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ΕΙΣΑΓΩΓΗ - ΑΝΑΔΡΟΜΗ
Η παρουσίαση του εμβολίου για την πρόληψη του καρκίνου του τραχήλου αποτέλεσε πρώτη είδηση σε ολόκληρο 

τον πλανήτη. Έχει φανεί πως το εμβόλιο είναι 100% αποτελεσματικό για τη βραχυπρόθεσμη πρόληψη προκαρκινι-
κών παθήσεων του τραχήλου που οφείλονται σε συγκεκριμένους τύπους του ιού των κονδυλωμάτων (HPV-Human 
Papillomavirus). Είναι προφανής η δυνατότητα του εμβολίου αυτού να μειώσει παγκοσμίως τη συχνότητα εμφάνισης 
του καρκίνου του τραχήλου. Αυτή η ανασκόπηση πραγματεύεται τη μεθοδολογία προσέγγισης της πρόληψης του καρ-
κίνου του τραχήλου και την πρόοδο που έχει μέχρι σήμερα επιτευχθεί, αλλά και υπογραμμίζει κάποιες σημαντικές 
προκλήσεις που ακόμη παραμένουν.

Το εύρος του προβλήματος
Στο Ηνωμένο Βασίλειο, ο αριθμός των θανάτων από καρκίνο του τραχήλου έχει μειωθεί κατά 50% και άνω μετα-

ξύ των δεκαετιών του 1980 και 1990, μετά την εφαρμογή των πρωτοκόλλων πρόληψης του Εθνικού Προγράμματος 
Πρόληψης του Καρκίνου του Τραχήλου (NHSCSP-National Health Service Cervical Screening Programme)1. Σε 
περιπτώσεις όπου οι υπηρεσίες πρόληψης δεν επαρκούν και η παροχή υπηρεσιών υγείας είναι ελλιπής, ο καρκίνος 
του τραχήλου παραμένει σημαντική αιτία θνησιμότητας μεταξύ των γυναικών. Πραγματικά, εάν δεν εφαρμοσθούν 
περαιτέρω μέτρα πρόληψης προβλέπεται πως έως το 2050 ο αριθμός των θανάτων από καρκίνο του τραχήλου θα 
τετραπλασιαστεί, λόγω αυξημένης συχνότητας μόλυνσης από τον HPV2. Ο εμβολιασμός σαν πρώτο μέτρο πρόληψης 
έχει σαφέστατα πλεονεκτήματα σε χώρες όπου δεν υπάρχουν προγράμματα προληπτικού ελέγχου. Μπορεί όμως να 
αποβεί χρήσιμος και σε χώρες όπως το Ηνωμένο Βασίλειο, όπου η δευτεροπαθής πρόληψη και θεραπεία προκαρκι-
νοματωδών βλαβών αρκετές φορές έχει μεγάλο κόστος και είναι ανεπαρκής, οδηγώντας πολλές φορές νέες γυναίκες 
σε μη αναγκαία επεμβατική θεραπεία, αυξάνοντας επιπλέον και το άγχος τους. Αρκετές φορές μάλιστα τέτοιου 
είδους προσέγγιση αποτυγχάνει όσον αφορά στη σωστή διάγνωση κάποιας προκαρκινοματώδους βλάβης. Άλλωστε, 
παρόλα τα προγράμματα προληπτικού ελέγχου που εφαρμόζονται στις διάφορες ομάδες γυναικών, ο καρκίνος του 
τραχήλου εξακολουθεί να εμφανίζεται3.

Ο HPV αποτελεί το κυρίαρχο αίτιο
Οι ιοί των κονδυλωμάτων έχουν διπλή έλικα DNA και μολύνουν τα επιθηλιακά κύτταρα. Οι ομάδες ιών χαμηλού 

