτίμηση των γυναικών με πα-
θολογική κυτταρολογία και η επιλογή εκείνων που χρειάζονται θεραπεία βασίζεται κυρίως στην κολ-
ποσκοπική εντύπωση με ή χωρίς μικροβιοψίες, στην ανοσοϊστοχημεία καθώς και στo HPV test.  
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Ορολογία
Η ορολογία LSIL (Low Grade Squamous 
Intraepithelial Lesion) και HSIL (High Grade 
Squamous Intraepithelial Lesion) κατά το σύστημα 
Bethesda αναφέρεται σε κυτταρικές αλλοιώσεις του 
πλακώδους επιθηλίου οι οποίες περιλαμβάνουν μη 
νεοπλασματικές εκδηλώσεις της HPV λοίμωξης  που 
στο παρελθόν εκκαλούντο ελαφρά δυσπλασία και 
σοβαρού βαθμού δυσπλασία αντίστοιχα.  

Στην Αγγλία η ορολογία των τραχηλικών αλλοιώ-
σεων CIN (Cervical Intraepithelial Neoplasia) περι-
λαμβάνει τρεις βαθμούς (CIN I, II, III) υπογραμμίζο-
ντας έτσι το γεγονός ότι η αλλοίωση ακολουθεί μια 

ομαλή μετάβαση μέχρι τον καρκίνο και δεν εξελίσσε-
ται βήμα βήμα όπως υπονοεί το σύστημα Bethesda.

Το σύστημα Bethesda ενσωματώνοντας τις δύο 
ορολογίες  χρησιμοποιεί τους όρους (SIL, CIN) για 
να περιγράψει κυτταρολογική και ιστολογική αλλοί-
ωση αντίστοιχα 1.

Το 2012 παρουσιάστηκε νέα ορολογία σύμφωνα 
με το σύστημα LAST (Lower Anogenital  Squamous 
Terminology) από την Αμερικάνικη Εταιρία Κολπο-
σκόπησης και Παθολογίας Τραχήλου καθώς και το 
αμερικανικό κολέγιο ιστολογίας. Οι δυο κύριες δι-
αφορές είναι ότι το LAST σύστημα χρησιμοποιεί το 
(SIL) τόσο για κυτταρολογική όσο και ιστολογική πε-

Mini Symposium
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ριγραφή ενώ το CIN II κατατάσσεται σε χαμηλόβαθ-
μη βλάβη ή υψηλόβαθμη εάν το p-16 είναι αρνητικό 
ή θετικό αντίστοιχα2. (Πίνακας 1)

Η ορολογία LAST δεν έχει υιοθετηθεί διεθνώς 
αφού χρειάζονται περισσότερες μελέτες ώστε να τεκ-
μηριωθεί επαρκώς. Αναπόφευκτα όπως σε κάθε υπο-
κειμενική διαδικασία υπάρχουν γκρίζες περιοχές σε 
κυτταρικές αλλαγές μεταξύ καλοήθων ατυπιών και 
ελαφράς δυσκαρύωσης. Οι αλλαγές αυτές περιλαμ-
βάνονται στην κατηγορία ASC σύμφωνα με το σύ-
στημα  Bethesda ή στην κατηγορία BNC σύμφωνα με 
το αγγλικό σύστημα.

Η κατηγορία ASC υποδιαιρείται σε δυο κατηγορίες:
1.	 ASC - US (Atypical Squamous Cells of 

Unknown Significance) : κύτταρα που δεν πλη-
ρούν τα κριτήρια να χαρακτηριστούν φυσιο-
λογικά ή ότι προέρχονται από περιοχές SIL

2.	 ASC - H: άτυπα κύτταρα ενδεικτικών HGSIL.

Πρόγραμμα πληθυσμιακού έλεγχου (screening)
Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας εμφανίζει 
τα μεγαλύτερα ποσοστά αποτελεσματικού έλεγχου 
με την εφαρμογή προγραμμάτων διαλογής καθώς 
υπάρχει απλή και αποτελεσματική δοκιμασία έλεγ-
χου και θεραπεία των προκαρκινικών αλλοιώσεων.

Έτσι το screening με την κυτταρολογική εξέταση 

κατά Παπανικολάου κάθε 3 - 5 χρόνια μπορεί να μει-
ώσει την επίπτωση του καρκίνου του τραχήλου της 
μήτρας κατά 80%3. Το screening αυτό αποτελεί σύ-
σταση της ΕΕ σε όλα τα κράτη μέλη4.

Κάθε γυναίκα πρέπει να κάνει την πρώτη εξέτα-
ση στο διάστημα μεταξύ 20-30 ετών και να την επα-
ναλαμβάνει κάθε 3-5 χρόνια ανάλογα με το αποτέ-
λεσμα της προηγούμενης εξέτασης τουλάχιστον έως 
την ηλικία των 65 ετών. 

Η τεχνική της Κυτταρολογίας Υγρής Φάσεως 
(Liquid Based Cytology - LBC) αναπτύχθηκε προ-
κειμένου να βελτιωθούν οι σημαντικότερες αιτίες 
που περιορίζουν τη διαγνωστική ακρίβεια του συμ-
βατικού τεστ Παπανικολάου.  Έτσι λοιπόν και σύμ-
φωνα με πολυάριθμες μελέτες η κυτταρολογία υγρής 
φάσης μειώνει σε ποσοστό 70% το ποσοστό των ακα-
τάλληλων δειγμάτων, κατά 25% τα ASCUS, ενώ αυ-
ξάνει κατά 16 - 37% το ποσοστό των ορθών διαγνώ-
σεων LSIL και κατά 9 - 15% το ποσοστό HSIL ενώ 
παράλληλα διευκολύνει το HPV - DNA testing από 
το ίδιο δείγμα.

Η χρήση του HPV test έχει στατιστικά σημαντικά 
καλύτερη ευαισθησία από το συμβατικό τεστ PAP και 
σαφώς μικρότερη ευαισθησία 5.

H American Society for Colposcopy and Cervical 
Pathology προτείνει την προσθήκη του HPV test 

Πίνακας 1. Αντιστοιχία μεταξύ LSIL / HSIL και ιστολογικής εικόνας
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στον κυτταρολογικό προληπτικό έλεγχο σε γυναί-
κες ηλικίας 30 - 64 ετών6.

Διαχείριση των παθολογικών screening tests χωρίς 
να έχει προηγηθεί θεραπεία7,8

  Όλες οι γυναίκες με κυτταρολογία HSIL πρέπει να 
υποβάλλονται σε κολποσκόπηση.

  Γυναίκες με κυτταρολογικό τεστ LSIL ιδανικά θα 
πρέπει να υποβάλλονται σε κολποσκόπηση. Εναλλα-
κτικά εάν το HPV τεστ είναι διαθέσιμο και αρνητικό 
τότε επανάληψη και τον δύο τεστ μπορεί να γίνει σ’ 
ένα χρόνο και η γυναίκα υποβάλλεται σε κολποσκό-
πηση τότε με οποιοδήποτε άλλο αποτέλεσμα εκτός από 
αρνητικό HPV τεστ και κυτταρολογία.

  Γυναίκες με κυτταρολογικό τεστ ASCUS (BNC) υπο-
βάλλονται σε κολποσκόπηση εφόσον το τεστ δεν είναι 

αρνητικό σ’ ένα χρόνο. Ιδανικά εφόσον το HPV τεστ 
είναι θετικό η γυναίκα υποβάλλεται σε κολποσκόπη-
ση με το πρώτο τεστ ASCUS ενώ αν το HPV τεστ είναι 
αρνητικό επαναλαμβάνει το συνδυασμένο τεστ σε 3 
χρόνια.

  Γυναίκες με τρία συνεχόμενα μη ικανοποιητικά 
κυτταρολογικά τεστ ανά 6 μήνες πρέπει να υποβάλ-
λονται σε κολποσκόπηση.  Γυναίκες >30 ετών με διαθέ-
σιμο αρνητικό HPV τεστ και επαναληπτικό κυτταρο-
λογικό τεστ μη αρνητικό πρέπει να υποβάλλονται σε 
κολποσκόπηση. Οι ίδιες γυναίκες με θετικό HPV τεστ 
μπορούν να υποβληθούν σε κολποσκόπηση χωρίς 
επανάληψη κυτταρολογίας.

  Σύμφωνα με την ASCCP στις γυναίκες 30 - 64 ετών 
ενδείκνυται το συνδυασμένο screening (κυτταρολο-
γία και HPV τεστ). Όταν λοιπόν η κυτταρολογία είναι 
αρνητική και το HPV τεστ θετικό, υπάρχουν δύο επι-
λογές. Είτε επανάληψη του συνδυασμένου τεστ σ’ 
ένα χρόνο και παραπομπή σε κολποσκόπηση εφόσον 
κάποιο από τα δύο είναι θετικό είτε HPV DNA typing 
και εφόσον είναι θετικό σε HPV 16, 18 παραπομπή σε 
κολποσκόπηση. Αλλιώς επανάληψη του συνδυασμέ-
νου τεστ σ’ ένα χρόνο. 

Κολποσκόπηση
Ο ρόλος της κολποσκόπησης είναι ο ανατομικός κα-
θορισμός της επιθηλιακής βλάβης και η αρχική εκτί-
μηση της σοβαρότητας αυτής. Πιο συγκεκριμένα 
οι πρώτες ερώτησεις που καλείται να απαντήσει ο 
ιατρός που εκτελεί την εξέταση είναι αν η ασθενής 
έχει καρκίνο του τραχήλου της μήτρας ή όχι και αν 
όλη η ζώνη μετάπλασης είναι ορατή, έτσι ώστε να χα-
ρακτηριστεί η κολποσκόπηση ικανοποιητική.

Επόμενοι στόχοι της εξέτασης που πρέπει να εκτε-
λείται συστηματικά, είναι η επιβεβαίωση ή όχι και η 
περιγραφή της κυτταρολογικής βλάβης, αναγνώρι-
ση αλλοιώσεων στο αδενικό επιθήλιο και ο σχεδια-
σμός θεραπευτικών επεμβάσεων.

Το σύγχρονο κολποσκόπιο είναι ένα διοπτρικό μι-
κροσκόπιο με μια ενσωματωμένη πηγή φωτός, έναν 
αντικειμενικό φακό, ένα σύστημα μεταβολής της με-
γέθυνσης, έναν διοπτρικό σωλήνα με δύο προσοφθάλ-
μιους φακούς και ένα πράσινο φίλτρο για την μελέτη 
των αιμοφόρων αγγείων. Η εστιακή απόσταση (από-
σταση εργασίας) είναι συνήθως 250 - 350 mm επιτρέ-
ποντας τον άνετο χειρισμό χειρουργικών εργαλείων. 

Πίνακας 2. �Ορολογία κολποσκοπι-
κών ευρημάτων  
(Walker et al 2003)

Φυσιολογικά κολποσκοπικά ευρήματα
Αρχικό πλακώδες επιθήλιο
Κυλινδρικό επιθήλιο
Ζώνη μετάπλασης ( SCJ)  

Παθολογικά  κολποσκοπικά ευρήματα 
Επίπεδο οξύλευκο επιθήλιο 
Έντονο λευκό επιθήλιο
Λεπτό μωσαϊκό 
Αδρό μωσαϊκό  
Λεπτή διάστιξη
Αδρή διάστιξη
Μερική πρόσληψη ιωδίου (Shiller’ s test) 
Αρνιτική πρόσληψη ιωδίου
Άτυπα αγγεία

Καρκίνος 

Μη ικανοποιητική κολποσκόπηση                                                                                    
SCJ μη ορατή
Σοβαρή φλεγμονή, σαβαρή ατροφία , τραύμα
Τράχηλος μη ορατός
Διάφορα ευρήματα   
Κονδυλώματα
Κεράτωση
Εξέλκωση
Φλεγμονή
Ατροφία
Deciduosis
Πολύποδες
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Τα υλικά που χρησιμοποιούνται στην κολποσκό-
πηση είναι το Οξικό οξύ 3% έως 5%, το υδατικό διά-
λυμα ιωδίου (Lugol) σε αναλογία ¼ ιώδιο προς ¾ 
νερό, και το διάλυμα θειικού σιδήρου Monsel που 
χρησιμοποιείται για αιμόσταση.

Το οξικό οξύ προκαλεί οίδημα και πήξη των εξω-
κυττάριων λευκωμάτων, τα οποία είναι αυξημένα 
στις παθολογικές περιοχές και κάτω από το έντονο 
φως η αντανάκλαση δίνει την εικόνα της λευκάζου-
σας περιοχής.

Η επάλειψη του τραχήλου με το διάλυμα Lugol 
προκαλεί τη χαρακτηριστική σκούρα καφέ απόχρω-
ση του φυσιολογικού επιθηλίου. Αυτό συμβαίνει 
επειδή το φυσιολογικό πλακώδες είναι πλούσιο σε 
γλυκογόνο ενώ το παθολογικό είναι πτωχό σε γλυκο-
γόνο και έτσι δεν προσλαμβάνεται το διάλυμα.  

Τα ευρήματα που προκύπτουν κατά τη διάρκεια 
της κολποσκόπησης περιγράφονται σύμφωνα με 
την IFCPC όπως φαίνεται στο παρακάτω διάγραμ-
μα. (Πίνακας 2)

 Η κολποσκόπηση είναι μια υποκειμενική μέθοδος 
ελέγχου και έχει μειωμένη ευαισθησία και ειδικότητα 
στην πρόβλεψη της ιστολογικής διάγνωσης των αντί-
στοιχων παθολογικών περιοχών του τραχηλικού επι-
θηλίου από τις οποίες λαμβάνεται η βιοψία. Γι’ αυτό 
η λήψη μιας κολποσκοπικά κατευθυνόμενης βιοψί-
ας (punch biopsy) απαιτεί καλά εκπαιδευμένο κολ-
ποσκόπο ιατρό που θα αναγνωρίσει τις πλέον ύπο-
πτες περιοχές στη ζώνη μετάπτωσης. 

Η σωστή εκπαίδευση τόσο στη διαγνωστική όσο 
και στη θεραπευτική κολποσκόπηση (D&T) απαι-
τεί από τον εκπαιδευόμενο να πραγματοποιήσει συ-
γκεκριμένο αριθμό κολποσκοπήσεων και θεραπειών 
(log - book) με και χωρίς επίβλεψη από τον εκπαιδευ-

τή, να εκτιμήσει με audit τα αποτελέσματά του, και 
να επιτύχει στις εξετάσεις της Εταιρίας Κολποσκόπη-
σης και Παθολογίας τραχήλου9.

Θεραπεία
Είναι προφανές ότι η  κολποσκόπηση έχει κεντρι-
κό ρόλο στη διάγνωση και θεραπεία γυναικών με 
CIN γιατί ο κολποσκόπος ιατρός θα πρέπει να είναι 
σε θέση να επιλέξει και να εκτελέσει την καλύτερη 
δυνατή μέθοδο θεραπείας ανάλογα με τα κλινικά και 
κολποσκοπικά χαρακτηριστικά της ασθενούς (Πίνα-
κας 3). Επίσης κατά την κολποσκόπηση λαμβάνονται 
κατευθυνόμενες βιοψίες από την υπό εξέταση περι-
οχή για να γίνει και ιστολογική διάγνωση. Σε μια 
μελέτη το ποσοστό το γυναικών που υποβλήθηκαν 
σε κολποσκόπηση με κυτταρολογία LSIL και βρέθη-
κε να έχει CINII, CINIII ήταν 17,8%.

Διαχείριση γυναικών με ιστολογική  
διάγνωση CIN I (εικόνα 1)

Kυτταρολογία ASCUS, LSIL, persistent HPV
  Η θεραπεία δεν κρίνεται απαραίτητη αφού τα ποσο-

στά υποστροφής της βλάβης είναι μεγάλα10,6.
  Επανάληψη συνδυασμένου τεστ σε 1 χρόνο. Εάν και 

τα δύο τεστ είναι αρνητικά συνίσταται επιστροφή στον 
έλεγχο ρουτίνας. Εάν κάποιο από τα δύο είναι παθολο-
γικό τότε συνίσταται κολποσκόπηση.

  Εάν το CIN I παραμένει για τουλάχιστον 2 χρόνια 
μπορεί να γίνει θεραπεία ή να συνεχιστεί η παρα-
κολούθηση. Αφαιρετική μέθοδος μπορεί να χρησι-
μοποιηθεί. Καταστροφική μέθοδος μπορεί να χρη-
σιμοποιηθεί μόνο σε περίπτωση ικανοποιητικής 
κολποσκόπησης.

Πίνακας 3. �Επιλογή χειρουργικής θεραπείας ανάλογα με τη ζώνη μετάπτωσης

Τυπος  ζώνης   
μετάπτωσης (SCJ) Ηλεκτροχειρουργική Εναλλακτικές μέθοδοι

Τύπος 1 (Μεγάλη ή μικρή)
Μικρή αγκύλη διαθερμίας
(20χ10 mm) ή μεγαλύτερη

(20Χ15 mm)

Τοπική καταστροφή με Laser 
CO2 ή άλλες μέθοδοι

Τύπος 2 (Μεγάλη ή μικρή) Αγκύλη διαθερμίας (10Χ10mm) ή 
(20Χ20mm) ή NETZ Κωνοειδής εκτομή με Laser

Τύπος 3 (Μεγάλη ή μικρή) Αγκύλη διαθερμίας 20Χ20mm ή NETZ Κωνοειδής εκτομή με Laser
ή κλασσική κωνοειδής
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Κυτταρολογία  ASC - H, HSIL
  Συνίσταται είτε αφαιρετική θεραπεία είτε συνδυα-

σμένο τεστ σε 12 και 24 μήνες εφόσον η κολποσκόπη-
ση είναι ικανοποιητική. Επανεξέταση των κυτταρολο-
γικών, ιστολογικών και κολποσκοπικών ευρημάτων 
είναι αποδεκτή.

Σε ειδικές κατηγορίες γυναικών με CIN I όπως οι 
έγκυες και οι ηλικίες 21 - 24 η θεραπεία πρέπει να απο-
φεύγεται και έμφαση πρέπει να δίνεται στην παρακο-
λούθηση με κυτταρολογία και κολποσκόπηση.

Διαχείριση  γυναικών με CINII, CIN III  (Εικόνα 2)
  Γυναίκες με CIN II, CIN III μπορούν  να υποβληθούν 

σε αφαιρετική ή καταστροφική θεραπεία εφόσον η κολ-
ποσκόπηση είναι ικανοποιητική. Εξαιρούνται οι έγκυες 
και οι νέες γυναίκες.

  Η υστερεκτομή είναι απαράδεκτη μέθοδος σαν 
πρώτη θεραπεία για CINII, CINIII.

   Η παρακολούθηση μετά από θεραπεία είναι συνδυ-
ασμένο τεστ στους 12 και 24 μήνες. 

