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Annual number of new cancer cases calculated based on crude incidence rates from IARC 
database (1998-2002) and population estimate Eurostat 2008; estimate Globocan 2008 for 

cervical cancer; published HPV prevalence rates were applied (for Europe, when available)
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Natural Infection 





Move towards high performance tests



HPV Vaccines and Challenges

• Cost and availability 

• Inequities in health care, poor awareness of HPV and cancer

• Myth that infectious disease is under control 

• Ignorance and fear of vaccines in health care workers at all 
levels 

• Underestimating anti-vaccine influence via social media



Screening



Self tests: vaginal swaps, urinary samples, blood HPV



Accuracy



HPV DNA tests validated for primary screening (ESGO endorsed kits)



Screening policies in EU & UK (n=31)



Reaching the WHO CaCX elimination goals



hrHPV-based screening: DNA vs. mRNA assays



3 clinical questions 



APTIMA vs. hrHPV DNA comparator tests to detect CIN2+ (cervical 
specimens in screening)



Cumulative detection of cervical cancer after negative APTIMA vs. 
after negative hrHPV DNA tests 



Conclusions: APTIMA



HPV Vaccines: What do we know from clinical trials? – Level A





HPV prevalence in women up to 21 years old in Australia following 
vaccination program implementation with Gardasil with near 

elimination of HPV types 6, 11, 16, 18









How can we achieve better impact?

















Ταξινόμηση

Παλαιά ταξινόμηση Ταξινόμηση κατά WHO (2003) Tαξινόμηση κατά WHO (2014)

Ήπια δυσπλασία CIN 1 Χαμηλόβαθμη πλακώδης 
ενδοεπιθηλιακή αλλοίωση (LSIL)

Μέτρια δυσπλασία / βαριά δυσπλασία 
/ καρκίνωμα in citu

CIN2
CIN3

Υψηλόβαθμη πλακώδης 
ενδοεπιθηλιακή αλλοίωση (HSIL)



• Αtypical squamous cells-undetermined significance” (ASC-US): 90-95%

• Αtypical squamous cells-cannot exclude a high-grade squamous 
intraepithelial lesion” (ASC-H): 5-10%

• The ASC-H category was developed to highlight the minor subset of ASC 
considered suspicious for a cancer precursor lesion, that is, HSIL.

• This indicates that definite LSIL is present as well as some cells suggest the 
possibility of HSIL.

Solomon D et al., JAMA 2002



• ASC-H is a designation reserved for the minority of ASC cases (<10%), in 
which the cytology changes are suggestive of HSIL

• Cases classified as ASC-H are associated with a higher predictive value for 
detecting an underlying CIN2 or CIN3 than ASC-US

• It warrants immediate colposcopy to confirm or exclude the presence of 
HSIL. ASC-H does not represent single biologic entity

• Studies show 35–50% of women with ASC are infected with hrHPV, and 
the remaining non-infected women are not at increased risk

Kattoor J, Kamal MM. Cytojournal. 2022

ASC-cannot rule out HSIL (ASC-H)



• ASC-H usually affects immature squamous metaplastic cells

• Immature squamous metaplasia is one of the most common 
mimics of ASC-H

• ASC-H cells demonstrate nuclear enlargement at least 1.5–2.5 
times of metaplastic cells

• Ηigh N: C ratio, coarse chromatin pattern, as well as some degree of 
hyperchromasia, abnormal nuclear shapes, and nuclear membrane 
irregularity favor HSIL over benign metaplasia

Kattoor J, Kamal MM. Cytojournal. 2022

Cytomorphology 















ASC-H is associated with higher risk of 
oncogenic HPV DNA detection and greater risk 

of underlying CIN2 or worse (30–40%) 
compared to ASC-US (10–15%).

Massad LS et al., Obstet Gynecol 2013



Stoler MH Clin Lab Med 2003
Massad LS et al., Obstet Gynecol 2013

Διαχείριση ASC-H

• HPV testing is not recommended for triage of ASC-H

• The recommended management of ASC-H is colposcopy

• Management of women with ASC-H and colposcopy that does not result in histologic diagnosis of CIN2 or more 
severe lesion should be individualized based on review of all pathologic or clinical findings

• Careful follow-up is required either with HPV testing at 12 months or cytology testing at 6 and 12 months

• In contradistinction to definitive interpretation of HSIL, immediate treatment without colposcopy is not 
possible.