κινδύνου, όπως ο HPV-6 και HPV-11, προκαλούν καλοήθη γεννητικά κονδυλώματα και αναπνευστική κονδυλωμά-
τωση, ενώ η εμμένουσα λοίμωξη με ογκογόνους τύπους υψηλού κινδύνου σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 
τραχηλικής ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας (CIN-cervical intraepithelial neoplasia)4. Ο ιός μολύνει κύτταρα της βασικής 
στοιβάδας του επιθηλίου, αλλά παράγει νέα στελέχη μόνο στα επιφανειακά επιθηλιακά κύτταρα, καταστρατηγώντας 
έτσι το μηχανισμό κυτταρικής ωρίμανσης που χρειάζεται εβδομάδες για να ολοκληρωθεί5. Ο HPV εκφράζει 6 πρώ-
ιμες (Ε-early) πρωτεΐνες με συγκεκριμένους λειτουργικούς ρόλους κατά τον κυτταρικό κύκλο και 2 όψιμες (L-late) 
δομικές πρωτεΐνες. Τα ογκογονικά χαρακτηριστικά των ιών υψηλού κινδύνου οφείλονται κατά ένα μεγάλο ποσοστό 
στη συνδυασμένη δράση των Ε6 και Ε7. Αυτές οι πρωτεΐνες αλληλεπιδρούν με δύο κυτταρικά κατασταλτικά ογκογονί-
δια, το p53 και Rb, αντίστοιχα. Όλα μαζί δημιουργούν ένα κυτταρικό περιβάλλον, όπου οι φυσιολογικοί ρυθμιστικοί 
μηχανισμοί του κυτταρικού κύκλου καταστρατηγούνται, επιτρέποντας να συμβούν μεταλλάξεις οι οποίες ευνοούν την 
καρκινογένεση6. Οι λοιμώξεις από ογκογόνους τύπους HPV είναι πολύ συχνές σε νέες γυναίκες σεξουαλικά ενεργές. 

ανασκοπησεισ
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Ενώ, όμως, συνήθως αυτοϊώνται χωρίς να εμφανίσουν δυσπλασία, σε κάποιες γυναίκες η λοίμωξη γίνεται χρόνια. 
Έτσι λοιπόν, ο καρκίνος του τραχήλου μπορεί να θεωρηθεί σαν μία σπάνια συνέπεια μιας χρόνιας φλεγμονής 
από ένα τύπο ιού υψηλού κινδύνου4,7. Οι τύποι του HPV 16 και 18 είναι υπεύθυνοι για το 70% των καρκίνων του 
τραχήλου σε ολόκληρο τον κόσμο. Άλλοι τύποι υψηλού κινδύνου, όπως ο 31, 33 και 45 είναι επίσης σημαντικοί, 
παρόλο που η συχνότητα των καρκίνων ανάλογα με τον τύπο του ιού ποικίλει από χώρα σε χώρα8.

ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΟΣ ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟΣ ΓΙΑ ΤΟΝ HPV
Η λογική του εμβολιασμού
Οι γυναίκες οι οποίες έχουν μολυνθεί από συγκεκριμένο τύπο ιού, πολύ σπάνια θα υποστούν επαναμόλυνση 

από τον ίδιο τύπο, λόγω της ανοσίας που παρέχουν οι μεγάλες ποσότητες αντισωμάτων έναντι του καψιδίου της 
πρωτεΐνης L1 του HPV9. Αυτά τα αντισώματα μπλοκάρουν την αλληλεπίδραση μεταξύ των λοιμογόνων σωματι-
δίων των ιών και των επιθηλιακών υποδοχέων, εμποδίζοντας έτσι την είσοδο του ιού. Σε εργαστηριακό επίπεδο 
η πρωτεΐνη L1 μετατρέπεται σε σωματίδια πανομοιότυπα με τον ιό (VLPs-virus like particles), τα οποία είναι 
υψηλής ανοσογονικότητας αλλά δεν είναι λοιμογόνα, καθώς απουσιάζει από αυτά το γονιδίωμα του ιού. Σε ζώα 
που εμβολιάσθηκαν με τα σωματίδια VLPs παρατηρήθηκε μεγάλη αύξηση του τίτλου των αντισωμάτων έναντι 
του ιού HPV και εμφάνισαν ανοσία10.