  Εάν υπάρχουν CIN II, CIN III στα έσω χειρουργικά 
όρια εκτομής επανέλεγχος με κυτταρολογικό δείγμα 
από τον ενδοτράχηλο συνίσταται σε 4 - 6 μήνες. Επα-
νάληψη της διαγνωστικής αφαιρετικής θεραπείας είναι 
αποδεκτή.

  Στις νέες γυναίκες με CIN II, CINIII τόσο η θερα-
πεία όσο και η παρακολούθηση για 1 χρόνο ανά 6 
μήνες με κυτταρολογία και κολποσκόπηση είναι 
αποδεκτές με την προϋπόθεση ότι η κολποσκόπη-
ση είναι ικανοποιητική. Θεραπεία συνίσταται όταν 

η κολποσκόπηση είναι μη ικανοποιητική, υπάρχει 
CIN III, και όταν η βλάβη CIN II, CIN III επιμένει για 
περισσότερο απο δύο χρόνια.

  Στις έγκυες γυναίκες επανέλεγχος συνίσταται με κολ-
ποσκόπηση και κυτταρολογία σε 12 εβδομάδες. Εξαι-
ρούνται οι περιπτώσεις όπου υπάρχει υποψία διηθη-
τικής νόσου. Διαγνωστική βιοψία συνίσταται όταν η 
εμφάνιση της βλάβης χειροτερεύει ή όταν η κυτταρο-
λογία συνιστά διηθητική νόσο. Θεραπεία συνίσταται 
μόνο σε διάγνωση διηθητικής νόσου.

  Όλες οι αφαιρετικές μέθοδοι θεραπείας σχετίζονται 
με αυξημένο κίνδυνο προωρότητας σε μελλοντική 
εγκυμοσύνη. Ο κίνδυνος αυτός σχετίζεται περισσότε-
ρο με τον όγκο του τραχήλου που αφαιρείται παρά με 
τη μέθοδο που χρησιμοποιείται11,12. 

Παρακολούθηση
Ασθενείς μετά από θεραπεία για CIN χρειάζονται μα-
κροχρόνια παρακολούθηση γιατί ο κίνδυνος ανάπτυ-
ξης καρκίνου του τραχήλου της μήτρας παραμένει και 
20 χρόνια μετά τη θεραπεία. Παράγοντας κινδύνου για 
εμφάνιση υποτροπής αποτελεί η ανίχνευση HPV DNA 
(test of cure) στελέχους υψηλού κινδύνου στο τραχηλικό 
επίχρισμα γυναικών μετά από θεραπεία. 13,14 Η ευαισθη-
σία της μεθόδου για την ανίχνευση υποτροπιάζουσας 
ή εμμένουσας CIN βλάβης βρέθηκε να είναι 90% στους 
πρώτους 6 μήνες και παρέμεινε στα ίδια επίπεδα μετά 
από 24 μήνες. Η θετική ανίχνευση HPV DNA χωρίς την 
παρουσία CIN μετά από θεραπεία CIN δεν αποτελεί έν-
δειξη θεραπείας αλλά μόνο παρακολούθησης.   

Εικόνα 1:  Ήπιου μωσαϊκού. Ιστολογική διάγνωση CINI Εικόνα 2: Αυξημένης πυκνότητας λευκάζοντος επιθηλίου, 
αδρού μωσαϊκού, με αυξημένες μεσοτριχοειδικές αποστάσεις 
και ανώμαλη διάταξη αγγείων. Ιστολογική διάγνωση CIN III
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Πρόληψη
Η δημιουργία ιόμορφων σωματιδίων (VLPs) στο εργα-
στήριο αποτέλεσε τη βάση παρασκευής προφυλακτι-
κών εμβολίων έναντι συγκεκριμένων τύπων του HPV. 
Υπάρχουν δύο τέτοια εμβόλια το διδύναμο και το τε-
τραδύναμο, παρασκευάζονται από VLPs είναι μη λοι-
μογόνα και έχουν καλό προφίλ ασφαλείας. Και τα δύο 
προστατεύουν έναντι των στελεχών υψηλού κινδύνου 
16, 18 που ευθύνονται για το 73% περίπου των περιπτώ-
σεων καρκίνου τραχήλου της μήτρας στην Ευρώπη. Το 
τετραδύναμο προστατεύει και έναντι των στελεχών 6, 
11 που ευθύνονται για τα γεννητικά κονδυλώματα. Η 
αποτελεσματικότητα των εμβολίων είναι υψηλότερη 

εάν ο εμβολιασμός γίνει πριν από την έναρξη της σε-
ξουαλικής δραστηριότητας και συνεπώς πριν από την 
εκδήλωση HPV λοίμωξης. 

Συμπέρασμα
Το screening και η κολποσκόπηση αποτελούν τα 
βασικά εργαλεία για τη διάγνωση των προδϊηθητικών 
ρη κάλυψη του πληθυσμού και η καλύτερη εκπαίδευ-
ση των ιατρών στην κολποσκόπηση σε συνδυασμό με 
τον προφυλακτικό εμβολιασμό αλλά και τις τεχνικές 
της ανοσοϊστοχημείας, της (LBC) και του HPV test 
μπορούν να μειώσουν τα ποσοστά του καρκίνου του 
τραχήλου.  Θ

Διάγνωση και αντιμετώπιση των προδιηθητικών βλαβών

The intention of this article is to give directions based on updated guidelines for the management of 
patients with cervical dyskaryosis. The great dilemma is to avoid overtreatment especially in young girls, 
with subsequent complications, and on the other hand to reduce the cervical cancer incidence. Prevention 
is the first and most important step. The effective management of cervical dyskaryosis necessitates good 
knowledge of the guidelines backed with common sense and good training. A simple advice was given 
to me by my trainer Mr C.W Redman. “Don’t do anything unless you have to do it, and if you are going 
to do it, do it properly”.

Seeking advice and reviewing results again with cytologist and histopathologist, especially in difficult 
cases, constitutes a basic part of the management. 

KEY WORDS: population screening, colposcopy, LBC, HPV test, vaccines, LSIL, HSIL

Synopsis
Diagnosis and management of preinvasive lesions

 �Η τραχηλική κυτταρολογία αποτελεί τη βάση στη διάγνωση των προκαρκινικών βλαβών του τραχή-
λου της μήτρας

 �Η διεθνής ορολογία βασίζεται στο ανανεωμένο σύστημα Bethesda

 �Στις ηλικίες 30 - 64 προτείνεται η προσθήκη του HPV test στο screening (θετικό HPV test σημαίνει ανί-
χνευση high risk στελέχους του ιού)

 �Η θεραπεία υποπληθυσμών όπως ηλικίες 20-25 και έγκυες  χρειάζεται ιδιαίτερη προσοχή

 �Η πρόληψη και κατ’ επέκταση η ενημέρωση των γυναικών σχετικά με τα εμβόλια αποτελεί βασικό 
στάδιο στην αντιμετώπιση του ιού. 

Take home messages
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Διάγνωση και σταδιοποίηση 
διηθητικού καρκίνου του τραχήλου
 Παναγιώτης Τσικούρας1, Κωνσταντίνος Ρωμανίδης2, Γεώγιος Γαλάζιος1

1 Μαιευτική Γυναικολογική Κλινική Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης 
2 Δεύτερη Χειρουργική Κλινική Δημοκρίτειο Πανεπιστήμιο Θράκης

Παρά τα ευρέως διαδεδομένα προγράμματα ανίχνευσης του στις αναπτυγμένες χώρες ο καρκίνος του 
τραχήλου έχει υψηλή συχνότητα  παγκοσμίως και ιδιαίτερα  στις αναπτυσσόμενες χώρες. Ο σκοπός 
του μαζικού πληθυσμιακού ελέγχου (screening) είναι να εντοπίσει  προκαρκινικές αλλοιώσεις, ώστε η 
διάγνωση μπορεί να γίνει σε προδιηθητικό πρώιμο διηθητικό στάδιο. Ο κίνδυνος ανάπτυξης διηθη-
τικού καρκίνου του τραχήλου της μήτρας είναι 3 - 10 φορές μεγαλύτερος σε πληθυσμούς στους οποί-
ους δεν εφαρμόζεται μαζικός προληπτικός έλεγχος ενώ αναφέρεται μείωση της θνησιμότητας από τον 
καρκίνο του τραχήλου σε ποσοστά 50% - 75% σε πληθυσμούς που καλύπτονται πλήρως από προγράμ-
ματα προληπτικού ελέγχου.

Η θεραπεία του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας βασίζεται στην σταδιοποίηση του κατά FIGO 2009. 
Η λεμφαδενική διασπορά αποτελεί την χαρακτηριστική για την νόσο μορφή διασποράς.

ΛΈΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΆ: �διηθητικός καρκίνος τραχήλου, διάγνωση, σταδιοποίηση
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Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας αποτελεί 
τον περισσότερο συχνό, επιθετικό γυναικολο-
γικό καρκίνο στις αναπτυσσόμενες χώρες με 

εμφάνιση σε περίπου 500.000 νέες περιπτώσεις ετησί-
ως, από τις οποίες περίπου οι μισές 250.000 αναμένεται 
να αποβιώσουν κυρίως σε χώρες του τρίτου κόσμου1,2,3.
Είναι ο τρίτος σε συχνότητα καρκίνος παγκοσμίως του 

γυναικείου γενετικού συστήματος (9,8%) μετά τον καρ-
κίνο του μαστού (21%) και του παχέος εντέρου (10,1%)4. 
Ο σχετικός κίνδυνος ανάπτυξης διηθητικού καρκίνου 
του τραχήλου είναι 4 - 5 φορές μεγαλύτερος σε γυναί-
κες που έχουν υποστεί συντηρητικές θεραπευτικές με-
θόδους από ότι στον γενικό πληθυσμό και παραμένει 
σταθερός τα πρώτα οκτώ μετεγχειρητικά χρόνια 5.

Mini Symposium
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Στις τελευταίες δεκαετίες η συχνότητα εμφάνισης 
του στις αναπτυγμένες χώρες έχει σημαντικά ελατ-
τωθεί λόγω στην πρώιμη διάγνωση βασιζόμενη στα 
screening προγράμματα και εμφανίζεται σε όλο και 
μικρότερες ηλικίες με μέση ηλικία διάγνωσης το 40 
έτος πιθανώς οφειλόμενη στην πιο πρώιμη έκθεση σε 
παράγοντες κινδύνου για την τραχηλική καρκινογέ-
νεση, προσβολή από τον ιό HPV6,7.

Έχει διαπιστωθεί κατά τα τελευταία έτη υπερδι-
πλασιασμός του ποσοστού των γυναικών κάτω των 
40 ετών με καρκίνο του τραχήλου συγκριτικά με τις 
προηγούμενες δεκαετίες, αύξηση της εμφάνισης αδε-
νοκαρκινώματος σε σχέση με εκείνους προερχόμενους 
από πλακώδη κύτταρα, αύξηση συχνότητας εμφάνι-
σης μεταστάσεων σε πυελικούς λεμφαδένες και  πρώι-
μες υποτροπές σε νεότερες ασθενείς σε αρχικά στάδια 
καρκίνου8,9,10.

Διάγνωση
Οι γυναίκες με μικροδιηθητικό καρκίνο τραχήλου πα-
ρουσιάζουν σπάνια κλινικά συμπτώματα και προσέρ-
χονται  λόγω παθολογικού τραχηλικού επιχρίσματος. 
Η κυτταρολογία του τραχήλου της μήτρας, η  εφαρμο-
γή της προληπτικής εξέτασης των τραχηλικών επιχρι-
σμάτων (Pap test) αποτελεί ένα αξιόλογο διαγνωστικό 
μέσο για τη διερεύνηση γυναικών με κλινική συμπτω-
ματολογία καρκίνου του τραχήλου καθώς και για την 
παρακολούθηση ασθενών οι οποίες υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία για προδιηθητικό ή διηθητικό καρκίνο τρα-
χήλου11. Σε περιπτώσεις με διηθητικό καρκίνο τραχή-
λου παρουσιάζει η πλειονότητα των γυναικών κολπι-
κή αιμόρροια, μηνομητρορραγίες ή έκκριση, ορώδη 
και δύσοσμη που οφείλεται είτε στην παρουσία αλ-
λοιωμένου αίματος είτε σε επιμόλυνση νεκρωτικών 
περιοχών του τραχηλικού όγκου. Συμπτώματα όπως 
οσφυαλγία, αιματουρία ή αλλαγές στις συνήθειες του 
εντέρου συσχετίζονται με νόσο προχωρημένου στα-
δίου. Σε περιπτώσεις παθολογικών τεστ Pap ακόμη 
και χωρίς κλινική εικόνα κακοήθειας είναι απαραί-
τητη η κολποσκόπηση. Στα παθολογικά κολποσκοπι-
κά ευρήματα των CIN ανήκουν: Λευκό επιθήλιο, δι-
άστιξη, μωσαικά πεδία, άτυπα αγγεία, λευκοπλακία. 
Στις πιο σοβαρές αλλοιώσεις αυξάνεται η απόσταση 
μεταξύ των αγγείων. Σε διηθητική νόσο παρατηρείται 
ανώμαλη διακλάδωση με συνύπαρξη αδρής διάστιξης 
και εμφανίζονται άτυπα αγγεία. Κατά την επισκόπη-

ση σε περίπου 20% των περιπτώσεων  δεν είναι κλινι-
κά εμφανής η νεοπλασία του τραχήλου της μήτρας 
διότι αναπτύσσεται στον ενδοτραχηλικό σωλήνα, ο 
τράχηλος είναι βαρελοειδώς διογκωμένος και ψηλα-
φάται κατά την εξέταση από το ορθό. Στις άλλες πε-
ριπτώσεις μακροσκοπικής κλινικής εκδήλωσης περι-
γράφονται τρείς κατηγορίες: Εξωφυτική βλάβη (η πιο 
συχνή), μικρή εξέλκωση με σκληρό διηθημένο τράχη-
λο και ελκωτικό όγκο με διάβρωση τμήματος τραχή-
λου και κολπικού θόλου δημιουργία τοπικής λοίμω-
ξης και οροπυώδες έκκριμα.

Για την τελική διάγνωση είναι απαραίτητα η λήψη 
ιστοτεμαχίων, η εκτέλεση κωνοειδούς εκτομής και 
απόξεσης. Σε περιπτώσεις κωνοειδούς εκτομής είναι 
σημαντικό θεραπευτικό κριτήριο η TFD (tumor - free 
distance from outermost layer of cervix) που ορίστη-
κε ως η απόσταση ανάμεσα στην  πλέον εξωτερική 
στοιβάδα του τραχήλου και στη βαθύτερη διήθηση 
του τραχηλικού στρώματος. Σύμφωνα  με μία  πρώτη 
μελέτη γίνεται  αναφορά στην προγνωστική σημασία 
της ελεύθερης όγκου απόστασης από το εξώτατο όριο 
του τραχήλου (TFD) σε ασθενείς με καρκίνο του τρα-
χήλου της μήτρας που αντιμετωπίστηκαν χειρουρ-
γικά. Η  TFD αποτελεί προγνωστικό παράγοντα της 
συμμετοχής πυελικών λεμφαδένων και λεμφαγγεια-
κού χώρου. Όσο μεγαλύτερη η TFD, τόσο μεγαλύτε-
ρη η ελεύθερη νόσου επιβίωση. Θέτοντας τα 2,5 mm 
ως τιμή διαχωριστικού ορίου της TFD, επετεύχθη η πιο 
αποτελεσματική ισορροπία ανάμεσα στην ευαισθησία 
και στην ειδικότητα όσον αφορά την πρόβλεψη της 
υποτροπής της νόσου12. Για την διάγνωση του διηθη-
τικού καρκίνου του τραχήλου της μήτρας εφαρμόζο-
νται απεικονιστικές μεθόδοι (τραχηλοσκόπηση, τρα-
χηλογραφία), βιοφυσικές μεθόδοι (φασματοσκόπηση 
φθορισμού  - Fluorescence Spectroscopy -  πολικός δεί-
κτης - Polar probe), μεθόδους μοριακής διαγνωστι-
κής (HPV DNA test), μορφομετρικές - κυτταρομετρι-
κές μεθόδους (ανίχνευση ανευπλοειδικών πυρήνων 
- DNA ploidy) νέες μεθόδοι παρασκευής των τραχη-
λικών επιχρισμάτων (κυτταρολογία υγρής μορφής- 
Thinprep, CytoRich -) και μεθόδοι αυτοματοποιημέ-
νου ελέγχου των τραχηλικών επιχρισμάτων (Papnet, 
Cytyc, AUTOcyte και AutoPap 300)13.

Σε τοπικά προχωρημένη νόσο, MRI (Μαγνητική το-
μογραφία πυέλου) πυέλου και PET - CT (Τομογρα-
φία εκπομπής ποζιτρονίου) πρέπει να πραγματοποι-
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ούνται κατά τη διάγνωση. Οι T2 ακολουθίες της MRI 
υπερέχουν της κλινικής εξέτασης και της CT (Αξονική 
Τομογραφία) στον καθορισμό της έκτασης της αρχι-
κής νόσου, με συνολική ακρίβεια για τη σταδιοποίη-
ση μεταξύ 75% - 96%14. Η MRI παρουσιάζει καλύτε-
ρη ανάλυση των μαλακών μορίων σε σχέση με τη CT. 
Έχει αποδειχθεί ότι εντοπίζει καλύτερα την έκταση 

του όγκου, τη συμμετοχή των παραμητρίων και τη 
διήθηση των παρακείμενων οργάνων. Σε μια σειρά 
ασθενών, οι οποίοι χειρουργήθηκαν κατόπιν σταδι-
οποίησης που πραγματοποιήθηκε με τη χρήση MRI, 
η διαγνωστική ακρίβεια της MRI όσον αφορά τη στα-
διοποίηση υπολογίστηκε σε 81%14. Η PET - CT είναι η 
καλύτερη απεικονιστική μέθοδος στον εντοπισμό λεμ-

Πίνακας 1. �FIGO Staging of Gynecologic Cancer. 2009

Σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (FIGO)

Στάδιο Ι          Ο καρκίνος περιορίζεται αυστηρά στον τράχηλο

Στάδιο ΙΑ       
Η διήθηση αναγνωρίζεται μόνο μικροσκοπικά. Όλες οι εμφανείς βλάβες ακόμη και με 
επιπολής διήθηση θεωρούνται στάδιο ΙΒ. Η διήθηση του στρώματος έχει μέγιστο βάθος 
≤5,0 mm και οριζόντια έκταση ≤7,0 mm

Στάδιο ΙΑ1 Μέγιστο βάθος διήθησης ≤3,0 mm και οριζόντια έκταση ≤7,0 mm

Στάδιο ΙΑ2 Βάθος διήθησης > από 3,0 mm αλλά ≤ των 5,0 mm, οριζόντια έκταση ≤7,0 mm 

Στάδιο ΙΒ Κλινικά εμφανής βλάβη περιοριζόμενη στον τράχηλο, ή προκλινική (μικροσκοπική) 
βλάβη μεγαλύτερη από αυτήν του σταδίου ΙΑ

Στάδιο ΙΒ1 Κλινική βλάβη ≤4,0 cm σε έκταση

Στάδιο ΙΒ2 Κλινική βλάβη> σε έκταση από 4,0 cm

Στάδιο ΙΙ Επέκταση πέραν του τραχήλου αλλά όχι έως το πυελικό τοίχωμα. Επέκταση στον κόλ-
πο αλλά όχι στο κάτω τριτημόριο

ΙΙΑ1
Κλινική βλάβη ≤4,0 cm ,Επέκταση < 2/3 του κόλπου Χωρίς εμφανή διήθηση του 
παραμητρίου

ΙΙΑ2
Κλινική βλάβη >4,0 cm ,Επέκταση < 2/3 του κόλπου Χωρίς εμφανή διήθηση του 
παραμητρίου

ΙΙΒ Εμφανής διήθηση του παραμητρίου

Στάδιο ΙΙΙ

Επέκταση έως και το πυελικό τοίχωμα (δεν υπάρχει ελεύθερος χώρος μεταξύ όγκου και 
πυελικού τοιχώματος στην από ορθού δακτυλική εξέταση) ή επέκταση στο κάτω τριτη-
μόριο του κόλπου. Περιπτώσεις υδρονέφρωσης ή νεφρική σιγή, εκτός εάν οφείλονται 
σε άλλα αίτια.