CIN2 σε νεαρές ηλικίες 



Ιστολογία LSIL μετά από κυτταρολογία 

HSIL



Ιστολογία LSIL μετά από κυτταρολογία AC-

H



Παραπομπή για κολποσκόπηση (1) 

• Σε υψηλόβαθμη κυτταρολογία (HSIL ή ΑSC-H)

• Σε χαμηλόβαθμη κυτταρολογία (LSIL)
✓ Αν έχει πραγματοποιηθεί και HPV testing (co-testing), το δεύτερο μπορεί να λειτουργήσει και σαν διαλογή. 

✓ Αν το HPV testing είναι θετικό → κολποσκόπηση

✓ Αν το HPV testing είναι αρνητικό → επανάληψη του co-testing σε 12 μήνες και κολποσκόπηση αν οποιοδήποτε 
τεστ βγει θετικό

✓ Επίσης αποδεκτή η άμεση διενέργεια κολποσκόπησης χωρίς επανάληψη



Παραπομπή για κολποσκόπηση (2) 

• ASC-US κυτταρολογία 
✓ ΗPV testing για διαλογή ακόμα και σε γυναίκες < 25 ετών

✓ Αν το HPV testing είναι θετικό → κολποσκόπηση άμεσα

✓ Αν το HPV testing είναι αρνητικό → τακτικός έλεγχος

✓ Αν το HPV testing δεν είναι εφικτό → επανάληψη της κυτταρολογίας σε 12 μήνες 
και κολποσκόπηση αν η κυτταρολογία εξακολουθεί να είναι ASC-US+

• Φυσιολογική κυτταρολογία και θετικό HPV 
testing

✓ Eπανάληψη του co-testing σε 12 μήνες και παραπομπή για κολποσκόπηση να 
οποιοδήποτε τεστ βγει θετικό

✓ Γονοτύπηση για τους υπότυπους 16/18. Αν βγει θετική → κολποσκόπηση άμεσα 
ενώ αν βγει αρνητική → επανάληψη του co-testing σε 12 μήνες 



Παραπομπή για κολποσκόπηση (3) 

• Φυσιολογική αλλά ανεπαρκής 
κυτταρολογία 

✓ Σε γυναίκες < 30 ετών ή > 30 ετών με αρνητικό HPV testing → καμία ενέργεια

✓ Σε γυναίκες > 30 ετών με θετικό HPV testing = φυσική κυτταρολογία με θετικό 
HPV testing 

✓ Σε γυναίκες > 30 ετών χωρίς διαθέσιμο HPV testing → επανάληψη της 
κυτταρολογίας σε 3 χρόνια 



Παραπομπή για κολποσκόπηση (4) 

• Μη ικανοποιητική κυτταρολογία (αίμα, 
φλεγμονή)

✓ Επανάληψη κυτταρολογίας σε 3 μήνες + κολποσκόπηση αν η κυτταρολογία 
εξακολουθεί να είναι μη ικανοποιητική

✓ Αν έχει γίνει HPV testing και είναι αρνητικό → επανάληψη κυτταρολογίας σε 3 
μήνες 

✓ Αν το HPV testing είναι θετικό → κολποσκόπηση ή επανάληψη κυτταρολογίας σε 3 
μήνες 

✓ Αν η ασθενής είναι θετική στους υπότυπους 16/18 → κολποσκόπηση άμεσα

• Σε άτυπα αδενικά κύτταρα (AGC) ή
αδενοκαρκίνωμα in citu (ΑIS)



Κολποσκοπική διάγνωση CIN

• Πολλαπλές στοχευμένες βιοψίες (2-4) από τις λευκάζουζες
(acetowhite) περιοχές

• Σε περίπτωση απουσίας acetowhite περιοχών ή άλλων 
αλλοιώσεων, οι τυφλές βιοψίες δεν συστήνονται 