Μελέτες εμβολιασμών
Μέχρι σήμερα έχουν δοκιμασθεί σε μεγάλες τυχαιοποιημένες μελέτες τρεις τύποι προφυλακτικών εμβολίων 

έναντι του HPV. Ο Koutsky και συνεργάτες11 εμβολίασαν πάνω από 1.500 γυναίκες μεταξύ των ηλικιών 16 έως 
23 είτε με το εμβόλιο έναντι του τύπου HPV-16 (Merk), είτε με placebo και τις παρακολούθησαν για 17 μήνες. 
Τα αποτελέσματα από τη μελέτη αυτή επιβεβαίωσαν την αναγκαιότητα για προφυλακτικό εμβολιασμό έναντι του 
HPV. Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης οι 41 περιπτώσεις της εμμένουσας λοίμωξης HPV-16, καθώς και οι 
9 περιπτώσεις HPV-16-CIN θετικές (5 CIN Ι, 4 CIN ΙΙ) εμφανίσθηκαν όλες στην ομάδα placebo. Επίσης παρουσι-
άσθηκαν 22 περιπτώσεις CIN από άλλους τύπους του ιού HPV και στις δύο ομάδες. Το γεγονός αυτό δείχνει πως 
η προστασία από τον εμβολιασμό ήταν έναντι συγκεκριμένου τύπου του ιού. Για να επιτευχθεί λοιπόν σημαντική 
πρόοδος στη μείωση της θνησιμότητας από τον καρκίνο του τραχήλου, θα πρέπει ο προφυλακτικός εμβολιασμός 
να παρέχει προστασία έναντι όλων των τύπων HPV υψηλού κινδύνου.

Οι Harper και συν.12 δοκίμασαν το διπλό εμβόλιο έναντι των HPV-16 και HPV-18 σε πάνω από 1.000 γυναίκες 
ηλικίας από 15 έως 25 χρονών και τις παρακολούθησαν για 27 μήνες. Ακολούθησαν μελέτες και ανακοινώσεις όσον 
αφορά στην αποτελεσματικότητα του εμβολίου για διάστημα 48 μηνών13. Το εμβόλιο (Cervarix, GSK Biologicals), 
το οποίο περιέχει ένα καινούριο πρόσθετο το ASO4 φάνηκε να είναι σημαντικά αποτελεσματικό (πάνω από το 
88%) έναντι στην εμφάνιση αλλά και παραμονή λοιμώξεων από τους τύπους HPV-16 και -18 για διάστημα πάνω 
από 4 χρόνια. Έδειξε σημαντική προστασία έναντι κυτταρικών ανωμαλιών και 100% αποτελεσματικότητα έναντι 
του CIN από τους τύπους HPV 16 και 18. Επίσης φάνηκε πως υπήρξε και διασταυρούμενη αντίδραση και προ-
στασία για τα στελέχη 45 και 31 του ιού, οι οποίοι αποτελούν τον τρίτο και τέταρτο σε συχνότητα τύπο HPV που 
ευθύνεται για καρκίνο του τραχήλου.

Το Gardacil (Merk) είναι ένα τετραδύναμο εμβόλιο, το οποίο παρέχει προστασία έναντι των τύπων HPV 6, 
11, 16 και 18. Η δράση του ελέγχθηκε με μία μελέτη σε 500 γυναίκες ηλικιών από 16 έως 23 χρόνων, σε διάστημα 
36 μηνών14. Η συχνότητα χρόνιας λοίμωξης από έναν από τους τέσσερις τύπους του HPV μειώθηκε κατά 89% 
στις γυναίκες που εμβολιάσθηκαν. Οξυτενή κονδυλώματα και βλάβες CIN εμφανίσθηκαν σε 6 γυναίκες της ομά-
δας placebo, αλλά σε καμία από τις γυναίκες που εμβολιάσθηκαν. Ο εμβολιασμός οδήγησε σε υψηλούς τίτλους 
αντισωμάτων για τα στελέχη 6, 11, 16 και 18, παρόλο που η διάρκεια αυτής της ανοσίας δεν ήταν συμμετρική, με 
μόνο το 76% των γυναικών που εμβολιάσθηκαν να εμφανίζουν αντισώματα μετά από 18 και 36 μήνες από τον 
εμβολιασμό.