ΙΙΙΑ Όχι επέκταση στο πυελικό τοίχωμα, επέκταση όμως στο κάτω τριτημόριο του κόλπου

ΙΙΙΒ Επέκταση στο πυελικό τοίχωμα ή υδρονέφρωση ή νεφρική σιγή

Στάδιο ΙV Επέκταση εκτός πυέλου ή κλινικά διαπιστωμένη συμμετοχή του βλεννογόνου της ου-
ροδόχου κύστεως ή του ορθού

Στάδιο ΙVA Εξάπλωση του όγκου στα παρακείμενα όργανα( ουροδόχος κύστη, παχύ έντερο)

Στάδιο ΙVB
Εξάπλωση σε απομακρυσμένα όργανα( περιτοναικές μεταστάσεις λεμφαδενικές μετα-
στάσεις περιλαμβάνοντας: λεμφαδένες στην υποκλείδια περιοχή, μεδιστίνο, παραορτι-
κούς, και μεταστάσεις στους πνεύμονες, ήπαρ, οστά 
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φαδένων, με ευαισθησία και ειδικότητα 99% για με-
ταστατικούς λεμφαδένες με μέγεθος 5 χιλ. έχει υψηλή 
προγνωστική αξία για την επιβίωση χωρίς πρόοδο της 
νόσου, ανεξαρτήτως του σταδίου κατά FIGO14. 

Σταδιοποίηση του καρκίνωματος του τραχήλου της 
μήτρας
Στη σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της 
μήτρας σύμφωνα με τη International Federation of 
Gynecology and Obstetrics - FIGO 2009, η κατηγορία  
ΙΑ περιλαμβάνει τον προκλινικό καρκίνο ο οποίος 
διαγιγνώσκεται μόνο με τη μικροσκοπική εξέταση15.
(Πίνακας 1) Η κατηγορία αυτό υποδιαιρείται στη κα-
τηγορία ΙΑΙ (μικροδιηθητικό καρκίνωμα) στο οποίο 
η διήθηση δεν ξεπερνάει τα 3mm σε βάθος και τα 7 
mm σε πλάτος, και στη κατηγορία ΙΑ2 (μικροκαρ-
κίνωμα) στο οποίο το βάθος της διήθησης του στρώ-
ματος είναι μεταξύ 3 mm και 5 mm και το πλάτος 
μικρότερο των 7 mm. Οι προγνωστικοί παράγοντες 
στον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας είναι: Λεμ-
φαγγειακή διήθηση, λεμφαδενικό status, βάθος δι-
ήθησης του στρώματος του τραχήλου, χειρουργικά 
χείλη εκτομής, νόσος στο παραμήτριο16,17. Οι λεμφα-
δενικές μεταστάσεις  σύμφωνα με την FIGO stage 
2009 δεν προσμετρούνται στο στάδιο της νόσου και 
παρά ταύτα έχουν καθοριστικό ρόλο αναφορικά με 
την υποτροπή της νόσου και την επιβίωση των ασθε-
νών ιδιαίτερα στα αρχικά στάδια.  

Παρ’ όλο που στη νέα σταδιοποίηση της FIGO ανα-
γνωρίζεται για πρώτη φορά η σπουδαιότητα του 
όγκου της βλάβης ως ανεξάρτητου προγνωστικού πα-
ράγοντα, άλλοι συγγραφείς αναφέρουν πως ο υπο-
λογισμός του όγκου της βλάβης με τη χρήση τριών 
διαστάσεων είναι διαδικασία περίπλοκη και όχι πρα-
κτική ώστε να εφαρμόζεται κατά ρουτίνα 18,19,20.

H διάγνωση του μικροδιηθητικού καρκινώματος 
μπορεί να γίνει μόνο μετά από προσεκτική ιστολο-
γική εξέταση του παρασκευάσματος, το οποίο περι-
έχει ολόκληρη τη βλάβη, και η εξαίρεση έχει γίνει σε 
υγιή ιστό. Αναφορικά με τον μικροδιηθητικό καρ-
κίνο λόγω της μικρής πιθανότητας ύπαρξης λεμ-
φαδενικών μεταστάσεων (1%, στάδιο ΙΑ1) είναι 
εφικτή η συντηρητική αντιμετώπιση ή ριζική τρα-
χηλεκτομή με λαπαροσκοπική αφαίρεση πυελικών 
λεμφαδένων21,22.

Ο διηθητικός καρκίνος του τραχήλου διασπείρε-

ται μέσω άμεσης επέκτασης στις γειτονικές δομές και 
μέσω λεμφαγγείων, ενώ είναι σπάνιες οι αιματογε-
νείς μεταστάσεις. Η διήθηση του καρκίνου πέραν του 
τραχήλου γίνεται στο ανώτερο τμήμα του κόλπου, 
παραμήτρια, πυελικό τοίχωμα και μπορεί να υπάρ-
ξει απόφραξη του ουρητήρα, διήθηση της ουροδόχου 
κύστεως και ορθού.

Ο κίνδυνος λεμφαδενικών μεταστάσεων συσχετί-
ζεται τόσο με το στάδιο, όσο και με το μέγεθος του 
όγκου. Στο στάδιο Ι της νόσου σε 10% των περιπτώ-
σεων υπάρχει συμμετοχή πυελικών λεμφαδένων, ενώ 
στο στάδιο ΙΙΙ το αντίστοιχο ποσοστό είναι 35%. Τα 
αντίστοιχα ποσοστά συμμετοχής παραορτικών λεμ-
φαδένων είναι 5% στο στάδιο Ι και 25% στο στάδιο 
ΙΙΙ23. Στην περίπτωση του μικροδιηθητικού καρκινώ-
ματος του τραχήλου, ο κίνδυνος μετάστασης στους 
λεμφαδένες όπως και η υποτροπή σε διηθητική νόσο 
μετά από πλήρη εξαίρεση της βλάβης είναι <1%23,24. 
Σύμφωνα με Copeland και συν., ο κίνδυνος υπο-
τροπής της νόσου σε περίπτωση μικροδιηθητικού 
καρκινώματος (βάθος διήθησης <3) είναι 4,4 φορές 
μεγαλύτερος στις περιπτώσεις  επινέμησης των αγ-
γείων25. Παρά το ότι ο αριθμός  των γυναικών με δι-
ηθητικό καρκίνο του τραχήλου ελαττώνεται, ο αριθ-
μός των ασθενών που διαγιγνώσκονται με πρώιμα 
στάδια καρκίνου του τραχήλου κατά την εγκυμο-
σύνη αυξάνεται. Η προτεινόμενη χειρουργική θε-
ραπεία για τα στάδια IA2 - IB1 του καρκίνου του 
τραχήλου είναι η ολική ριζική υστερεκτομή και αμ-
φοτερόπλευρη πυελική λεμφαδενεκτομή. Piver type 
- three /Wertheim’s ριζικής υστερεκτομή. Η εξατομι-
κευμένη λήψη αποφάσεων εξαρτάται από τον όγκο 
της μάζας, την τοπική διασπορά και την επιθυμία της 
ασθενούς. Σε περιπτώσεις κύησης προτείνεται η Κοι-
λιακή Ριζική Τραχηλεκτομή ή ριζική κολπική τρα-
χηλεκτομή, περίδεση του εναπομείναντος τμήματος 
τραχήλου, με ευρύ, μόνιμο ράμμα26.

Η οριστική ακτινοθεραπεία αποτελεί την αποδε-
κτή μέθοδο για ασθενείς αρχικού σταδίου ακατάλ-
ληλες για χειρουργική αντιμετώπιση μπορεί να συν-
δυαστεί με χημειοθεραπεία σε θετικούς λεμφαδένες 
ή τοπικά προχωρημένους όγκους >4 εκ (τα στάδια Ι 
B2, ή ≥ ΙΙ A2 κατά FIGO). Η οριστική ακτινοθεραπεία 
αποτελείται από ένα συνδυασμό εξωτερικής ακτινο-
θεραπείας και βραχυθεραπείας και βελτιώνει τη συ-
νολική επιβίωση.Θ
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Synopsis
Diagnosis and staging of invasive cancer of the cervix

 �Για την τελική διάγνωση είναι απαραίτητα η λήψη ιστοτεμαχίων, η εκτέλεση κωνοειδούς εκτομής  
και απόξεσης

 �Σε τοπικά προχωρημένη νόσο, MRI  πυέλου και PET - CT  πρέπει να πραγματοποιούνται

 H σταδιοποίηση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας γίνεται βάσει των κριτηρίων  της FIGO 2009

 �Σε στάδια Ι και ΙΙΙ της νόσου η πιθανότητα προσβολής των πυελικών λεμφαδένων είναι 10% και 30% 
αντιστοιχα.
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Θεραπεία διηθητικού καρκίνου  
του τραχήλου.  Ποιές είναι  
οι θεραπευτικές επιλογές?
Θεόδωρος Πανοσκάλτσης MD, FRCOG, CCST  (London, UK)
Τμήμα Γυναικολογικής Ογκολογίας, Β’ Παν/κή Μαιευτική και Γυναικολογική Κλινική,  
Αρεταίειο Νοσοκομείο, Αθήνα

Πολλαπλά καινούργια επιστημονικά δεδομένα τόσο στην πρόληψη όσο και θεραπεία του καρκίνου τρα-
χήλου της μήτρας μας γεμίζουν με αισιοδοξία ότι αυτός ο καρκίνος, όχι μόνο μπορεί να ιαθεί πλήρως, αλλά 
και να καταπολεμηθεί εν τω γεννάσθαι. Επίσης, πλέον, είναι εφικτή η ριζική χειρουργική αντιμετώπιση του 
χωρίς να απολέσει μία νέα άτοκη γυναίκα το σώμα της μήτρας, τις σάλπιγγες και ωοθήκες, ώστε να μπορέ-
σει να τεκνοποιήσει στο μέλλον. Σήμερα, περισσότερο από προηγούμενες δεκαετίες, είναι επιτακτική η ανά-
γκη και στην πατρίδα μας να εφαρμόσουμε ότι γίνεται σε όλες τις αναπτυγμένες χώρες, δηλαδή τον μαζι-
κό εμβολιασμό των εφήβων, τον συστηματικό κυτταρολογικό έλεγχο του πληθυσμού και την θεραπεία των 
προκαρκινικών αλλοιώσεων και του διηθητικού καρκίνου τραχήλου σε εξειδικευμένα κέντρα, όπου η θε-
ραπεία θα γίνεται με βάση τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες. Επίσης, κρίνεται απαραίτητη η δημιουργία 
αξιόπιστου κέντρου καταγραφής (αρχείου νεοπλασιών), ώστε να έχουμε σαφή εικόνα για τον επιπολασμό 
και αποτελεσματικότητα θεραπείας της νόσου.

ΛΈΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΆ: καρκίνος τραχήλου μήτρας, ριζική υστερεκτομή / τραχηλεκτομή, φρουρός λεμφαδένας
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Εισαγωγή
Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι, ίσως, ο 
καλύτερα μελετημένος καρκίνος του ανθρωπίνου 
σώματος.  Ογκολογικές χειρουργικές τεχνικές έχουν 
εφαρμοσθεί, ήδη, από τις αρχές του 20ου αιώνα 

και η διάγνωση και θεραπεία των προκαρκινικών 
αλλοιώσεων, δηλαδή των ενδοεπιθηλιακών 
νεοπλασιών (Cervical Intraepithelial Neoplasia), 
εφαρμόζεται με επιτυχία τα τελευταία 50 έτη. Η 
ανάπτυξη προγραμμάτων πληθυσμιακού ελέγχου 
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(δευτερογενής πρόληψη), καθώς και, την τελευταία 
δεκαετία, η εφαρμογή εμβολιασμού έναντι των πιο 
συχνών ογκογόνων υποτύπων του HPV (πρωτογενής 
πρόληψη) μας καθιστούν αισιόδοξους ότι παγκοσμίως 
ο αριθμός των περιπτώσεων διηθητικού καρκίνου 
τραχήλου μπορεί να μειωθεί παρά πολύ από τις περίπου 
500.000 καινούργιες ασθενείς ανά έτος, από τις οποίες 
οι 275.000 καταλήγουν σε θάνατο. Αυτές οι σημαντικές 
πρόοδοι συνδυάζονται με εξελίξεις και στη χειρουργική 
αντιμετώπιση του αρχόμενου καρκίνου τραχήλου, 
έτσι ώστε να καθίσταται εφικτή και η διατήρηση της 
γονιμότητας, που σε πολλές περιπτώσεις είναι άτοκες 
όταν διαγιγνώσκεται ο καρκίνος. Στην παρούσα 
ανασκόπηση θα αναφερθούμε στα νεότερα δεδομένα 
και εξελίξεις των χειρουργήσιμων περιπτώσεων.

Αρχές χειρουργικής θεραπείας 
Η ριζική υστερεκτομή παραμένει ο ακρογωνιαίος 
λίθος της χειρουργικής αντιμετώπισης στα αρχικά 
στάδια, αλλά ο σχεδιασμός και η κατηγοριοποίηση 
της έκτασης της ριζικότητας έχει μελετηθεί αναλυτικά 
τα τελευταία έτη. Η λεγόμενη εγχείρηση Wertheim, 
αρχικά, υποκατηγοριοποιήθηκε το 1974 από τους Piver 
και συνεργάτες σε πέντε (5) τύπους, ανάλογα με την 
έκταση του όγκου, σε μία προσπάθεια να ελαττωθούν οι 
συχνές μετεγχειρητικές επιπλοκές, που σχετίζονται με τη 
ριζική αφαίρεση του παραμητρικού ιστού που μπορεί 
να προκαλέσει κακώσεις των ουρητήρων, της κυστεο 
- ουρητηρικής συμβολής, νέκρωση των ουρητήρων 
λόγω της απαγγείωσης και σκελετοποίησης αυτών 
και διαταραχές της ούρησης και αφόδευσης, λόγω 
διατομής των πυελικών νεύρων1. Η πιο πρόσφατη 
νέα κατηγοριοποίηση προτάθηκε από τους Querleu 
και Morrow το 2008, με σκοπό την απλοποίηση 
κυρίως της εκτομής του παραμητρίου, στηριζόμε-
νη σε ακριβή ανατομικά στοιχεία2. Μια σημαντική 
παράμετρος είναι η αναγνώριση της σημασίας και 
της διατήρησης των πυελικών νεύρων (nerve - sparing 
radical hysterectomy).  Μια πιο λεπτομερής περιγραφή 
ακολούθησε το 2011, στηριζόμενη σε τρισδιάστατη 
απεικόνιση του πλάνου εκτομής του παραμητρίου, 
σε επιμήκεις και εγκάρσιες διατομές3. Ο αναγνώστης 
ενθαρρύνεται να μελετήσει το συγκεκριμένο άρθρο για 
την πλήρη κατανόηση της ορολογίας, με τη βοήθεια 
εγχειρητικών ανατομικών έγχρωμων φωτογραφιών. 
Στον πίνακα 1 περιγράφονται οι διαφορετικές 

θεραπευτικές επιλογές στον χειρουργήσιμο ΚΤ (στάδια 
ΙΑ1-ΙΙΑ) και στη συνέχεια θα αναλυθούν οι θεραπευτικές 
επιλογές σε σχέση με τη διατήρηση της γονιμότητας.

Ο ρόλος της λαπαροσκοπικής χειρουργικής στην 
αντιμετώπιση του ΚΤ
Οι πρώτες λαπαροσκοπικές ριζικές υστερεκτομές έγιναν 
στις αρχές της δεκαετίας 1990 - 2000, στην Ευρώπη 
από τον Canis στη Γαλλία και από τον Nezhat στις 
ΗΠΑ, και έκτοτε η λαπαροσκόπηση και η ρομποτική 
είναι οι χειρουργικές προσπελάσεις εκλογής σε πολλά 
ογκολογικά κέντρα παγκοσμίως. Αν και δεν έχει 
γίνει ποτέ μια προοπτική τυχαιοποιημένη μελέτη, 
όπως στον καρκίνο ενδομητρίου, ο μεγάλος αριθμός 
περιστατικών που έχει δημοσιευθεί δείχνει ότι, ενώ 
απαιτείται μεγαλύτερος χειρουργικός χρόνος με 
την ενδοσκοπική χειρουργική, η απώλεια αίματος 
είναι μικρότερη, οι επιπλοκές λιγότερες και ο χρόνος 
παραμονής στο νοσοκομείο βραχύτερος4.  Όμως, η 
διενέργεια μιας τέτοιας επέμβασης λαπαροσκοπικά 
απαιτεί ευρεία εμπειρία πρώτα στην κλασσική 
χειρουργική τεχνική και έχει μεγάλη καμπύλη 
εκμάθησης. Υπολογίζεται ότι απαιτείται η διενέργεια 
40 λαπαροσκοπικών ογκολογικών επεμβάσεων για να 
αποκτηθεί η κατάλληλη εμπειρία. Όλες οι αναδρομικές 
σειρές καταδεικνύουν ίδια ποσοστά επιβίωσης και 
υποτροπών σε σχέση με τη λαπαροτομία, αλλά επειδή 
δεν υπάρχουν επαρκή προοπτικά δεδομένα δεν έχει 
υπάρξει μέχρι τώρα καμία Cochrane ανάλυση στο θέμα 
αυτό. Παρ’όλα αυτά, το National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) στη Βρετανία έχει ήδη 
εγκρίνει τη λαπαροσκοπική χειρουργική ως αποδεκτή 
χειρουργική μέθοδο αντιμετώπισης του ΚΤ.