Αντιμετώπιση CIN μετά την κολποσκόπηση

• Θεραπεία σε περιπτώσεις CIN2+ ή επιμόνου CIN1 για 
τουλάχιστον 2 έτη

• Η θεραπεία δεν προτείνεται στις υπόλοιπες περιπτώσεις προς 
αποφυγή μαιευτικών επιπλοκών που σχετίζονται με τη 
θεραπεία

• Οι θεραπείες εκτομής (excision) προτιμώνται έναντι των 
θεραπειών εξάχνωσης (ablation)

• Απαραίτητη η ιστολογική εξέταση του κώνου (εστίες μικρο-
διηθητικού καρκίνου, υγιή όρια) 



≤ CIN1 (μετά από φυσιολογική/ASC-US/LSIL κυτταρολογία)

• < 25 ετών: επανάληψη κυτταρολογίας σε 1 
χρόνο

✓ Σε περίπτωση φυσιολογικής, ASC-US ή LSIL κυτταρολογίας στον 1ο χρόνο→
επανάληψη κυτταρολογίας στον 2ο χρόνο και κολποσκόπηση (θεραπεία) αν η 
κυτταρολογία είναι ASC-US+ στον 2ο χρόνο

✓ Αν η κυτταρολογία είναι ASC-H/HSIL στον 1ο χρόνο → κολποσκόπηση άμεσα

• > 25 ετών: Επανάληψη κυτταρολογίας και HPV 
testing σε ένα χρόνο

✓ Σε περίπτωση ASC-US+ ή θετικού HPV testing → κολποσκόπηση και θεραπεία 
βάσει ευρημάτων 

✓ Αν το co-testing είναι αρνητικό → screening



≤ CIN1 (μετά από ASC-Η/ΗSIL κυτταρολογία)

• < 25 ετών: κυτταρολογία και κολποσκόπηση στους 12 και 24 μήνες 
και περαιτέρω αντιμετώπιση σύμφωνα με τα ευρήματα

• > 25 ετών: κυτταρολογία, HPV testing και κολποσκόπηση στους 12 
και 24 μήνες και περαιτέρω αντιμετώπιση σύμφωνα με τα 
ευρήματα

• Σε κολποσκοπική/ιστολογική διάγνωση≤ CIN1 μετά από HSIL 
κυτταρολογία είναι αποδεκτή και η άμεση διαγνωστική εκτομή της 
αλλοίωσης, χωρίς να προηγηθεί συντηρητική παρακολούθηση



CIN2

• Συστήνεται θεραπεία 

• Επίσης αποδεκτή η συντηρητική παρακολούθηση σε νεαρές γυναίκες που επιθυμούν τεκνοποίηση στο 
μέλλον, λόγω αυξημένης πιθανότητας υποστροφής, ειδικά σε γυναίκες < 30 ετών

• Αποδεκτός χρόνος συντηρητικής παρακολούθησης του CIN2 είναι μέχρι 2 χρόνια 

• Αν υπάρχουν αμφιβολίες για τη συμμόρφωση της ασθενούς με το follow-up, η συντηρητική αντιμετώπιση 
δεν προτείνεται 



Αναλυτικά…

• < 25 ετών: Θεραπεία ή συντηρητική παρακολούθηση με 
κολποσκόπηση και κυτταρολογία στους 6 και 12 μήνες 

✓ Αν η κυτταρολογία → < ASC-H και η ιστολογία → < CIN2 και στις 2 επισκέψεις → κυτταρολογία στους 24 μήνες 

✓ Αν η κυτταρολογία → ≥ ASC-H ή η ιστολογία ≥ CIN2 στους 6 ή 12 μήνες → κυτταρολογία και κολποσκόπηση 
στους 18 και 24 μήνες 

• > 25 ετών: Η αντιμετώπιση είναι ίδια, αλλά προτείνεται το co-
testing



CIN3 / AIS 

• Συστήνεται θεραπεία



Follow-up

• HPV testing και κυτταρολογία στους 6 μήνες (test of cure), 
ανεξαρτήτως της κατάστασης των ορίων εκτομής

• Αν τα όρια εκτομής είναι θετικά για CIN2+ σε ασθενή < 25 ετών 
χωρίς προγραμματισμό τεκνοποίησης στο άμεσο μέλλον, μπορεί 
να πραγματοποιηθεί άμεσα επαναληπτική εκτομή