Το Gardacil ελέγχεται τώρα σε μία μεγάλη μελέτης φάσης ΙΙΙ, στην οποία συμμετέχουν πάνω από 25.000 γυ-
ναίκες από 33 χώρες σε όλο τον κόσμο. Μία ανάλυση των δεδομένων της μελέτης έδειξε 100% προστασία στην 
πρόληψη από υψηλού σταδίου CIN και αδενοκαρκινώματος in situ (AIS). Αυτή η προοπτική συνδυασμένη ανάλυση 
τεσσάρων τυχαιοποιημένων μελετών στηρίχθηκε σε γυναίκες σεξουαλικά ενεργές, ηλικίας 16 με 26 χρόνων, οι 
οποίες έλαβαν τρεις δόσεις του εμβολίου ή placebo. Δεν βρέθηκαν περιπτώσεις με CIN 2/3 ή με AIS στην ομάδα 
εμβολιασμού (n=8487), ενώ 53 περιπτώσεις βρέθηκαν στην ομάδα placebo (n=8460), σε διάστημα 20 μηνών15. 
Υπάρχουν επίσης ενδείξεις διασταυρούμενης αντίδρασης για τους τύπους 31 και 4516. Επίσης το Gardacil έδειξε 
αποτελεσματικότητα στην προστασία από τις υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες αιδοίου και κόλπου 
που προκαλούνται από τους συγκεκριμένους τύπους του ιού15. Μετά από αυτή την επιτυχία η Merk εξασφάλισε την 
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Biologics License Application από τη Διεύθυνση Τροφών και Φαρμάκων των Ηνωμένων Πολιτειών. Ακολούθησε 
και η χορήγηση άδειας από την Ευρωπαϊκή Ένωση και είναι διαθέσιμο στο Ηνωμένο Βασίλειο.

Αυτό τον καιρό πραγματοποιείται και μία μεγάλη πολυκεντρική μελέτη φάσης ΙΙΙ για το διπλό εμβόλιο Cervarix, 
στο οποίο και προβλέπεται να χορηγηθεί άδεια στο εγγύς μέλλον. 

Και τα δύο εμβόλια παρουσιάζουν εξαιρετική ασφάλεια, με μία μόνο περίπτωση τοπικής αντίδρασης και χωρίς 
χρόνια επακόλουθα. Η χρήση του CIN ΙΙΙ σαν όριο ώστε να καθορισθεί η αποτελεσματικότητα του εμβολίου, 
αποτελεί αναγκαιότητα για την πρόληψη του διηθητικού καρκίνου. Θα πρέπει να περάσουν τουλάχιστον 20 χρό-
νια ώστε μία μελέτη να καταδείξει στατιστικά σημαντική μείωση του καρκίνου σε γυναίκες που δεν συμμετέχουν 
σε προληπτικά προγράμματα αλλά εμβολιάζονται. Τυχαιοποιημένες μελέτες με όριο τον διηθητικό καρκίνο θα 
αποβούν δαπανηρές, ενώ θα καθυστερήσουν αδικαιολόγητα και την εφαρμογή του εμβολιασμού όπου αυτός είναι 
απαραίτητος. 

ΠΡΟΚΛΗΣΕΙΣ ΓΙΑ ΤΟΝ ΠΡΟΦΥΛΑΚΤΙΚΟ ΕΜΒΟΛΙΑΣΜΟ ΣΕ ΠΑΓΚΟΣΜΙΑ ΚΛΙΜΑΚΑ
Αποδοχή από την κοινωνία
Παρόλη τη μεγάλη επιτυχία των εμβολίων για τον HPV, σε όλες τις μεγάλες κλινικές μελέτες υπάρχει ακόμη 