Διατήρηση της γονιμότητας και συντηρητική 
χειρουργική αντιμετώπιση αρχόμενου καρκίνου 
τραχήλου (ΚΤ)
Υπολογίζεται ότι το 25 - 30% των ασθενών που 
διαγιγνώσκονται με ΚΤ είναι αναπαραγωγικής ηλικίας 
και πολλές θα ήθελαν να διατηρήσουν τη γονιμότητα 
τους. Τα τελευταία 5 - 10 χρόνια έχουν συλλεχθεί επαρκή 
στοιχεία από μεγάλο αριθμό περιστατικών που έχουν 
αντιμετωπισθεί ριζικά αλλά, ταυτόχρονα, με διατήρηση 
της γονιμότητας ώστε να μπορούμε να μιλάμε πλέον 
για παγιωμένες χειρουργικές τεχνικές διατήρησης 
γονιμότητας ανάλογα με το στάδιο της νόσου.  
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Θεραπεία διηθητικού καρκίνου του τραχήλου.   
Ποιές είναι οι θεραπευτικές επιλογές?

Στάδιο ΙΑ1
Είναι, γενικά, αποδεκτό ότι η απλή κωνοειδής εκτομή 
είναι αρκετή σε ασθενείς που θέλουν να διατηρήσουν 
τη γονιμότητα τους, με την προϋπόθεση ότι τα 
εγχειρητικά όρια είναι ελεύθερα νόσου. Πολλές φορές, 
η ανεύρεση ενός τέτοιου μικροδιηθητικού καρκίνου 
είναι τυχαία όταν γίνεται η κωνοειδής εκτομή για τη 
θεραπεία CIN και είναι μόνο ένα παθολογο - ανατο-
μικό εύρημα. Προφανώς, και αυτό καταδεικνύει την 
ανάγκη ειδικής εκπαίδευσης στην κολποσκόπηση, 
διάγνωση και θεραπεία του CIN, κάτι που η Ελληνική 
Εταιρεία Κολποσκόπησης και Παθολογίας Τραχήλου 
έχει αναγνωρίσει εδώ και αρκετά χρόνια, παρέχοντας 
διεθνώς αναγνωρισμένα ειδικά σεμινάρια, πρακτι-
κή και πιστοποιητικά. Όταν υπάρχει κολποσκοπική 
υπόνοια μικροδιηθητικού ΚΤ, η κωνοειδής εκτομή 
θα πρέπει να γίνει με τέτοιο τρόπο ώστε όλη η βλάβη 
να βγει σ’ένα κομμάτι και χωρίς να υπάρχει θερμικό 
έγκαυμα, που θα δυσχεράνει τον παθολογο - ανατόμο 
στην εκτίμηση της ολικής αφαίρεσης της βλάβης. Σε 
αντίθετη περίπτωση, η ασθενής θα πρέπει να υποβληθεί 
σε δεύτερη κωνοειδή εκτομή, χάνοντας περαιτέρω 
τμήμα του τραχήλου και αυξάνοντας την πιθανότητα 
μαιευτικών επιπλοκών (κυρίως, πρόωρου τοκετού) σε 
μελλοντική εγκυμοσύνη. Η ανεύρεση λεμφαγγειακής 
διήθησης (LVSI) αυξάνει την πιθανότητα ανεύρεσης 
μεταστάσεων στους πυελικούς λεμφαδένες (από <1% 
σε 5-8%%). Σε αυτές τις περιπτώσεις συστήνεται η 
διενέργεια και συστηματικής λεμφαδενεκτομής (που 
μπορεί να γίνει και λαπαροσκοπικά).

Η μεγαλύτερη σειρά συντηρητικής αντιμετώπισης 
του σταδίου ΙΑ1 στη βιβλιογραφία έχει ανακοινωθεί 

πρόσφατα από τους Wright και συνεργάτες και 
επιβεβαιώνει την εξαιρετική πρόγνωση μετά από 
απλή κωνοειδή εκτομή. Σε σύνολο 1.409 ασθενών, η 
5-ετής επιβίωση μετά υστερεκτομή ήταν 99% και μετά 
από κωνοειδή εκτομή 98%, ενώ το συνολικό ποσοστό 
υποτροπής ήταν 3%5.

Στάδια ΙΑ2-ΙΒ1
Ριζική Τραχηλεκτομή
Η κολπική ριζική τραχηλεκτομή (ΡΤ), με διατήρη-
ση του σώματος της μήτρας και αναστόμωσης του 
με τον κόλπο, σε συνδυασμό με λαπαροσκοπική 
πυελική λεμφαδενεκτομή προτάθηκε αρχικά από τον 
Γάλλο Dargent το 19876. Από τότε έχουν ανακοινωθεί 
παγκοσμίως περισσότερες από 1.200 τέτοιες επεμ-
βάσεις, είτε διακολπικά, είτε διακοιλιακά (ανοιχτά, 
λαπαροσκοπικά ή ρομποτικά) με αποτελέσματα 
επιβίωσης ίδια με αυτά της ριζικής υστερεκτομής 
(>90%). Ο Ungar θεωρείται ο πρώτος που ανέδειξε 
συστηματικά το 2005 τις εγχειρητικές δυσκολίες 
της ριζικής εκτομής του παραμητρίου διακολπικά 
και, ουσιαστικά, επανεισήγαγε την κοιλιακή ριζική 
τραχηλεκτομή σε συνδυασμό με πλήρη πυελικό 
λεμφαδενικό καθαρισμό 7. Παράγοντες κινδύνου 
υποτροπής (μέχρι και 19%) είναι η μεγάλη διάμετρος 
του όγκου (> 2 cm), η λεμφαγγειακή διήθηση και το 
βάθος διήθησης > 1 cm. Η συντριπτική πλειοψηφία 
των περιπτώσεων που έχουν ανακοινωθεί έχει γίνει 
διακολπικά ή με λαπαροτομία, αλλά περίπου 150 
περιπτώσεις που αντιμετωπίσθηκαν λαπαροσκοπικά 
ή ρομποτικά δείχνουν τα ίδια ποσοστά επιβίωσης. 
Ιδανικά, θα πρέπει να διενεργείται πρώτα η 

Πίνακας 1. �Χειρουργική θεραπεία καρκίνου τραχήλου μήτρας

Στάδιο Θεραπεία

ΙΑ1 Μέγιστο βάθος διήθησης   ≤3mm 
Μέγιστη έκταση όγκου       ≤7mm

Κώνος, ολική υστερεκτομή (κοιλιακά, κολπικά, λαπαροσκοπικά, 
ρομποτικά)
Σε διατήρηση γονιμότητας, αρκεί ο κώνος εφ’ όσον τα όρια είναι 
καθαρά και δεν υπάρχει LVSI
Σε LVSI, αντιμετωπίζεται σαν ΙΑ2

ΙΑ2 Μέγιστο βάθος διήθησης  3 - 5mm 
Μέγιστη έκταση όγκου (μδ) 7mm

Ριζική Υστερεκτομή (τύπου Β1) & Πυελική Λεμφαδενεκτομή (ΠΛ)
Σε διατήρηση γονιμότητας, μεγάλος κώνος ή ριζική τραχηλεκτομή 
& ΠΛ (και λαπαροσκοπικά)

ΙΒ1 Μέγιστη διάμετρος όγκου   ≤4 cm Ριζική Υστερεκτομή (Β1 ή C1) & ΠΛ
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λεμφαδενεκτομή και μόνο επί απουσίας λεμφαδενικών 
μεταστάσεων, σε δεύτερο χρόνο, να γίνεται η ριζική 
τραχηλεκτομή.

Σε μία προσπάθεια να μπορέσουν γυναίκες 
με όγκους μεγαλύτερης διαμέτρου των 2 cm να 
υποβληθούν σε χειρουργική θεραπεία διατήρησης 
της γονιμότητας με ασφάλεια έχει αναφερθεί σε 
περιορισμένο αριθμό ασθενών η χορήγηση νέο-
επικουρικής χημειοθεραπείας. Η μεγαλύτερη σειρά 
είναι των Maneo και συνεργατών σε σύνολο 21 
ασθενών με όγκους μεγαλύτερης διαμέτρου των 3cm, 
που έλαβαν 3 κύκλους συνδυασμένης χημειοθεραπείας 
και, ακολούθως, υποβλήθηκαν σε κωνοειδή εκτομή και 
πυελική λεμφαδενεκτομή. Δεν βρέθηκε υπολειμματική 
νόσος σε 5 ασθενείς και δεν υπήρχαν υποτροπές μετά 
από μέση παρακολούθηση 69 μηνών. Έξι από τις 9 
που προσπάθησαν, κατάφεραν να μείνουν έγκυες, με 
σύνολο 7 τελειόμηνων τοκετών, 2 πρόωρων τοκετών 
και μίας αποβολής 1ου τριμήνου 8.

Καθ’ ότι η ΡΤ γίνεται για τη διατήρηση της 
γονιμότητας της γυναίκας, το μεγαλύτερο ποσοστό 
επιπλοκών σχετίζεται με την πλήρη αφαίρεση του 
τραχήλου. Το ποσοστό αποβολών 1ου τριμήνου 
φαίνεται ότι είναι περίπου ίδιο με του γενικού 
πληθυσμού (17%), αλλά σε συνδυασμό με του 2ου 
τριμήνου φτάνει σε περίπου 24%. Επίσης, σε 23%, 
σε αντίθεση με το 10% του γενικού πληθυσμού, 
συμβαίνει πρόωρος τοκετός (πριν τις 36 εβδομάδες 
κύησης). Η κυκλοτερής περίδεση του ισθμού, πριν την 
αναστόμωση με τον κόλπο, φαίνεται ότι βοηθάει στη 
μείωση αυτών των επιπλοκών, λόγω της τραχηλικής 
έλλειψης, ενώ δεν επηρεάζει την αυξημένη πιθανότητα 
πρόωρης ρήξης των υμένων, που προφανώς σχετίζεται 
και με την έλλειψη τραχηλικής βλέννης. Αντίθετα, 
μειωμένη ικανότητα αυτόματης σύλληψης μπορεί να 
σχετίζεται με στένωση της ισθμο - κολπικής συμβολής 
(αναφέρεται στο 15% των ΡΤ), απουσία τραχηλικής 
βλέννης και υποκλινικής σαλπιγγίτιδας. Προφανώς, 
σε περίπτωση τεχνικής γονιμοποίησης θα πρέπει να 
αποφεύγεται η πολύδυμη κύηση9.

Συντηρητικότερη χειρουργική αντιμετώπιση 
αρχόμενου καρκίνου τραχήλου (ΚΤ)
Στην ιστολογική εξέταση του υλικού ριζικής 
υστερεκτομής (ΡΥ) ή ριζικής τραχηλεκτομής (ΡΤ) σε 
πολλές γυναίκες που χειρουργούνται με αρχόμενο 

ΚΤ δεν ανευρίσκεται νόσος στο παραμήτριο. Η 
μεγαλύτερη μελέτη στη βιβλιογραφία σε σύνολο 842 
ασθενών, που υποβλήθηκαν σε ΡΥ για ΚΤ σταδίων 
από ΙΑ1 μέχρι και ΙΒ1, μόνο στο 4% αυτών βρέ-
θηκε νόσος στο παραμήτριο10. Παράγοντες που 
σχετίζονταν με ανεύρεση νόσου στο παραμήτριο 
ήταν η μεγαλύτερη ηλικία, το μέγεθος του όγκου 
(μέση τιμή μέγιστης διαμέτρου 2,2 cm vs 1,8 cm, 
p <0,04), η ανεύρεση λεμφαγγειακών εμβόλων 
(LymphoVascular Space Involvment - LVSI) (85% vs 
45%, p <0,0004), ο χαμηλός βαθμός ιστολογικής δια-
φοροποίησης του όγκου (95% vs 65%, p= 0,001), με-
γαλύτερο βάθος διήθησης (μέση τιμή 18 vs 5 mm, p 
<0,001) και η ανεύρεση θετικών μεταστατικών λεμφα-
δένων (44% vs 5%, p <0,0001). Ειδικά, σε ασθενείς με 
αρνητικούς λεμφαδένες, όγκους μέγιστης διαμέτρου 
2 cm και βάθος διήθησης μέχρι 10 mm η πιθανότητα 
ανεύρεσης νόσου στα παραμήτρια ήταν μόνο 0,6%. 
Επίσης, όπως αναφέρεται στη βιβλιογραφία, στο 
60% των ριζικών τραχηλεκτομών, που έχει προηγη-
θεί διαγνωστική κωνοειδής εκτομή, δεν ανευρίσκεται 
υπολειμματική νόσος. Πολλές μελέτες υποστηρίζουν 
αυτά τα δεδομένα, γεγονός που καταδεικνύει την 
ανάγκη για μείωση της ριζικότητας στην πλειοψηφία 
των ασθενών με αρχόμενο και χειρουργήσιμο ΚΤ, 
έτσι ώστε να μειωθεί αντίστοιχα και το ποσοστό των 
εγχειρητικών άμεσων και απώτερων επιπλοκών.

Μία πρόσφατη ανασκόπηση της σχετικής 
βιβλιογραφίας παρουσιάζεται από τους Ramirez 
και συνεργάτες. Σε 261 ασθενείς με αρχόμενο ΚΤ, 
247 υποβλήθηκαν σε κωνοειδή εκτομή ή απλή 
τραχηλεκτομή ή απλή υστερεκτομή σε συνδυασμό με 
πυελική λεμφαδενεκτομή. Οι περισσότεροι είχαν νόσο 
σταδίου ΙΒ1.  Μεταστατικοί λεμφαδένες βρέθηκαν μόνο 
σε 13 ασθενείς. Μετά από μέση παρακολούθηση από 
16 έως 96 μήνες, παρατηρήθηκαν μόνο 2 περιπτώσεις 
επανεμφάνισης νόσου και ένας θάνατος11. Σύντομα, 
θα ολοκληρωθούν και 3 προοπτικές τυχαιοποιημένες 
μελέτες (GOG protocol 278, SHAPE trial, ConCerv). 
Και στις 3, τα κριτήρια επιλογής ασθενών για 
συντηρητικότερη θεραπεία περιλαμβάνουν ασθενείς 
με μέγιστη διάμετρο όγκου 2 cm.

Πρέπει το αδενοκαρκίνωμα στα αρχικά στάδια να 
αντιμετωπίζεται διαφορετικά;
Το αδενοκαρκίνωμα σε αρχικά στάδια εθεωρείτο πιο 
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επιθετικό από το συνηθέστερο πλακώδες καρκίνωμα. 
Παρ’όλα αυτά, στη πρόσφατη μετα - ανάλυση των 
Reade και συνεργατών, σε σύνολο 337 ασθενών με 
αδενοκαρκίνωμα σταδίου ΙΑ1, 118 σταδίου ΙΑ2 
και 105 σταδίου ΙΒ1 δεν φαίνεται ότι έχει χειρότερη 
πρόγνωση και κίνδυνο υποτροπής από το πλακώδες 
καρκίνωμα12.

Φρουρός Λεμφαδένας
Η πιθανότητα ανεύρεσης μεταστατικών πυελικών 
λεμφαδένων είναι περίπου 1% στο στάδιο ΙΑ 1, 8% στο 
στάδιο ΙΑ2 και 16 - 18% στο στάδιο ΙΒ. Παράλληλα, 
η λεμφαδενεκτομή επιβαρύνει κατά πολύ την 
επικινδυνότητα του χειρουργείου, αυξάνοντας 
την πιθανότητα επιπλοκών (παράταση επέμβασης, 
δημιουργία λεμφοκύστεων και λεμφοιδήματος). 
Προφανώς, η μεγάλη πλειοψηφία των ασθενών 
υπόκειται σε μία μεγάλη επέμβαση χωρίς πρακτικό 
όφελος. Πολλές μελέτες έχουν, ήδη, δημοσιευθεί 
σ’ ότι αφορά την ευαισθησία διαφόρων μεθόδων 
επιτυχούς ανεύρεσης του φρουρού λεμφαδένα (ΦΛ) 
και τα αποτελέσματα είναι ενθαρρυντικά. Σε μία 
πρόσφατη μετα - ανάλυση 67 μελετών βρέθηκε ότι η 
ευαισθησία ανεύρεσης του ΦΛ υπερβαίνει το 90%13. 
Η ευαισθησία ανεύρεσης φαίνεται ότι αυξάνει με 
τη χρήση ραδιοσημασμένης χρωστικής, τη σωστή 
δοσολογία, τον τρόπο  χορήγησης στον τράχηλο, το 
χρονικό παράθυρο των 30 min ανίχνευσης του ΦΛ, 
τη χρήση ενδοσκοπικών μεθόδων (λαπαροσκοπική ή 

ρομποτική). Επίσης, όπως και σε άλλους καρκίνους, 
φαίνεται ότι η ταχεία ιστολογική βιοψία (frozen 
section) δεν είναι ασφαλής και θα πρέπει να γί-
νεται και ανοσο - ιστοχημική εξέταση (αυξάνει 
την πιθανότητα ανεύρεσης μικρομεταστάσεων).
Παράγοντες που μπορεί να μειώσουν την ευαισθησία 
της μεθόδου είναι η κωνοειδής εκτομή, η χορήγη-
ση νέο - επικουρικής χημειοθεραπείας, το μέγεθος 
του όγκου (> 2cm) και τα πιο προχωρημένα στάδια. 
Ένα μεγάλο πλεονέκτημα της μεθόδου ΦΛ είναι η 
ανεύρεση του με μεταστατική νόσο σε σημείο εκτός 
της συνήθους εντόπισης, όπως σπάνια μπορεί να 
συμβεί (κοινά λαγόνια αγγεία, παραορτικά). Αυτό θα 
έχει ως αποτέλεσμα την καλύτερη αντιμετώπιση της 
ασθενούς, γιατί διαφορετικά αυτές οι μεταστάσεις θα 
παρέμεναν αδιάγνωστες.

Συμπέρασμα
Οι τεχνολογικές πρόοδοι των τελευταίων ετών 
και η καλύτερη κατανόηση της βιολογικής 
συμπεριφοράς του καρκίνου τραχήλου της μήτρας 
προσφέρουν τη δυνατότητα πρόωρης διάγνωσης και 
αποτελεσματικής χειρουργικής αντιμετώπισης με 
τρόπο που να μειώνονται οι εγχειρητικές επιπλοκές, 
χωρίς να επηρεάζεται το ογκολογικό αποτέλεσμα. 
Οι τελευταίες εξελίξεις προσφέρουν τη δυνατότητα 
διατήρησης της γονιμότητας της ασθενούς, καθ’ ότι ο 
καρκίνος τραχήλου αφορά σε ποσοστό 40% ασθενείς 
αναπαραγωγικής ηλικίας. Θ

Θεραπεία διηθητικού καρκίνου του τραχήλου.   
Ποιές είναι οι θεραπευτικές επιλογές?