• Αν το co-testing στους 6 μήνες είναι αρνητικό → co-testing 
ετησίως για 3 χρόνια και στη συνέχεια κάθε 3 χρόνια για 
τουλάχιστον 25 χρόνια

• Ιστορικό θεραπείας CIN → αυξημένος κίνδυνος CaCx
• Αν η κυτταρολογία ή το HPV testing στους 6 μήνες είναι θετικό→

κολποσκόπηση και περαιτέρω αντιμετώπιση βάσει ευρημάτων 



Συμπερασματικά

• Ανάγκη εξατομικευμένης αντιμετώπισης του 
HSIL

• Tailored treatment ανάλογα με την ασθενή, τα 
αποτελέσματα των εξετάσεων και το ιστορικό

• Η απόφαση για κολποσκόπηση, θεραπεία ή 
συντηρητική αντιμετώπιση βασίζεται στην 
πιθανότητα για CIN3+






	Slide 1: Προσυμπτωματικός έλεγχος HPV testing Εμβολιασμός Καρκίνος τραχήλου μήτρας 
	Slide 2
	Slide 3:  ΦΥΣΙΚΗ ΙΣΤΟΡΙΑ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΤΟΥ ΤΡΑΧΗΛΟΥ ΤΗΣ ΜΗΤΡΑΣ  
	Slide 4
	Slide 5
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	Slide 9: Natural Infection 
	Slide 10
	Slide 11: Move towards high performance tests
	Slide 12: HPV Vaccines and Challenges
	Slide 13: Screening
	Slide 14: Self tests: vaginal swaps, urinary samples, blood HPV
	Slide 15: Accuracy
	Slide 16: HPV DNA tests validated for primary screening (ESGO endorsed kits)
	Slide 18: Screening policies in EU & UK (n=31)
	Slide 19: Reaching the WHO CaCX elimination goals
	Slide 20: hrHPV-based screening: DNA vs. mRNA assays
	Slide 21: 3 clinical questions 
	Slide 22: APTIMA vs. hrHPV DNA comparator tests to detect CIN2+ (cervical specimens in screening)
	Slide 23: Cumulative detection of cervical cancer after negative APTIMA vs. after negative hrHPV DNA tests 
	Slide 24: Conclusions: APTIMA
	Slide 25: HPV Vaccines: What do we know from clinical trials? – Level A
	Slide 26
	Slide 27: HPV prevalence in women up to 21 years old in Australia following vaccination program implementation with Gardasil with near elimination of HPV types 6, 11, 16, 18
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 31
	Slide 32: How can we achieve better impact?
	Slide 33
	Slide 39
	Slide 40
	Slide 41
	Slide 42
	Slide 43
	Slide 44
	Slide 45: Ταξινόμηση
	Slide 46
	Slide 47
	Slide 48
	Slide 49
	Slide 50
	Slide 51
	Slide 52
	Slide 53
	Slide 54
	Slide 55: ASC-H is associated with higher risk of oncogenic HPV DNA detection and greater risk of underlying CIN2 or worse (30–40%) compared to ASC-US (10–15%).
	Slide 56: Διαχείριση ASC-H
	Slide 57
	Slide 58
	Slide 59
	Slide 60
	Slide 61
	Slide 62
	Slide 63
	Slide 64
	Slide 65: Παραπομπή για κολποσκόπηση (1) 
	Slide 66: Παραπομπή για κολποσκόπηση (2) 
	Slide 67: Παραπομπή για κολποσκόπηση (3) 
	Slide 68: Παραπομπή για κολποσκόπηση (4) 
	Slide 69: Κολποσκοπική διάγνωση CIN
	Slide 70
	Slide 71: Αντιμετώπιση CIN μετά την κολποσκόπηση
	Slide 72: start equation less than or equal to CIN1 (μετά από φυσιολογική/ASC-US/LSIL κυτταρολογία)
	Slide 73: start equation less than or equal to CIN1 (μετά από ASC-Η/ΗSIL κυτταρολογία)
	Slide 74: CIN2
	Slide 75: Αναλυτικά…
	Slide 76: CIN3 / AIS 
	Slide 77: Follow-up
	Slide 78: Συμπερασματικά
	Slide 79
	Slide 80