μεγάλη απόσταση από τη χρονική στιγμή της παγκόσμιας καθιέρωσης των εμβολιασμών. Ένας σημαντικός παρά-
γοντας είναι το ποιος πρέπει να εμβολιασθεί. Για να επιτευχθεί το μέγιστο αποτέλεσμα, θα πρέπει το πρόγραμμα 
εμβολιασμού να στοχεύσει στις νέες γυναίκες πριν από την έναρξη της σεξουαλικής τους ζωής. Σαφέστατα απαι-
τείται προσεκτική διαφήμιση από τους φορείς υγείας, ώστε να πειστούν οι γονείς να επιτρέψουν τον εμβολιασμό 
της έφηβης κόρης τους για ένα σεξουαλικά μεταδιδόμενο νόσημα. Κάποιες θρησκευτικές ομάδες μπορεί να αντι-
ταχθούν, διότι πιστεύουν πως ο εμβολιασμός ίσως ευνοεί τις προγαμιαίες σχέσεις. Άλλες πάλι κοινωνικές ομάδες 
αλλάζουν τη στάση τους, λέγοντας πως ακόμη και οι γυναίκες που αποφεύγουν τις προγαμιαίες σχέσεις θα πρέπει 
να εμβολιάζονται ώστε να προστατευθούν από τους συζύγους τους που δεν τηρούν τις αρχές αυτές17. Οι απόψεις 
των γονέων ποικίλουν ανάλογα με την παιδεία και την κουλτούρα τους. Μία μελέτη από το Manchester έδειξε πως 
το 80% των γονέων επικροτούν τον εμβολιασμό αρκεί να υπάρχουν αποδείξεις για την ασφάλειά του18. Κάποιοι 
γονείς μάλιστα πιστεύουν πως η απόφαση για τον εμβολιασμό θα πρέπει να λαμβάνεται από κοινού με το παιδί 
τους. Αντίθετα στην Ινδία, όπου η συχνότητα του καρκίνου του τραχήλου είναι μεγάλη, η μεγάλη κοινωνική πίεση 
αποθαρρύνει τους γονείς από το να εμβολιάσουν τις ανύπαντρες κόρες τους2. 

Το εάν θα πρέπει και τα αγόρια να εμβολιασθούν αποτελεί θέμα προς συζήτηση. Μέχρι σήμερα πάντως δεν 
υπάρχουν μελέτες που να δείχνουν πως οι άνδρες μπορεί να προστατευθούν, ενώ άλλωστε και η εμφάνιση της 
ασθένειας σε αυτούς είναι πολύ σπάνια. Ένα εμβόλιο το οποίο προστατεύει και από τα στελέχη HPV 6 και 11, 
που ευθύνονται για τα κονδυλώματα (όπως το Gardacil) θα ήταν ιδανικό, καθώς προστατεύει και τους άνδρες 
από τα κονδυλώματα τα οποία άλλωστε θεραπεύονται δύσκολα. Τέλος, ο εμβολιασμός των ανδρών θα μειώσει 
τη συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου του πρωκτού, που αποτελεί σημαντικό πρόβλημα για τον πληθυσμό των 
ομοφυλόφιλων που πάσχουν από ΗΙV.

Διάρκεια προστασίας
Τα ειδικά έναντι του HPV αντισώματα που προκαλούνται από τον εμβολιασμό μπορεί να ελαττώνονται με την 

πάροδο του χρόνου, παρόλο που τα μέχρι σήμερα δεδομένα δείχνουν πως η ανοσία διαρκεί τουλάχιστον για 5 
χρόνια. Η ανάγκη για αναμνηστική δόση δεν έχει ακόμη αποδειχθεί και απαιτούνται μακροχρόνιες μελέτες. Για 
μία πενταετία τουλάχιστον φαίνεται πως η ανοσία είναι πλήρης όσον αφορά στα συγκεκριμένα στελέχη του ιού19. 
Επίσης, δεν είναι ακόμη ξεκάθαρο εάν η ισχύς της ανοσίας εξαρτάται από τον αριθμό των στελεχών του ιού για τα 
οποία το εμβόλιο έχει δράση. Οι Villa και συν.15 βρήκαν πως τα επίπεδα των αντισωμάτων για HPV 18 ανιχνεύο-
νταν μόνο στο 76% των εμβολιαζόμενων, 36 μήνες μετά τον εμβολιασμό με το τετραδύναμο σκεύασμα. Επιπλέον, 
έρευνα απαιτείται ώστε να καθορισθούν οι παράγοντες που επηρεάζουν τη χρονική διάρκεια της ανοσίας που 
παρέχει το εμβόλιο. Με αυτό τον τρόπο θα παραχθούν εμβόλια με δυνατότητα μακροχρόνιας ανοσίας. Άλλωστε 
είναι γνωστό πως δεν χρειάζονται αναμνηστικές δόσεις για τον εμβολιασμό για την ηπατίτιδα Α και Β20,21.