 �Ο καρκίνος τραχήλου είναι πλήρως θεραπεύσιμος στη μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων

 �Η εφαρμογή νέων τεχνικών μπορεί να μειώσει τις σοβαρές επιπλοκές της ριζικής υστερεκτομής  
(διατήρηση νευρικού πλέγματος πυέλου)

 �Είναι εφικτή η ριζική χειρουργική αντιμετώπιση με διατήρηση της γονιμότητας της γυναίκας

 �Ο καρκίνος τραχήλου είναι πλήρως θεραπεύσιμος στη μεγάλη πλειοψηφία των περιπτώσεων

 �Η εφαρμογή νέων τεχνικών μπορεί να μειώσει τις σοβαρές επιπλοκές της ριζικής υστερεκτομής  
(διατήρηση νευρικού πλέγματος πυέλου)

 �Είναι εφικτή η ριζική χειρουργική αντιμετώπιση με διατήρηση της γονιμότητας της γυναίκας

 �Ο φρουρός λεμφαδένας μπορεί στο μέλλον να μειώσει την ανάγκη συστηματικής λεμφαδενεκτομής 
και τις επιπλοκές της, αλλά ακόμα δεν εφαρμόζεται συστηματικά στην κλινική πράξη. 

Take home messages
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Θεραπεία διηθητικού καρκίνου του τραχήλου.   
Ποιές είναι οι θεραπευτικές επιλογές?

Numerous new scientific findings regarding both prevention and treatment of cervical cancer offer the 
opportunity to the scientific community worldwide to eradicate this disease. Also, surgical developments 
make fertility preservation possible in young nulliparous women diagnosed with cervical cancer, as it is 
well documented that preservation of the body of the uterus and ovaries is feasible, without compromising 
the radicality of treatment.  Today, more than ever, there is a major need for Greece to develop services 
for the systematic prevention of the disease, through the vaccination of the adolescent population, the 
implementation of a national cytological screening program and for organizing designated centres, where 
expert treatment will be offered based on internationally agreed guidelines. A reliable national cancer 
registry is needed in order to monitor the prevalence of the disease and the efficacy of available treatment.

KEY WORDS: cancer of the uterine cervix, radical hysterectomy / trachelectomy, sentinel lymph node

Synopsis

Treatment of invasive cancer of the cervix. What are the therapeutic options?
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Αδενοκαρκίνωμα του τραχήλου  
της μήτρας. Διάγνωση και θεραπεία
Πολυξένη Βανακάρα 1, Αλέξανδρος Ι. Δαπόντε 2 
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Ιατρικής, Πανεπιστημιακό Νοσοκομείο Λάρισας, 41110 Βιόπολις, Λάρισα

Το αδενοκαρκίνωμα του τραχήλου προέρχεται από τα αδενικά στοιχεία του τραχήλου. Η συχνότητα των αδε-
νοκαρκινωμάτων, που περιλαμβάνει το βλεννώδες, ενδομητριοειδές εκ διαυγών κυττάρων και ορώδη τύπο 
έχει αυξηθεί τις τελευταίες δεκαετίες, ιδιαίτερα σε γυναίκες κάτω των 35 ετών. Μέρος αυτής της αύξησης μπορεί 
να είναι αποτέλεσμα της αυξανόμενης επίπτωσης της λοίμωξης από τον HPV, και ένα μέρος μπορεί να οφείλε-
ται στην αποτελεσματικότητα στον έλεγχο και την πρόληψη των πλακωδών προδιηθητικών  βλαβών που οδη-
γεί έτσι σε ιστολογική διάγνωση προς το αδενοκαρκίνωμα. Όταν η αρχική ανάπτυξη του αδενοκαρκινώματος 
του τραχήλου της μήτρας είναι εντός του ενδοτραχηλικού σωλήνα και ο εξωτράχηλος φαίνεται φυσιολογικός 
αυτή η βλάβη δεν μπορεί να διαγνωστεί μέχρι να προχωρήσει και να γίνει ελκωτική. Οι βλάβες είναι χαρακτη-
ριστικά ογκώδη νεοπλάσματα που επεκτείνονται εντός του αυλού του τραχήλου και να δημιουργήσουν το λε-
γόμενο βαρελοειδή τράχηλο. Η επέκταση είναι παρόμοια με εκείνη του καρκίνου εκ πλακωδών κυττάρων και 
δεν υπάρχει καμία διαφορά στην επιβίωση όταν το αδενοκαρκίνωμα συγκρίνεται με το πλακώδες καρκίνωμα.

ΛΈΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΆ: αδενοκαρκίνωμα, καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, HPV
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Εισαγωγή
Το αδενοκαρκίνωμα του τραχήλου της μήτρας προέρ-
χεται από τα αδενικά στοιχεία του τραχήλου. Στο 50 % 
των περιπτώσεων πρόκειται για πολυποειδείς εξωφυτι-

κές μάζες. Οι υπόλοιπες περιπτώσεις αφορούν οζώδεις 
βλάβες με διάχυτη διόγκωση και εξέλκωση του τραχή-
λου. Η εν τω βάθη  κυκλοτερής διήθηση του τοιχώμα-
τος έχει σαν αποτέλεσμα τον τράχηλο να διατείνεται 

Mini Symposium
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και συχνά προσλαμβάνει το σχήμα βαρελιού (βαρε-
λοειδής τράχηλος). Σε ένα 15% των περιπτώσεων δεν 
υπάρχει ορατή βλάβη.

Παράγοντες κινδύνου και συχνότητα
Η συχνότητα του αδενοκαρκινώματος έχει αυξηθεί τα 
τελευταία χρόνια, ειδικά σε γυναίκες νεότερες από τα 
35 έτη1. Η αύξηση αυτή της συχνότητας δεν είναι ξεκά-
θαρη. Από τα αποτελέσματα μελετών πιθανολογείται 
ότι οφείλεται στην αυξημένη συχνότητα των HPV λοι-
μώξεων και στην αποτελεσματικότητα του screening. 
Παρόμοιοι ΗPV τύποι έχουν βρεθεί στο αδενοκαρκί-
νωμα in situ και διηθητικό αδενοκαρκίνωμα και συ-
χνότερα οι 16, 18 και 452. Οι παράγοντες κινδύνου για 
την ανάπτυξη αδενοκαρκινώματος του τραχήλου είναι 
παρόμοιοι εκείνων που συντελούν στην ανάπτυξη του 
πλακώδους καρκινώματος. Η ηλικία έναρξης της σε-
ξουαλικής δραστηριότητας καθώς και ο αριθμός των 
σεξουαλικών συντρόφων η πολυτοκία και το χαμηλό 
κοινωνικοοικονομικό επίπεδο αποτελούν σημαντικούς 
παράγοντες. Ένας άλλος σημαντικός παράγοντας θεω-
ρείται το κάπνισμα. Η επίδραση του καπνίσματος φαί-
νεται να είναι ανεξάρτητη άλλων παραγόντων, όπως 
της μεθόδου αντισύλληψης, της ηλικίας πρώτης κυήσε-
ως και της κοινωνικής τάξης3.

 
Ιστοπαθολογία  - ιστολογική εικόνα
Στο 90% των περιπτώσεων του αδενοκαρκινώματος 
παρατηρείται ο ενδοτραχηλικός τύπος. Άλλοι τύποι 
είναι το βλεννώδες αδενοκαρκίνωμα, το ενδομητρι-
οειδές, το αδενοκαρκίνωμα εκ διαυγών κυττάρων, 
το θηλώδες και το ορώδες - θηλώδες αδενοκαρκίνω-
μα. Η διαβάθμιση (grading) είναι σε τρεις κατηγορί-
ες. Αν λιγότερο από 50% της έκτασης του όγκου δείχνει 
ένα πρότυπο ανάπτυξης με κυψελίδες ή/και σωληνώ-
δεις σχηματισμούς τότε ο όγκος θεωρείται χαμηλής δι-
αφοροποίησης. Αν στο 50% του όγκου παρατηρείται 
η δημιουργία αδενίων τότε ο όγκος χαρακτηρίζεται 
ως μέσης διαφοροποίησης. Αν στο περισσότερο από 
το 90% της έκτασης του όγκου παρατηρείται η δημι-
ουργία αδενίων ο όγκος χαρακτηρίζεται καλής διαφο-
ροποίησης. Στην ιστολογική εξέταση παρατηρούνται 
άτυποι σωληνώδεις σχηματισμοί με ελάχιστο συνεκτικό 
στρώμα, που διασπείρονται από τον αυλό των αδενίων 
προς τα πέριξ με τη μορφή των επιθετικών αδενωματω-
δών προσεκβολών. Το χαρακτηριστικό γνώρισμα είναι 

οι παραπάνω άτυποι αδενικοί σχηματισμοί, που έρχο-
νται σε αντίθεση με την ομαλή κατανομή και εμφάνι-
ση των φυσιολογικών τραχηλικών αδενίων. Παρατη-
ρούνται κύτταρα με ποικίλο μέγεθος λίγη ή καθόλου 
ενδοκυττάρια βλέννη και βαθυχρωματικούς πυρήνες.

Πρέπει να τονιστεί η ανάγκη ποιοτικών ιστοπαθο-
λογικών εξετάσεων. Όλες οι ιστοπαθολογικές εκθέσεις 
πρέπει να αναφέρουν το grade και να καθορίζουν την 
εξωτερική επέκταση, το βάθος διήθησης και την παρου-
σία ή μη αγγειακής διήθησης. Η επάρκεια της υστερε-
κτομίας πρέπει πάντα να αξιολογείται σε σχέση  με τα 
όρια του κόλπου, εν τω βάθει τραχηλικό όριο και το πα-
ραμήτριο. Πρέπει να συμπεριλαμβάνονται  η συμμε-
τοχή ή όχι του παραμητρίου, του κόλπου, του ισθμού 
και του σώματος της μήτρας. Η παρουσία ή απουσία 
λεμφαδενικών διογκώσεων και οι διαστάσεις πρέπει να 
αναφέρονται μαζί με τον αριθμό των λεμφαδένων της 
κάθε ανατομικής ομάδας4.

Ανοσοιστοχημεία και διάγνωση  
του αδενοκαρκινώματος
Η ανοσοϊστοχημεία μπορεί να είναι χρήσιμη στην δι-
αφορική διάγνωση καλόηθων καταστάσεων και πρω-
τοπαθών ενδοτραχηλικών καρκινωμάτων από πρωτο-
παθή καρκινώματα του ενδομητρίου. Στην διαφορική 
διάγνωση της υψηλού βαθμού δυσπλασίας του αδενι-
κού επιθηλίου από την μικρο - αδενική υπερπλασία και 
την σαλπιγγική μεταπλασία έχουν χρησιμοποιηθεί το 
CEA και το CD44. Γενικά στις καλοήθεις καταστάσεις, 
μόνο μεμονωμένοι πυρήνες είναι θετικοί, ενώ στις υψη-
λόβαθμες δυσπλασίες του αδενικού επιθηλίου υπάρ-
χει θετικότητα σε περισσότερο από 50% των πυρήνων. 
Το αντίσωμα P16 επίσης χρησιμοποιείται λόγω της  
υψηλής θετικότητας του στις υψηλόβαθμες δυσπλασί-
ες. Οι όγκοι μέσης και χαμηλής κακοήθειας μπορεί να 
είναι δύσκολο να παρατηρηθούν σε μια αρχική μικρο-
σκοπική εξέταση, αλλά η αξιολόγηση του πλήθους των 
μιτώσεων μπορεί να συμβάλει στον καθορισμό της κα-
κοήθους συμπεριφοράς τους. Η ανοσοχρώση των κυτ-
τάρων με τον δείκτη πολλαπλασιασμού Κi67 (μιτωτικός 
δείκτης) είναι ένα αξιόπιστο μέσο για την αξιολόγηση 
των κυττάρων σε φάση κυτταρικού πολλαπλασιασμού. 
Μπορεί να μετρηθούν τόσο οι μιτώσεις όσο και τα κύτ-
ταρα που είναι θετικά στον Κι67. Εάν ποσοστό μεγαλύ-
τερο του 10% των κυττάρων είναι σε φάση κυτταρικού 
πολλαπλασιασμού, αυτό υποδεικνύει έναν ταχύτατα 
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πολλαπλασιαζόμενο όγκο. Η ανοσοϊστοχημεία είναι 
χρήσιμη στον διαχωρισμό ενδοτραχηλικών από ενδο-
μήτρια πρωτοπαθή καρκινώματα καθώς η θεραπευτι-
κή αντιμετώπιση των δύο καρκινωμάτων είναι διαφο-
ρετική. Χρησιμοποιούνται συνήθως τα αντισώματα για 
υποδοχείς προγεστερόνης, οιστρογόνων και του καρκι-
νοεμβρυικού αντιγόνου. Ο καρκίνος του ενδομητρίου 
εμφανίζει θετικότητα στην βιμεντίνη και στους υποδο-
χείς οιστρογόνων και προγεστερόνης. Το αδενοκαρκί-
νωμα του τραχήλου είναι αρνητικό στους παραπάνω 
δείκτες και εμφανίζει θετικότητα στο καρκινοεμβρυϊ-
κό αντιγόνο5.

Κλινική εικόνα
H κλινική εικόνα του αδενοκαρκινώματος δεν διαφέ-
ρει από την κλινική εικόνα του πλακώδους καρκινώ-
ματος. Το κλινικό σημείο του διηθητικού αδενοκαρ-
κινώματος είναι η κολπική αιμόρροια στα 2/3 των 
περιπτώσεων. Υπάρχουν και ασυμπτωματικές περι-
πτώσεις που ανιχνεύονται σε έλεγχο ρουτίνας με test 
Παπανικολάου χωρίς ο κλινικός γιατρός να έχει εντο-
πίσει κάτι στην επισκόπηση τραχήλου. Ο διηθημένος 
από αδενοκαρκίνωμα βαρελοειδής τράχηλος πολύ σύ-
ντομα καθηλώνεται με τη διήθηση του παραμητρίου.

Σταδιοποίηση
Είναι σημαντικό να εκτιμηθεί η έκταση της νόσου όχι 
μόνο για προγνωστικούς σκοπούς, αλλά και για τον 
προγραμματισμό της θεραπείας. Η κλινική σταδιοποί-
ηση παρέχει επίσης ένα μέσο σύγκρισης των μεθόδων 
θεραπείας για τα διάφορα στάδια της νόσου παγκοσμί-
ως. Η ταξινόμηση κατά FIGO είναι το πιο ευρέως χρη-
σιμοποιούμενο σύστημα σταδιοποίησης. Ο καρκίνος 
του τραχήλου της μήτρας σταδιοποιείται με την κλινι-
κή εξέταση και τη βοήθεια της εκτίμησης του παραμη-
τρίου από το ορθό και η σταδιοποίηση συμπληρώνεται 
την αξιολόγηση της ουροδόχου κύστης με κυστεοσκό-
πηση, εκτίμηση πιθανής διάτασης των ουρητήρων και 
διήθησης του ορθού. Συνεπώς ακόμη και αν η βλάβη 
περιορίζεται σαφώς στον τράχηλο κατά την γυναικο-
λογική εξέταση στο εξωτερικό ιατρείο αναγκαία για την 
σταδιοποίηση είναι η ακτινογραφία θώρακος και εκτί-
μηση των ουρητήρων με ενδοφλέβια πυελογραφία ή 
αξονική ή μαγνητική τομογραφία με ενδοφλέβιο σκια-
γραφικό. Αν το στάδιο δεν μπορεί να καθορισθεί με την 
κλινική εξέταση στο γυναικολογικό ιατρείο τότε προ-

τείνεται η διενέργεια γυναικολογικής εξέτασης υπό 
γενική αναισθησία που επιτρέπει τη διενέργεια κυστε-
οσκόπησης και ορθοσιγμοειδοσκόπησης. Οι πληροφο-
ρίες που λαμβάνονται με την αξονική τομογραφία την 
μαγνητική τομογραφία και την τομογραφία εκπομπής 
ποζιτρονίων (PET) μπορεί να είναι χρήσιμες για τον 
προγραμματισμό της θεραπείας αλλά δεν αλλάζουν το 
στάδιο κατά FIGO της νόσου. Πρέπει να διευκρινιστεί 
ότι το στάδιο της νόσου δεν αλλάζει με τα ιστοπαθολο-
γικά ευρήματα μεταστατικής νόσου κατά την πραγμα-
τοποίηση της ριζικής υστερεκτομίας.

Διάγνωση
Χρειάζεται κωνοειδής εκτομή. Οι προκαρκινωματώ-
δεις βλάβες του αδενικού επιθηλίου είναι ασυμτωμα-
τικές. Το screening με την κυτταρολογία μπορεί να 
προβλέψει την παρουσία αδενικών ενδοεπιθηλιακών 
ανωμαλιών που περιλαμβάνουν το αδενοκαρκίνωμα 
και την υψηλόβαθμη ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία. Με-
λέτες σε γυναίκες με παθολογική κυτταρολογική εξέ-
ταση αδενικών ανωμαλιών και ιστολογική επιβεβαί-
ωση έδειξαν ότι οι συχνότερες διαγνώσεις ήταν: high 
grade CIN, αδενοκαρκίνωμα του τραχήλου, καρκί-
νος ενδομητρίου και high grade αδενική ενδοεπιθη-
λιακή νεοπλασία6. Σε διηθητικό αδενοκαρκίνωμα στο 
test Παπανικολάου μπορεί να διαπιστωθεί η παρουσία 
κυλινδρικών κυττάρων με ωοειδείς πυρήνες που δια-
τίθενται σε ψευδοπασαλώδεις στοίχους. Οι προκαρκι-
νωματώδεις βλάβης του αδενικού επιθηλίου διαγιγνώ-
σκονται είτε με την κυτταρολογική εξέταση είτε τυχαία 
μετά από βιοψία για άλλο λόγο. Η κυτταρολογία έχει 
πτωχή ευαισθησία για την ανίχνευση των αδενικών 
βλαβών7. Μια πιθανή εξήγηση είναι η ακατάλληλη 
δειγματοληψία των αδενικών κυττάρων. Επιπροσθέ-
τως, οι κυτταρολόγοι βλέπουν λιγότερο συχνά βλάβες 
του αδενικού επιθηλίου και τέλος οι τελευταίες μπορεί 
να συνυπάρχουν με βλάβες του πλακώδους επιθηλίου 
και να μη διαγιγνώσκονται. Σε ένα επίχρισμα που επι-
κρατούν οι βλάβες του πλακώδους επιθηλίου, οι βλάβες 
του αδενικού επιθηλίου μπορεί να αγνοηθούν8. Σχετι-
κά με την αναφορά των παθολογικών αδενικών δειγ-
μάτων η αναφορά οποιουδήποτε δείγματος πρέπει να 
συμπληρωθεί με μια γραπτή περιγραφική έκθεση. Στο 
μέτρο του δυνατού, η γραπτή έκθεση πρέπει να αναφέ-
ρει την πιθανή πηγή των αδενικών κυττάρων. Μολο-
νότι δεν αναμένεται να είναι 100% ακριβές, ευρήματα 
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παθολογικών κυττάρων ενδομητρίου διευκολύνουν τη 
διάγνωση καρκίνου του ενδομητρίου9. Η κολποσκοπι-
κή αξιολόγηση είναι απαραίτητη στην παρουσία κυτ-
ταρολογικών ευρημάτων που υποδεικνύουν παθολο-
γία από το αδενικό επιθήλιο. Σε αυτόν τον πληθυσμό 
έχει παρατηρηθεί ένας υψηλός επιπολασμός για διη-
θητικό αδενοκαρκίνωμα, CIN, ανωμαλίες των αδενι-
κών κυττάρων. Τα μειονεκτήματα της κολποσκόπησης 
είναι τα παρακάτω: η θέση της βλάβης είναι πιθανό να 
είναι εντός του ενδοτραχηλικού σωλήνα και συνεπώς 
είναι δύσκολο να εξετασθεί. Μια πιθανή εξήγηση είναι 
επίσης το γεγονός ότι ακόμα και μέσα στο οπτικό πεδίο 
του εξεταστή δεν υπάρχουν γενικά αποδεκτά κολπο-
σκοπικά χαρακτηριστικά  των προδιηθητικών αδενι-
κών βλαβών. Η παρουσία αδενοκαρκινωμάτων in situ 
σχετίζεται με πυκνές λευκάζουσες λάχνες και λευκάζον 
επιθήλιο που είναι εύθρυπτο και αποκολλάται εύκολα. 
Η κολποσκόπηση καταδεικνύει ότι σε περίπου 50% των 
γυναικών με αδενοκαρίνωμα in situ συνυπάρχει CIN. 
Η κολποσκόπηση παρέχει μία εκτίμηση της ανατομί-
ας του κόλπου και του τραχήλου και βοηθά στην επι-
λογή της κατάλληλης μεθόδου και έκτασης της βιοψί-
ας. Η βιοψία του εξωτραχήλου δεν  έχει πολλές φορές 
αξία στην εκτίμηση των αδενικών βλαβών και μπορεί 
να δώσει αρνητικά ευρήματα10. Η ενδοτραχηλική από-
ξεση δεν βοηθά όσο θα περιμέναμε στη διάγνωση της 
ενδοτραχηλικής επέκτασης των CIN ή την ταυτοποί-
ηση των αδενικών βλαβών. Τα δείγματα είναι συχνά 
μη ικανοποιητικά, το βάθος της βλάβης δεν μπορεί 
να εκτιμηθεί και η διαδικασία είναι επώδυνη για την 
ασθενή11. Επιπροσθέτως, σπάνια δίνει πληροφορίες 
όταν χρησιμοποιείται ως τεχνική ρουτίνας στο ιατρείο 
κολποσκόπησης. Σε μία μελέτη που δημοσιεύθηκε το 
2010 οι Cage και συνεργάτες αναφέρουν  ότι  μεγαλύ-
τερες σε ηλικία ασθενείς που παραπέμπονται με υψηλό-
βαθμη δυσπλασία στο ιατρείο κολποσκόπησης μπορεί 
να έχουν κάποιο όφελος από την διενέργεια ενδοτρα-
χηλικής απόξεσης 12.

Απεικόνιση
Η ταξινόμηση που έχει προταθεί από τη FIGO δεν πε-
ριλαμβάνει επίσημα απεικόνιση. Ωστόσο η FIGO υπο-
στηρίζει τη χρήση MRI και PET/CT στη διαχείριση των 
ασθενών με  καρκίνο του τραχήλου της μήτρας. Η μα-
γνητική τομογραφία παρέχει την καλύτερη απεικόνι-
ση του πρωτοπαθούς όγκου και της επέκτασης αυτού 

στα μαλακά μόρια, δεδομένου ότι έχει μεγάλη διακρι-
τική ικανότητα για ιστούς διαφορετικής πυκνότητας. 
Το PET/CT είναι χρήσιμο στη διάγνωση διογκωμένων 
λεμφαδένων και απομακρυσμένων μεταστάσεων. Και 
οι δύο μέθοδοι χρησιμοποιούνται για την μετεγχειρητι-
κή παρακολούθηση των ασθενών και έλεγχο για πιθανή 
υποτροπή13. Δεν υπάρχουν μελέτες που να συγκρίνουν 
άμεσα τη χρησιμότητα αυτών των μέσων απεικόνισης14.

Θεραπεία και πρόγνωση
Το είδος θεραπείας εξαρτάται από το στάδιο της 
νόσου. Σύμφωνα με τις οδηγίες από το National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) δεν υπάρ-
χουν διαφορές στη θεραπευτική προσέγγιση μεταξύ 
του πλακώδους καρκίνου και του αδενοκαρκινώματος.

Η οριστική διάγνωση του μικροδιηθητικού καρκινώ-
ματος (στάδιο Ια1, όπου υπάρχει ελάχιστη μικροσκο-
πική διήθηση ≤ με 3mm και πλάτος ≤ με 7mm) μπορεί 
να γίνει μόνο με κωνοειδή εκτομή. Για μια νέα γυναί-
κα που επιθυμεί να διατηρήσει τη γονιμότητα και έχει 
ορατό κυλινδροπλακώδες όριο κατά την κολποσκόπη-
ση, μία κυλινδρικού σχήματος εκτομή που περιλαμβά-
νει ολόκληρη τη ζώνη μετάπτωσης και τουλάχιστον 1 
cm από τον εξωτράχηλο πάνω από το κυλινδροπλακώ-
δες όριο, θεωρείται κατάλληλη. Στη συντηρητική αντι-
μετώπιση τα όρια εκτομής πρέπει να είναι αρνητικά 
και να υπάρχει απουσία λεμφαδενικής διήθησης. Αν 
όχι προτείνεται επανάληψη της εκτομής με σκοπό να 
αποκλεισθεί το διηθητικό αδενοκαρκίνωμα, να επιτευ-
χθούν αρνητικά όρια και να διατηρηθεί η μήτρα. Οι 
ασθενείς που αντιμετωπίζονται συντηρητικά ενημερώ-
νονται ότι το ποσοστό υποτροπών φθάνει το 15% στα 
τέσσερα έτη καθώς επίσης και για την μετεγχειρητική 
παρακολούθηση στο ιατρείο κολποσκόπησης και μετά 
από συζήτηση στο Ογκολογικό Συμβούλιο15.

Βιβλιογραφικές αναφορές που εξετάζουν το ερώτη-
μα αν η πρόγνωση είναι χειρότερη για το αδενοκαρκί-
νωμα εντοπίζουν στο γεγονός ότι το αδενοκαρκίνωμα 
μπορεί να διαγνωσθεί  με καθυστέρηση λόγω της εν-
δοτραχηλικής εντόπισης του όγκου16. Η επέκταση γί-
νεται με παρόμοιο τρόπο με το πλακώδες καρκίνωμα 
του τραχήλου της μήτρας, κατά συνέχεια ιστών και με 
μεταστάσεις στους επιχώριους πυελικούς λεμφαδένες. 
Δεν υπάρχει διαφορά στην πρόγνωση όταν το αδενο-
καρκίνωμα συγκρίνεται με το πλακώδες  καρκίνωμα 
μετά τη διόρθωση για το στάδιο17.Θ
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Adenocarcinoma of the cervix is derived from the glandular elements of the cervix. The incidence of 
adenocarcinomas, including the mucinous, endometrioid, clear cell, and serous types has been rising over the 
last several decades, especially in women younger than 35 years of age. Part of this increase may be due to an 
increasing prevalence of HPV infection, and part may be due to improvements in screening and prevention of 
squamous preinvasive disease thus leading to a histologic shift toward adenocarcinoma. When the initial growth 
is within the endocervical canal and the ectocervix appears normal this lesion might not be diagnosed until it is 
advanced and ulcerative. The lesions are characteristically bulky neoplasms that expand the cervical canal and 
create the so-called barrel - shaped lesions of the cervix. The spread pattern is similar to that of squamous cancer 
and there is no difference in survival rates when it is compared to squamous carcinoma after correction for stage.
KEY WORDS: adenocarcinoma, cervical carcinoma, HPV
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Διηθητικός καρκίνος του τραχήλου 
κατά την διάρκεια της κύησης.  
Τι πρέπει να κάνουμε; 
Θάλεια Τσαχαλίνα MD, PHD, FRCOG, CCT (GYN ONC) 
Χειρουργός Γυναικολόγος Ογκολόγος, Διευθύντρια Γυναικολογικής Ογκολογικής Μονάδας 
ΕΡΡΙΚΟΣ ΝΤΥΝΑΝ Hospital Centre,  Επιστημονικός συνεργάτης ομίλου ΥΓΕΙΑ- ΜΗΤΕΡΑ 

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι η δεύτερη αιτία θανάτου οφειλόμενη σε καρκίνο στην αναπα-
ραγωγική ηλικία. Η πρώτη αιτία θανάτου οφειλόμενη σε καρκίνο είναι ο καρκίνος του μαστού. Ακολου-
θούν σε συχνότητα τα λεμφώματα, μελανώματα και καρκίνος του θυρεοειδή αδένα.  

Ο καρκίνος του τραχήλου της μήτρας είναι ένα από τα πιο συνηθισμένα κακοήθη νοσήματα στην κύηση. 
Σχεδόν 3% των περιστατικών του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας διαγιγνώσκονται κατά την διάρκεια 
της κύησης. Το εκτιμώμενο ποσοστό του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας κατά την διάρκεια της κύησης 
είναι 1 περιστατικό για κάθε 1.000 έως  5.000 κυήσεις.Το παρόν άρθρο αναπαριστά μια συστηματική ανα-
δρομική ανάγνωση της βιβλιογραφίας  μέσω των PubMed, Cochrane και Cancer Research UK, χρησιμο-
ποιώντας  τις λέξεις: κύηση, καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, διάγνωση και θεραπεία.    

ΛΈΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΆ: κύηση, καρκίνος του τραχήλου της μήτρας, διάγνωση και θεραπεία
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Διάγνωση 
Η διάγνωση του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας βα-
σίζεται στα κλινικά ευρήματα, στην εξέταση του τραχή-
λου, στην κυτταρολογική εξέταση, στην κολποσκόπηση, 
στις βιοψίες που έχουν ληφθεί κατά την διάρκεια της 
κολποσκόπησης και στην απεικονιστική εκτίμηση της 
πυέλου. Δεν είναι σκοπός του άρθρου να αξιολογήσει  
την σημαντικότητα της κάθε εξέτασης.

Διηθητικός καρκίνος του τραχήλου της μάτρας 
Όταν ο διηθητικός καρκίνος του τραχήλου της μήτρας 
εμφανίζεται στην εγκυμοσύνη προκαλεί θεραπευτικά 
και ηθικά διλήμματα. Η θεραπεία αυτής της νόσου θα 
εξαρτηθεί από την ηλικία της κύησης την στιγμή της 
διάγνωσης, του σταδίου της νόσου, του μεγέθους του 
όγκου και την επιθυμία της ασθενούς να συνεχίσει την 
κύηση και την ευκαιρία για να τεκνοποιήσει.  

Mini Symposium
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Διηθητικός καρκίνος του τραχήλου κατά την διάρκεια της κύησης. Τι πρέπει να κάνουμε; 

Κατά την κύηση ο συχνότερος (σε ποσοστό 70- 
80%) ιστοπαθολογικός τύπος του καρκίνου του τρα-
χήλου της μήτρας που εμφανίζεται, είναι ο πλακώ-
δης και ακολουθεί το αδενοκαρκίνωμα. Τα ποσοστά 
αυτά είναι παρόμοια όταν συγκρίνονται με αυτά των 
μη εγκύων ασθενών. Σύμφωνα με την FIGO, η κατα-
νομή των σταδίων την στιγμή της διάγνωσης είναι: 70 
- 80% των εγκύων ασθενών με καρκίνο του τραχήλου 
της μήτρας είναι  στάδιο Ι, 10 - 20% είναι στάδιο ΙΙ, 3 - 
8% είναι στάδιο ΙΙΙ και 3% είναι στάδιο ΙV. 
 
Α) Μικροδιηθητικός καρκίνος (στάδιο ΙΑ1) 
Δεν υπάρχει ‘consensus’ όσο αφορά την θεραπεία του 
μικροδιηθητικού καρκίνου του τραχήλου κατά την δι-
άρκεια της κύησης. Μερικοί συγγραφείς υποστηρίζουν 
την κωνοειδή εκτομή ως θεραπεία μόνο όταν, η αρχική 
βιοψία δείχνει μικροδιήθηση, αποκλείοντας το ενδεχό-
μενο ύπαρξης διηθητικού καρκίνου. Όταν διαγιγνώ-
σκεται μικροδιηθητικός καρκίνος κατά τη διάρκεια της 
κύησης η θεραπευτική μας προσέγγιση μπορεί να είναι 
απλή παρατήρηση με κολποσκόπηση κάθε 2 μήνες και 
επανεκτίμηση 6 εβδομάδες μετά τον τοκετό με και-
νούργια κολποσκόπηση, κυτταρολογική εξέταση και 
βιοψία σε περιπτώσεις που η εγκυμοσύνη είναι το ζη-
τούμενο και δεν επίκειται άμεση χειρουργική παρέμ-
βαση1. Αν η διάγνωση γίνει μετά την 24η εβδομάδα 
της κύησης τότε η καλύτερη θεραπευτική μέθοδος είναι 
να περιμένει κανείς για ωρίμανση του επιφανειοδρα-
στικού παράγοντα και ωρίμανση των πνευμόνων του 
εμβρύου έτσι ώστε, να αποφευχθούν οι επιπλοκές της 
προωρότητας2.

 
Β) Διηθητικός καρκίνος (στάδιο ΙΑ2, ΙΒ και ΙΙΑ) 
Δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι η κύηση επιταχύνει την 
εξέλιξη του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. Αξίζει 
να αναφερθεί ότι  η επιβίωση δεν εξαρτάται από το τρί-
μηνο της κύησης που έγινε η διάγνωση. Υπάρχουν με-
λέτες  στην βιβλιογραφία που υποστηρίζουν ότι όταν 
η διάγνωση γίνει πριν την 16η εβδομάδα της κύησης  
άμεση χειρουργική θεραπεία πρέπει να προσφερθεί 
στην ασθενή. Αν η διάγνωση γίνει μετά την 16η εβδο-
μάδα η ασθενής με αρχικά στάδια διηθητικού καρκί-
νου (στάδιο ΙΑ, ΙΒ) μπορεί να περιμένει έως ότου επι-
τευχθεί ωρίμανση των πνευμόνων του εμβρύου πριν 
την έναρξη θεραπείας.  Όλες οι μελέτες δείχνουν ότι 
αναβολή της θεραπείας δεν επηρεάζει την πρόγνωση 

της νόσου1,2. Αυτές οι μελέτες συμπεριλαμβάνουν ση-
μαντικό αριθμό γυναικών (80 περιστατικά) και αναφέ-
ρονταν σε αναβολή της θεραπείας από 1 έως 40 εβδο-
μάδες. Η υποτροπή ήταν της τάξης του 5% δηλαδή 
παρόμοια με των μη εγκύων γυναικών3.

Όμως είναι σημαντικό να εξηγηθούν  στην μέλλουσα 
μητέρα οι πιθανές θεραπευτικές επιλογές που έχει, συ-
μπεριλαμβανομένης και της άμεσης διακοπής κυήσεως. 

 
Διάγνωση  πριν από την 20η εβδομάδα  της κύησης
Σε αυτές τις περιπτώσεις συνιστάται  άμεση διακοπή της 
κύησης και ριζική υστερεκτομή με το έμβρυο μέσα στην 
μήτρα και πυελικό λεμφαδενικό καθαρισμό ή ριζική 
ακτινοβολία με το έμβρυο ενδομητρικά, που αναπό-
φευκτα  θα οδηγήσει σε θάνατο και αυτόματη αποβο-
λή του εμβρύου. Αν αυτό δεν συμβεί τότε θα πρέπει να 
εκκενωθεί η μήτρα πριν την έναρξη βραχυθεραπείας. 
Κάποιοι  συγγραφείς  υποστηρίζουν ότι μπορεί να ακο-
λουθηθεί η συντηρητική θεραπεία σε γυναίκες που η δι-
άγνωση γίνει μετά την 12η εβδομάδα4.

 
Διάγνωση  μετά την 20η εβδομάδα της κύησης
Όταν η διάγνωση γίνει μετά την 20η εβδομάδα οι πε-
ρισσότερες μελέτες  συμβουλεύουν αναμονή έως ότου 
ωριμάσει ο επιφανειοδραστικός παράγοντας χορηγώ-
ντας στεροειδή  και εν συνέχεια προγραμματισμένη 
καισαρική τομή και ακολούθως ριζική υστερεκτομή με 
πυελική λεμφαδενεκτομή. Σε ασθενείς που η διάγνω-
ση γίνεται στο 3ο τρίμηνο συνιστάται άμεση θεραπεία 
μετά την καισαρική. 

Παρόλο ότι το μέγεθος της μήτρας είναι μεγαλύτε-
ρο κατά την ριζική υστερεκτομή, όταν συγκρίθηκαν η  
εξαίρεση των παραμητρίων, η κινητοποίηση των ουρη-
τήρων και η  εκτιμώμενη απώλεια αίματος κατά το χει-
ρουργείο, είδαν ότι δεν υπήρχε διαφορά σε σχέση  με  
περιστατικά μη εγκύων γυναικών5.  

Μερικές μελέτες προτείνουν την έναρξη χημειοθερα-
πείας κατά την διάρκεια του 2ου τριμήνου όσο αναμέ-
νουν την ωρίμανση των πνευμόνων του εμβρύου και 
μέχρι να γίνει η τελική θεραπεία. Το 2007 ο Bader et 
al.6, ανέφερε την χρήση 4 κύκλων cisplatin (50mg/m2)  
και vincristin (1mg/m2) για 21 μέρες σε γυναίκες που 
βρίσκονταν στην 19η εβδομάδα κύησης και με στάδιο 
ΙΙΑ διηθητικού καρκίνου.  Οι ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε προγραμματισμένη καισαρική τομή την 33η εβδο-
μάδα της κύησης και ακολούθως ριζική υστερεκτομή 
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και λεμφαδενεκτομή. Σε περιπτώσεις που υπήρχαν θε-
τικοί  λεμφαδένες οι ερευνητές συνιστούσαν  χορήγη-
ση συμπληρωματικήs χημειοθεραπείας με cisplatin, 
vincristine και bleomycin για 10 ημέρες. Μετά από πα-
ρακολούθηση 80 μηνών δεν αναφέρθηκαν υποτροπές. 