Παροχή εμβολίου σε αναπτυσσόμενες χώρες
Η ανάγκη για προφυλακτικό εμβολιασμό έναντι του HPV είναι σαφώς μεγαλύτερη στις αναπτυσσόμενες χώρες, 

όπου λόγω της παντελούς απουσίας προληπτικού ελέγχου, η συχνότητα εμφάνισης του καρκίνου του τραχήλου 
είναι πολύ μεγάλη. Η παροχή όμως του εμβολίου σε ευρεία κλίμακα σε αυτές τις χώρες συναντά πραγματικά 
τεράστιες δυσκολίες. Τα εμβόλια έχουν μεγάλο οικονομικό κόστος, απαιτείται διατήρηση σε ψυγεία, ενώ θα 
πρέπει να γίνονται προγραμματισμένα επαναληπτικές δόσεις. Είναι γνωστά άλλωστε τα τεράστια προβλήματα 
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που υπάρχουν στην παροχή των στοιχειωδών, όπως νερού, τροφής και βασικής ιατροφαρμακευτικής περίθαλψης 
στους πληθυσμούς αυτούς.

Τι γίνεται με τον προληπτικό έλεγχο;
Είναι εξαιρετικά απίθανο πως ο προφυλακτικός εμβολιασμός για τον HPV θα ωφελήσει γυναίκες οι οποίες 

στο παρελθόν είχαν εκτεθεί στον ιό. Ίσως λοιπόν χρειασθεί να παρέλθει μία ολόκληρη γενιά ώστε να εμβολια-
σθούν όλες οι γυναίκες υψηλού κινδύνου για καρκίνο του τραχήλου, αλλά και τότε θα υπάρχει ένα ποσοστό του 
πληθυσμού που δεν θα έχει εμβολιασθεί. Δεν είναι γνωστό σε πιο βαθμό μπορεί να ωφεληθούν από το εμβόλιο 
μεγαλύτερες σε ηλικία γυναίκες. Ο προφυλακτικός έλεγχος με το τεστ Παπανικολάου και την κολποσκόπηση θα 
παίζουν λοιπόν σημαντικό ρόλο στον αγώνα ενάντια στον καρκίνο του τραχήλου. Ο εμβολιασμός για τον HPV 
μπορεί να μην παρέχει 100% προφύλαξη και σίγουρα δεν έχει δράση για όλα τα στελέχη του ιού. Θα είναι λοιπόν 
απαραίτητος ο προληπτικός έλεγχος ακόμη και στην μετά τον εμβολιασμό εποχή. Ίσως οι μελλοντικές στρατηγι-
κές προληπτικού ελέγχου να στηριχθούν στο HPV τεστ και η κυτταρολογική εξέταση να προσφέρεται μόνο στις 
θετικές γυναίκες στον HPV. Οι τρέχουσες μελέτες ίσως καθορίσουν τα πρωτόκολλα αυτά προληπτικού ελέγχου. 
Μπορεί άλλωστε το κόστος του εμβολίου να αντισταθμιστεί με το μειωμένο κόστος για προληπτικό έλεγχο που 
θα προκύπτει μετά την καθιέρωση των εμβολιασμών.

ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Τα εμβόλια για τον HPV γίνονται διαθέσιμα. Η δυνατότητά τους να ελαττώσουν παγκοσμίως τη συχνότητα του 

καρκίνου του τραχήλου δεν έχει ακόμη παρουσιασθεί. Απαιτείται προσεκτική στρατηγική σχεδίαση των πρωτο-
κόλλων εμβολιασμού και του οικονομικού κόστους τόσο στις αναπτυγμένες, όσο και στις αναπτυσσόμενες χώρες. 
Εν τω μεταξύ, τα τελικά αποτελέσματα σε παγκόσμια κλίμακα, όπως και η παρουσίαση μελετών φάσης IV, θα 
συνεχίσουν να παρέχουν σημαντικές πληροφορίες. 
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