Η χρήση χημειοθεραπείας κατά την διάρκεια της 
κύησης  για την θεραπεία του καρκίνου του τραχή-
λου της μήτρας φαίνεται να είναι εφικτή. Συνιστά-
ται όμως,  να αποφεύγεται η χορήγηση στο 1ο τρίμη-
νο  λόγω  πιθανότητας των φάρμακων να προκαλούν 
τερατογένεση. Η χορήγηση χημειοθεραπείας κατά την 
διάρκεια του 2ου και του 3ου τριμήνου, συνδέεται με 
υπολειπόμενη ανάπτυξη του εμβρύου (παρατηρείται 
στο 40% των περιπτώσεων), προωρότητα και ενδομή-
τριο θάνατο. Επιπλέον η χημειοθεραπεία δεν πρέπει να 
χορηγείται μετα τις 35 εβδομάδες γιατί η γέννηση του 
παιδιού θα συμπέσει με την μέγιστη ανοσοκαταστολή 
που προκαλεί η θεραπεία.  

 
Γ) Διηθητικός καρκίνος (στάδιο ΙΙΒ, ΙΙΙ και ΙV) 
Ευτυχώς αυτές οι περιπτώσεις σπάνια εμφανίζονται 
στην κύηση. Η βιβλιογραφία συνιστά άμεση θεραπεία 
η οποία αποτελείται από χημειοθεραπεία και ακτινο-
βολία. Έχει αποδειχθεί ότι, ο συνδυασμός αυτός  μπορεί 
να αυξήσει την 5ετή επιβίωση κατά 12% σε σύγκριση με 
την χορήγηση μόνο ακτινοβολίας7,8.   

Πρόγνωση 
Υπάρχουν μελέτες στις οποίες αναφέρεται ότι, αλλοιώ-
σεις  που εμφανίζονται στον τράχηλο της μήτρας  κατά 
την διάρκεια της κύησης μπορεί να υποστραφούν σε 
ένα ποσοστό που κυμαίνεται από 10 - 70% και να εξα-
φανιστούν μετά την γέννηση  του παιδιού. Επίσης σε 
ποσοστό 25 - 47% επιμένουν και σε μικρότερο ποσοστό 
εξελίσσονται. 

Οι μελέτες δείχνουν ότι οι καρκίνοι κατά την διάρ-
κεια της κύησης, συγκρινόμενοι με περιστατικά μη 
εγκύων γυναικών στάδιο με στάδιο, στατιστικά δεν 
έχουν διαφορά στην  πρόγνωση, επιβίωση και επιπλο-
κές από την θεραπεία5,7.  

 
Συμπεράσματα 
Η κύηση αποτελεί μια ευκαιρία εντοπισμού προ - νε-
οπλασματικών αλλοιώσεων και όγκων στα αρχικά 
στάδια, λόγω  κλινικής εξέτασης  των γυναικών.  Όλες 
οι ασθενείς με παθολογικά τεστ Παπ θα πρέπει να εξε-

τάζονται κολποσκοπικά στο 1ο τρίμηνο της κύησης.  Η 
κολποσκόπηση θα εκτιμήσει την  ανάγκη λήψης βιο-
ψιών. Επίσης η κολποσκόπηση θα αποκλείσει ή θα επι-
βεβαιώσει την ύπαρξη διηθητικού καρκίνου, έτσι ώστε 
να σχεδιαστεί το πλάνο θεραπείας. Η κωνοειδής εκτομή 
του τραχήλου  στην κύηση συνιστάται μόνο στις ασθε-
νείς που υποψιαζόμαστε την ύπαρξη διηθητικού καρκί-
νου και συνδέεται με υψηλό ποσοστό επιπλοκών. Προ-
καρκινικές  αλλοιώσεις και carcinoma in situ μπορούν 
να παρακολουθηθούν κατά τη διάρκεια της κύησης και 
να επανεκτιμηθούν μετά την γέννηση του παιδιού.  

Σε περιπτώσεις μικροδιηθητικού καρκίνου του τρα-
χήλου της μήτρας, δεν υπάρχουν στη βιβλιογραφία 
αναφορές για το ποια είναι η καλύτερη θεραπεία.  
Όταν εμφανίζεται πριν την 14η εβδομάδα της κύησης 
η κωνοειδής εκτομή φαίνεται να είναι η καλύτερη θε-
ραπεία. Μετά την 14η εβδομάδα η αναμονή της εξέ-
λιξης της κύησης επιτρέπεται εφόσον είναι επιθυμητή.    

Σε περιπτώσεις διηθητικού καρκίνου ο οποίος έχει δι-
αγνωσθεί κάτω των 12 εβδομάδων της κύησης, πρέπει να 
γίνει διακοπή της κύησης γιατί προτεραιότητα έχει η επι-
βίωση της ασθενούς. Όταν η διάγνωση γίνει στο 2ο τρί-
μηνο είναι εφικτή η αναμονή ανάπτυξης του εμβρύου.    

Το θέμα των γυναικών με καρκίνο κατά την διάρ-
κεια της κύησης αποτελεί ένα πολύπλοκο κλινικό σε-
νάριο που εγείρει κλινικά και ηθικά διλήμματα.  Οι 
χειρισμοί και οι αποφάσεις θα στηριχτούν σε συνεργα-
σία  πολλών κλινικών γιατρών όπως, μαιευτήρα - γυ-
ναικολόγου, ογκολόγου, ψυχολόγου και παθολόγου 
ογκολόγου. Οι ασθενείς, οι οποίες  λόγω της φύσεως 
του προβλήματος έχουν κυήσεις υψηλού κινδύνου, θα 
πρέπει να στέλνονται σε κέντρα αναφοράς αντιμετώ-
πισης γυναικολογικού καρκίνου όπου θα είναι εφικτή 
η αντιμετώπιση του περιστατικού όχι μόνον ως ογκο-
λογικού,  αλλά και ως μαιευτικού. Η ύπαρξη Εντατικής  
Φροντίδας Μονάδας Νεογνών είναι απαραίτητη στο 
χειρισμό αυτών των περιστατικών, γιατί συχνά είναι 
πρόωρα και υπολειπόμενα  σε ανάπτυξη.  Ο φυσιολογι-
κός τοκετός δεν συνιστάται λόγω της πιθανότητας εξά-
πλωσης της νόσου μέσω λεμφαγγειακής διασποράς, αυ-
ξημένης απώλειας αίματος, δυσκολίας  στην διαστολή 
του τραχήλου, τραυματισμού του τραχήλου και εμφύ-
τευσης νεοπλασματικών κυττάρων  στην περιοχή της 
επισιοτομής.  Η μέθοδος εκλογής  του τοκετού  παραμέ-
νει η προγραμματισμένη καισαρική τομή και ακολού-
θως η χειρουργική θεραπεία όπου αυτή ενδείκνυται.Θ    
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 � Όλες οι ασθενείς με παθολογικά τεστ Παπ θα πρέπει να εξετάζονται κολποσκοπικά στο 1ο τρίμηνο της κύησης 

 �Μικροδιηθητικός καρκίνος πριν την 14η εβδομάδα της κύησης, καλύτερα να αντιμετωπίζεται με κωνο-
ειδή εκτομή. Μετά την 14η εβδομάδα αναμονή για ωρίμανση του εμβρύου και πρόωρη καισαρική τομή

 �Σε περιπτώσεις διηθητικού καρκίνου πριν την 12η  εβδομάδα της κύησης, πρέπει να γίνει διακοπή της 
κύησης γιατί προτεραιότητα έχει η επιβίωση της ασθενούς

 �Διάγνωση διηθητικού  καρκίνου στο δεύτερο τρίμηνο σημαίνει «τεχνητή» ωρίμανση των πνευμόνων 
του εμβρύου, πρόωρος καισαρική τομή, ριζική υστερεκτομή και πυελική λεμφαδενεκτομή.

Take home messages

Διηθητικός καρκίνος του τραχήλου κατά την διάρκεια της κύησης. Τι πρέπει να κάνουμε; 

Cervical cancer in pregnancy is a challenge. Once the diagnosis, the stage and the extent of invasive cervical 
cancer have been established, a multidisciplinary approach is required. Decisions regarding timing of 
treatment and delivery require careful considerations, as well as the trimester in which the diagnosis is made. 
Delaying definitive treatment to improve fetal outcome, may carry an additional risk of tumor progression, 
although a delay in definitive treatment is regarded feasible. Delayed treatment is safe in patients with small 
sized , early stage disease, if there is no evidence of disease progression. Neoadjuvant chemotherapy during 
pregnancy is still controversial. Caeserean section followed by radical hysterectomy is recommended. The 
effect of cervical cancer on pregnancy outcome is still not clear. The collaborative collection of data related 
to treatment and outcome is strongly encouraged. 

 KEY WORDS: pregnancy, cancer of the cervix, diagnosis, treatment

Synopsis
Invasive cancer of the cervix during pregnancy. What to do?  
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Πρωτογενής πρόληψη καρκίνου 
του τραχήλου της μήτρας.  
Ο ρόλος των εμβολίων
Θεόδωρος Αγοραστός
Καθηγητής Μαιευτικής-Γυναικολογίας
Δ’ Μαιευτική-Γυναικολογική Κλινική, Αριστοτέλειο Πανεπιστήμιο Θεσσαλονίκης 

Η ύπαρξη σήμερα ενός εμβολίου εναντίον της μόλυνσης από τον ιό των ανθρωπίνων θηλωμάτων (HPV), ο οποί-
ος απεδείχθη ότι αποτελεί τον αναγκαίο αιτιολογικό παράγοντα για την εμφάνιση καρκίνου στον τράχηλο της 
μήτρας, αποτελεί ένα από τα μεγαλύτερα βήματα προόδου στην Ιατρική κατά τις τελευταίες δεκαετίες. Το εμβό-
λιο αυτό, το οποίο κατ’ ουσίαν αποτελεί και το πρώτο εμβόλιο εναντίον καρκίνου γενικώς, είναι σήμερα διαθέ-
σιμο, απολύτως ασφαλές και αποτελεσματικό. Η εφαρμογή του σε γυναίκες διεθνώς επέφερε ελάττωση του HPV 
επιπολασμού, σχεδόν εξάλειψη των κονδυλωμάτων  και ελάττωση των HPV-σχετιζόμενων προκαρκινικών αλ-
λοιώσεων). Δεδομένου ότι ο HPV προκαλεί καλοήθεις αλλοιώσεις και καρκίνο όχι μόνο στον τράχηλο της μή-
τρας, αλλά και σε άλλα όργανα (κόλπο, αιδοίο, πέος, λάρυγγα…), σε ποσοστά που κυμαίνονται από 30% έως 
90%, από μια γενικευμένη πρόληψη της HPV - μόλυνσης έχουν να επωφεληθούν όχι μόνον οι γυναίκες αλλά και 
οι άνδρες. Ιδιαίτερα ενθαρρυντικό προβάλλει το γεγονός της ύπαρξης πλέον και ενός νεότερου, πολυδύναμου 
προφυλακτικού εμβολίου εναντίον της λοίμωξης από 9 τύπους του ιού, με την εφαρμογή του οποίου θα υπάρξει 
πολύ υψηλότερη προστασία από τις HPV - προκαλούμενες καλοήθεις και κακοήθεις παθήσεις και στα δύο φύλα 
και θα διαφοροποιηθεί πλήρως η εφαρμοζόμενη πρακτική πρόληψης του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας. 

ΛΈΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΆ: ιός ανθρωπίνων θηλωμάτων, HPV, εμβόλιο, καρκίνος τραχήλου μήτρας
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Mini Symposium

Μετά την αναγνώριση της αξίας της ανακά-
λυψης από τον Καθηγητή Η. zur Hausen 
της απόλυτης αιτιολογικής σχέσης της 

λοίμωξης από τον ιό των ανθρωπίνων θηλωμάτων 

(HPV) με την ανάπτυξη καρκίνου στον τράχηλο της 
μήτρας - ανακάλυψη για την οποία τιμήθηκε ο ίδιος 
με το βραβείο Nobel Ιατρικής και Φυσιολογίας το 
2008 -, η ιατρική κοινότητα ευτύχησε να αποκτή-
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σει στην μάχη της εναντίον του καρκίνου μια από 
τις πλέον επαναστατικές δυνατότητες των τελευταί-
ων δεκαετιών, δηλ. το προφυλακτικό εμβόλιο εναντί-
ον της HPV λοίμωξης, το οποίο αποτελεί και το 1ο εμ-
βόλιο εναντίον καρκίνου στην ιστορία της Ιατρικής.

Ο εμβολιασμός εναντίον της HPV μόλυνσης, ως 
μέθοδος πρωτογενούς πρόληψης,  εφαρμόζεται από 
6ετίας σε περισσότερες από 100 χώρες παγκοσμίως 
και τα αποτελέσματά του σε γυναίκες είναι ιδιαίτερα 
ενθαρρυντικά. Σήμερα μάλιστα, μετά την διαπίστω-
ση ότι η HPV λοίμωξη μπορεί να γίνει πρόξενος κα-
κοήθειας και σε άλλα όργανα όχι μόνο της γυναίκας 
αλλά και του άνδρα (πρωκτός, στοματική κοιλότητα, 
φάρυγγας, γλώσσα, αμυγδαλές, λάρυγγας, οισοφά-
γος, …), συζητείται διεθνώς ή και εφαρμόζεται ήδη 
σε ορισμένες χώρες η επέκταση του εμβολιασμού και 
στα αγόρια 9 - 15 ετών ή και σε μεγαλύτερους άνδρες.

Η ύπαρξη σήμερα ενός εμβολίου εναντίον του 
HPV αποτελεί την πλέον καθοριστική δυνατότητα 
εφαρμογής της νέας γνώσης, της σχετικής με την πρό-
ληψη του «ιογενούς αιτιολογίας» καρκίνου του τρα-
χήλου, στην καθ’ ημέρα πράξη. Ο εμβολιασμός συ-
νιστάται σήμερα σε νέα κορίτσια (9 - 15 ετών) αλλά 
και μεγαλύτερες γυναίκες (15 - 25 ετών), έχει δε απο-
δειχθεί η προφυλακτική δράση του και σε ακόμη με-
γαλύτερες γυναίκες (25 -45 ετών), σε γυναίκες που 
έχουν ήδη θεραπευθεί χειρουργικά για προκαρκινι-
κές αλλοιώσεις στον τράχηλο, καθώς και σε γυναί-
κες με προηγούμενη υποστραφείσα λοίμωξη από 
τους τύπους του ιού από τους οποίους προστατεύει 
το εμβόλιο (οροθετικές - DNA αρνητικές). Τα αποτε-
λέσματα των μελετών εφαρμογής του μέχρι στιγμής 
σε πάρα πολλές χώρες ανά τον κόσμο είναι ιδιαίτε-
ρα ενθαρρυντικά και υπόσχονται ιδιαίτερα ευοίωνες 
προοπτικές όσον αφορά στην τελική καταπολέμηση 
του καρκίνου του τραχήλου της μήτρας και πιθανόν 
και άλλων HPV σχετιζόμενων καλοήθων και κακο-
ήθων παθήσεων σε άνδρες και γυναίκες. 

Είναι σημαντικό να τονισθεί ότι τα μέχρι στιγμής 
υπάρχοντα εμβόλια εναντίον του HPV δεν προφυ-
λάσσουν από όλους τους ογκογόνους υποτύπους 
του ιού, αλλά μόνον από τους τύπους 16 και 18, οι 
οποίοι είναι και οι πλέον νοσογόνοι και επικίνδυ-
νοι και είναι υπεύθυνοι για το 70 - 80% των καρ-
κίνων παγκοσμίως. Παράλληλα, από τα δύο μέχρι 
σήμερα υπάρχοντα προφυλακτικά HPV - εμβόλια, 

το ένα είναι διδύναμο, εναντίον των υποτύπων 16 & 
18, και το άλλο είναι τετραδύναμο, δηλ. μπορεί να 
προφυλάξει όχι μόνον από τους υποτύπους 16 & 18, 
αλλά και από τους μη ογκογόνους υποτύπους 6 & 
11, οι οποίοι είναι κατά 90% περίπου υπεύθυνοι για 
την ανάπτυξη των γνωστών κονδυλωμάτων. Μέχρι 
σήμερα, έχει διαπιστωθεί ότι η εφαρμογή του εμβο-
λιασμού παρέχει πλήρη (96 - 100%) προστασία από 
προκαρκινικές αλλοιώσεις στον τράχηλο της μήτρας 
οφειλόμενες στους τύπους 16 και 18 του HPV. Η 
πλήρης αυτή προστασία διατηρείται για χρονικό δι-
άστημα -μέχρι στιγμής- περίπου 10 ετών. Η ευρεία 
εφαρμογή του εμβολιασμού σε χώρες με μεγάλη εμ-
βολιαστική κάλυψη του πληθυσμού (π.χ. Αυστραλία, 
Δανία, Μεγ. Βρετανία) έδειξε ήδη πολύ θετικά αποτε-
λέσματα με σχεδόν εξάλειψη των γεννητικών κονδυ-
λωμάτων αλλά και με ελάττωση των προκαρκινικών 
αλλοιώσεων και των χειρουργικών επεμβάσεων στον 
τράχηλο της μήτρας στις εμβολιασθείσες γυναίκες. 

O εμβολιασμός εναντίον της HPV - λοίμωξης 
άρχισε στην Ελλάδα από τον Σεπτέμβριο του 2007. 
Τον Φεβρουάριο του 2008 δόθηκε η οδηγία από την 
κυβέρνηση για κάλυψη του κόστους του εμβολίου 
από όλα τα ασφαλιστικά ταμεία της χώρας σε γυ-
ναίκες 12 - 26 ετών. Η Εθνική  Επιτροπή Εμβολια-
σμών, μετά από μελέτη όλων των στοιχείων αποτε-
λεσματικότητας και ασφάλειας των εμβολίων, έχει 
αποφανθεί επιστημονικά για την αναγκαιότητα εμ-
βολιασμού έναντι του ιού HPV και με βάση το  νέο 
εθνικό πρόγραμμα, που ισχύει από τις 22 Ιανουαρί-
ου 2015 ο HPV - εμβολιασμός συστήνεται σε ακόμα 
μικρότερη ηλικία στους έφηβους, που είναι τα 11 
έτη. Από τα 11 έως τα 15 έτη το εμβόλιο θα γίνεται 
σε δύο δόσεις με μεσοδιάστημα 6 μηνών. Για τις ηλι-
κίες μετά τα 15 έτη χορηγούνται 3 δόσεις του εμβο-
λίου. Το εμβόλιο μέχρι και τον Δεκέμβριο του 2016 
θα χορηγείται στις γυναίκες 18-26 ετών δωρεάν ενώ 
μετά το 2016 το εμβόλιο θα χορηγείται δωρεάν μόνο 
στις ηλικίες 11 με 18 (επομένως μέχρι τότε θα πρέπει 
να εμβολιασθούν όλες οι γυναίκες 18 - 26 ετών που 
θέλουν να κάνουν χρήση της δωρεάν χορήγησής 
του). Μέχρι σήμερα ο εμβολιασμός κατά του ιού HPV 
αφορά μόνο τα κορίτσια, ενώ για πρώτη φορά το εμ-
βόλιο αποζημιώνεται δωρεάν και στους ομοφυλοφί-
λους άνδρες κάτω των 26  ετών. Αυτή η ένταξη  δεί-
χνει την μελλοντική πρόθεση της εθνικής επιτροπής 
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εμβολιασμών να συμπεριλάβει και τα αγόρια στο  
εθνικό πρόγραμμα, αφού ο ιός ΗPV και οι επιπτώ-
σεις του δεν αφορούν μόνο τον γυναικείο πληθυσμό, 
αλλά και τον αντρικό, καθώς  νοσήματα σχετιζόμε-
να με τον HPV εμφανίζονται και στους άνδρες π.χ. 
γεννητικά κονδυλώματα, καρκίνος πέους, καρκίνος 
πρωκτού, αλλά και ορισμένες μορφές του καρκίνου 
του στοματοφάρυγγα, της στοματικής κοιλότητας  
και  λάρυγγα, που έχουν υπερδιπλάσια συχνότητα 
στους άνδρες.

Σύμφωνα με τα αποτελέσματα των μελετών που 
διενεργήθηκαν πριν την αδειοδότηση των δύο HPV 
εμβολίων αλλά και πολυάριθμων μελετών που ακο-
λούθησαν την κυκλοφορία τους στην αγορά και την 
χορήγησή τους μέχρι σήμερα σε πολύ μεγάλους αριθ-
μούς γυναικών ανά τον κόσμο1-6, τα δύο κυκλοφο-
ρούντα εμβόλια αποδείχθηκαν μέχρι τώρα ασφαλή, 
χωρίς αιτιολογικά συσχετιζόμενες σοβαρές ανεπιθύ-
μητες ενέργειες. Οι παρενέργειες του HPV εμβολια-
σμού στην μεγάλη πλειονότητα (περίπου το 94% του 
συνόλου των παρενεργειών) αφορούν στις τοπικές 
ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως ήπιο άλγος, κνησμό, 
οίδημα και ερυθρότητα στην περιοχή  που έγινε η 
ένεση του εμβολίου, οι συστηματικές δε, μη σοβαρές, 
ανεπιθύμητες ενέργειες, περιορίζονται σε ζάλη, λι-
ποθυμία, ελαφρά πυρετική κίνηση, και σπανίως αλ-
λεργικές αντιδράσεις, κάτι που παρατηρείται ουσι-
αστικά με όλα τα φαρμακευτικά σκευάσματα καθώς 
και με τα εμβόλια. Σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, 
όπως π.χ. νευρολογικές απομυελινωτικές παθήσεις, 
σύνδρομο Guillain - Barre, παραλύσεις, θρομβοεμ-
βολικά επεισόδια, επιληπτικοί σπασμοί, σκωληκο-
ειδίτιδα, αναφυλαξία ή και θάνατος, που να έχει 
αποδειχθεί ότι σχετίζονται αιτιολογικά με τον HPV 
εμβολιασμό, δεν παρατηρήθηκαν. Είναι, βέβαια, 
προφανές, ότι η χρονική συσχέτιση ενός συμβάντος ή 
μιας εμφανιζόμενης πάθησης με την χορήγηση ενός 
εμβολίου, δεν αποτελεί ένδειξη - και πολύ περισσό-
τερο απόδειξη - και αιτιώδους συσχέτισης.

Ως εκ των ανωτέρω, τα HPV - εμβόλια αποδεικνύο-
νται μέχρι σήμερα πολύ ασφαλή και δεν εμφανίζουν 
αυξημένη συχνότητα παρενεργειών ή ανεπιθύμητων 
αντιδράσεων σε σχέση με άλλα εμβόλια που γίνονται 
στις ίδιες ηλικιακές ομάδες. Σε ό,τι αφορά στις πε-
ριπτώσεις ζάλης, απώλειας συνείδησης και τάσεων 
λιποθυμίας μετά τη χορήγηση του εμβολίου, πρέπει 

να σημειωθεί πως αυτό είναι κάτι που συμβαίνει 
συχνά όταν εμβολιάζονται άτομα που βρίσκονται 
στην εφηβική ηλικία. Συστήνεται κατά τη διάρκεια 
του εμβολιασμού το κορίτσι ή η γυναίκα να βρίσκο-
νται σε καθιστή ή ξαπλωμένη θέση, καθώς και να πα-
ραμείνουν επί 15 λεπτο στο χώρο του ιατρείου μετά 
τον εμβολιασμό. Μέχρι σήμερα, μετά από τη χορή-
γηση ~125.000.000 δόσεων του εμβολίου παγκοσμί-
ως, σύμφωνα με τις επίσημες θέσεις του Παγκόσμιου 
Οργανισμού Υγείας και των επίσημων φορέων ΗΠΑ, 
Καναδά, Αυστραλίας και Ευρωπαϊκής Ένωσης, δεν 
παρατηρήθηκαν - εκτός σπανίων αλλεργικών αντι-
δράσεων - σοβαρές παρενέργειες που να σχετίζο-
νται αιτιολογικά με τον HPV - εμβολιασμό. Άτομα 
με σοβαρό αυτοάνοσο νόσημα, έντονη αλλεργική 
προδιάθεση ή εμφάνιση αλλεργικών αντιδράσεων 
στα συστατικά που εμπεριέχονται στο εμβόλιο είναι 
προτιμότερο να μην εμβολιάζονται. Επίσης, ο εμβο-
λιασμός πρέπει να αναβάλλεται σε άτομα που εμφα-
νίζουν υψηλό πυρετό καθώς και σε γυναίκες που ευ-
ρίσκονται σε κατάσταση εγκυμοσύνης (αν και δεν 
έχουν παρατηρηθεί μέχρι στιγμής αυξημένα ποσο-
στά συγγενών ανωμαλιών ή επιπλοκών της κύησης).

Μέχρι σήμερα λοιπόν, η εφαρμογή στην καθημε-
ρινή πράξη του HPV εμβολιασμού έχει γίνει πλήρως 
αποδεκτή από όλους τους επίσημους φορείς της πα-
γκόσμιας επιστημονικής ιατρικής κοινότητας. Αυτοί 
οι ίδιοι φορείς δε, οι οποίοι εκφράζουν τις επίσημες 
θέσεις των παγκόσμιων Οργανισμών και των αντί-
στοιχων κυβερνήσεων, με συνεχή και αδιάλειπτο 
έλεγχο και με όλες τις προδιαγραφές της φαρμακο-
επαγρύπνησης δημοσίευσαν και δημοσιεύουν συ-
νεχώς κατά τακτά διαστήματα επίσημες αναφορές 
σχετικά με την ασφάλεια του εμβολίου7, η οποία - 
τουλάχιστον μέχρι στιγμής, δηλ. μετά την χορήγηση 
παγκοσμίως περισσότερων από 175.000.000 δόσεων 
του εμβολίου - είναι δεδομένη. Μάλιστα, στην τελευ-
ταία έκθεση της Διεθνούς Ένωσης Μαιευτήρων-Γυ-
ναικολόγων (FIGO), δημοσιευμένης τον Σεπτέμβριο 
του 20138 αναφέρεται συμπερασματικά ότι η Συμ-
βουλευτική Επιτροπή του Παγκόσμιου Οργανισμού 
Υγείας για την Ασφάλεια των Εμβολίων ανασκόπησε 
την ασφάλεια του HPV εμβολιασμού, λαμβάνοντας 
υπ’ όψιν όλα τα διαθέσιμα τεκμηριωμένα δεδομένα 
και κατέληξε ότι και τα δύο κυκλοφορούντα εμβό-
λια είναι ασφαλή. Έτσι η FIGO, μετά από ανασκό-
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 �Ο συνδυασμός εφαρμογής του εμβολιασμού εναντίον της μόλυνσης από τον ιό των ανθρωπίνων θη-
λωμάτων (HPV) με την ανίχνευση του ιικού γονιδιώματος στον τράχηλο της μήτρας αλλάζει τελείως 
την πρακτική πρόληψης.

 �Ο αντι - HPV εμβολιασμός μπορεί να προφυλάξει και από καλοήθεις και κακοήθεις HPV-σχετιζόμε-
νες παθήσεις και άλλων οργάνων και στα δύο φύλα.

 Ο αντι - HPV εμβολιασμός, όπως έχει αποδειχθεί, δεν συνοδεύεται από σοβαρές παρενέργειες.
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Πρωτογενής πρόληψη καρκίνου του τραχήλου μήτρας. Ο ρόλος των εμβολίων

πηση όλων των διαθέσιμων δεδομένων, υποστηρίζει 
την συνέχιση της διενέργειας του HPV εμβολιασμού 
στις ενδεδειγμένες ομάδες πληθυσμού.

Παράλληλα, όπως μπορεί κανείς να διαπιστώσει 
σαφώς ανατρέχοντας στις αναφερόμενες ιστοσελί-
δες, ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας (Π.Ο.Υ.)9, 

τα Κέντρα για τον Έλεγχο των Νοσημάτων και την 
Πρόληψη (Centers for Disease Control and Preven-
tion, CDC)10, η Διεύθυνση Τροφίμων και Φαρμάκων 
των Η.Π.Α. (FDA) 11, το Ευρωπαϊκό Κέντρο για την 
Πρόληψη και τον Έλεγχο των Νοσημάτων (ECDC)12, 

η Διεύθυνση Θεραπευτικών Προϊόντων  της Αυστρα-
λίας (TGA)13, η Διαρκής Επιτροπή Εμβολίων της Γερ-
μανίας ( STIKO)14, η Γερμανική Εταιρεία του Καρκί-
νου (DKG)15  κ.ά., όλοι δηλώνουν απερίφραστα ότι το 
εμβόλιο εναντίον του HPV είναι ασφαλές και πρέπει 
να χορηγείται σε νεαρά κορίτσια. Την ίδια θέση εξάλ-
λου έχει και το Ελληνικό Υπουργείο Υγείας και η Ελ-
ληνική Εθνική Επιτροπή Εμβολιασμών, και γι’ αυτό 
τον λόγο το εμβόλιο εναντίον του HPV ευρίσκεται 
στον κατάλογο του Εθνικού Προγράμματος Εμβο-
λιασμών της χώρας μας. Αξίζει δε να αναφερθεί και 
το γεγονός, ότι από τον Φεβρουάριο του 2013 η κυ-
βέρνηση της Αυστραλίας εγκαινίασε και εφαρμόζει 
πλέον τον μαζικό εμβολιασμό στα σχολεία τόσο κο-
ριτσιών όσο και αγοριών σε ηλικία 13 ετών, το παρά-
δειγμά της δε ακολούθησε ήδη ο Καναδάς και συντό-
μως και το Ηνωμένο Βασίλειο και άλλες χώρες, διότι 
ο ιός αυτός, όπως ελέχθη, προκαλεί αλλοιώσεις, και 
μάλιστα κακοήθεις, όχι μόνον στις γυναίκες αλλά και 
στους άνδρες (καρκίνο στόματος, γλώσσας, στοματο-
φάρυγγα, αμυγδαλών, λάρυγγα, πρωκτού, πέους). 

Είναι προφανές, ότι τα HPV - εμβόλια συνεχίζουν 
να παρακολουθούνται διαρκώς εντατικά από τις  

καθ’ ύλην αρμόδιες Υπηρεσίες των διεθνών επισή-
μων Φορέων (Π.Ο.Υ. κλπ.) για την πιθανή εμφάνιση 
σοβαρών ανεπιθύμητων αντιδράσεων στο μέλλον.

Τέλος, ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η επικεί-
μενη αδειοδότηση και κυκλοφορία διεθνώς και του 
νέου εννεαδύναμου εμβολίου εναντίον της μόλυν-
σης από 9 τύπους του HPV (δηλ. τους τύπους 6, 11, 16, 
18, 31, 33, 45, 52, 58), εκ των οποίων οι 7 - εκτός των 6 
& 11 - έχει αποδειχθεί με πολλές διεθνείς μελέτες ότι 
είναι υπεύθυνοι για το 92% περίπου των καρκίνων 
τραχήλου παγκοσμίως. Ως εκ τούτου, είναι αναμενό-
μενο ότι η προσφερόμενη προστασία θα είναι κατά 
πολύ μεγαλύτερη, και μάλιστα θα επιφέρει πολύ πι-
θανόν και μια συνολική αλλαγή της πρακτικής πρω-
τογενούς και δευτερογενούς πρόληψης του καρκί-
νου του τραχήλου της μήτρας (τουλάχιστον). Έτσι, 
ο συνδυασμός αυτού του ιδιαίτερα προστατευτικού 
εμβολίου σε μικρές ηλικίες με την ανίχνευση του ιού 
των θηλωμάτων στον τράχηλο της μήτρας μεγαλύτε-
ρων γυναικών, θα επιτρέψει την ελάττωση των ανα-
γκαίων τακτικών επαναλήψεων των προληπτικών 
εξετάσεων για την ανίχνευση του ιού (το τεστ Παπα-
νικολάου θα έχει ήδη αντικατασταθεί από αυτή την 
εξέταση, δηλ. το HPV test, το οποίο, ως γνωστόν, προ-
σφέρει διπλάσια προστασία για διπλάσιο χρόνο)16 
γεγονός που θα συνεπάγεται και την μεγαλύτερη 
προστασία των γυναικών, με μικρότερη επιβάρυνση 
αλλά και μικρότερο κόστος. Παράλληλα, ο εμβολι-
ασμός με το εννεαδύναμο εμβόλιο μεγαλύτερων γυ-
ναικών, οι οποίες αποδειχθούν αρνητικές στο HPV 
test, θα προσφέρει σ’ αυτές προστασία, η οποία πιθα-
νόν θα απαιτεί μόνον ελάχιστες (3 - 4) ανά 5 - 10 έτη 
επαναλήψεις του ελέγχου, μέχρι αυτές να εξέλθουν 
από την ηλικία που αυτός είναι αναγκαίος. Θ
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During the recent decades consensus has been reached on the direct relationship between human 
papillomavirus (HPV) infection and cervical carcinogenesis, and it has been demonstrated that HPV infection 
is a necessary condition for the development of pre - invasive and invasive cervical cancer. Therefore, the 
introduction of prophylactic vaccines against HPV infection are expected to prevent, almost completely, not 
only high - grade preinvasive and invasive disease in the uterine cervix - but also in other HPV - infected 
organs. The main target group for administration of prophylactic HPV vaccine is the prepubertal girls and 
boys before the commencement of sexual activity. However, several studies in adult women - till the age of 
45 years - have proven the relatively high efficacy of the vaccines in preventive preinvasive cervical, vaginal, 
vulvar and anal disease. In addition, the quatrivalent vaccine has been licensed also for use in women and 
men for the prevention of condylomata. Many studies with a follow - up observation time up to 10 years have 
shown the lack of severe adverse events following vaccination against HPV. The coming second generation 
of nonavalent vaccine, against HPV infection, in conjunction with HPV DNA testing, will probably change, 
in the near future, the existing practice of cervical cancer prevention all over the world.
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Ε.  �Περίληψη 150 - 200 λέξεων στην Αγγλική γλώσσα. 

Μετάφραση της αρχικής περίληψης είναι αποδεκτή.

Βιβλιογραφία (References)
Ο μέγιστος αριθμός των βιβλιογραφικών αναφορών 
(references) είναι 30. Η εμφάνιση των βιβλιογραφι-
κών αναφορών στο κείμενο και στην βιβλιογραφική 
λίστα πρέπει να βασίζεται στο  σύστημα Vancouver. 
Αυτό είναι το ‘αριθμημένο σύστημα’ όπου οι βιβλιο-
γραφικές αναφορές αριθμούνται διαδοχικά, όπως εμ-
φανίζονται στο κείμενο και ταξινομούνται με αριθμη-
τική αλληλουχία στην βιβλιογραφική λίστα. Δια την 
διευκόλυνση των συγγραφέων  όλες οι λεπτομέρειες 
(για την βιβλιογραφία) του συστήματος Vancouver 
επισυνάπτονται  στην παρούσα επιστολή.  Περισ-
σότερες πληροφορίες για το σύστημα υπάρχουν στο 
‘Uniform Requirements for Manuscripts submitted to 
Biomedical Journals’ http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pmc/articles/PMC3142758/

Web references
Η πλήρης URL  πρέπει να αναγράφεται με τα ονόμα-
τα των συγγραφέων και τις ημερομηνίες.
 
Πληροφορίες στην σελίδα τίτλου 
(Title page information )
Η αρχική σελίδα του άρθρου πρέπει να περιλαμβάνει 
τις ακόλουθες πληροφορίες:

Α. Τίτλο του άρθρου, άνευ συντμήσεων.
Β. Ονόματα των συγγραφέων (Επίθετο - όνομα).
Γ. �Διευθύνσεις των συγγραφέων (κλινικές, νοσοκο-

μεία, ερευνητικά κέντρα). Αμέσως μετά το όνομα 
του συγγραφέα πρέπει να υπάρχει ένας δείκτης (με 
μικρά γράμματα) και ο ίδιος δείκτης να εμφανίζε-
ται πριν από την κατάλληλη διεύθυνση.

Δ. �Ταχυδρομική διεύθυνση κάθε κέντρου, τηλέφω-
νο επικοινωνίας και E - mail  address για κάθε 
συγγραφέα.

Ε. �Συγγραφέας επικοινωνίας (Corresponding author). 
Ένα άτομο  από  την συγγραφική ομάδα για επικοι-
νωνία κατά την  διάρκεια της προετοιμασίας και μετά 
την δημοσίευση του άρθρου. Πλήρης ταχυδρομική δι-
εύθυνση, τηλέφωνα επικοινωνίας και E-mail address 
είναι απαραίτητα.

Συντμήσεις (Abbreviations)
Συντμήσεις  επιτρέπονται  μόνο στο κυρίως κείμενο 
και πρέπει να εμφανίζονται ομοιόμορφα σε όλο το  
κείμενο.

Πίνακες και διαγράμματα
Πρέπει να περιλαμβάνονται στο κυρίως κείμενο του 
άρθρου, να εμφανίζονται με αριθμητική αλληλουχία 
και να γίνεται παραπομπή από το κείμενο στον αντί-
στοιχο πίνακα ή διάγραμμα.

Φωτογραφίες
Πρέπει να υποβάλλονται χωριστά και να είναι σε 
μορφή jpeg με ανάλυση τουλάχιστον 300 dpi. Κάθε 
φωτογραφία να έχει μια  λεζάντα με σύντομο τίτλο 
και σύντομη περιγραφή της εικόνας. Η λεζάντα να 
μην είναι προσκολλημένη στην φωτογραφία.

Υποβολή των άρθρων
Τα άρθρα υποβάλλονται με E-mail, σε αρχείο MS  
Word, στην ηλεκτρονική διεύθυνση ezervou@mitera.
gr. Τηλέφωνο επικοινωνίας 210 6869279, Fax 210 
6840894.
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