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Ο ρόλος των ιών των θηλωµάτων του ανθρώπου (HPV) σε  
νοσήµατα του στόµατος*

 ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
Η αλµατώδης πρόοδος στο χώρο της  
µοριακής βιολογίας τα τελευταία χρό-
νια, µε την εφαρµογή τεχνικών υψη-
λής  ευαισθησίας  (DNA  υβριδισµός,  
αλυσιδωτή  αντίδραση  πολυµεράσης 
[PCR]) έδωσε επαναστατική ώθηση 
όχι µόνο στη διάγνωση των ιογενών 
λοιµώξεων, αλλά και στη µελέτη της  
βιολογίας  και  του  παθογενετικού  
ρόλου των ιών. 
Οι  ιοί  των  θηλωµάτων  του 
ανθρώπου  (HPV)  αποτελούν  µία 
ξεχωριστή  οµάδα  ογκογόνων  ιών 
που  έχουν  ενοχοποιηθεί  για  την  
πρόκληση όχι µόνον καλοήθων αλλά 
και  κακοήθων  βλαβών  σε  διάφορα 
όργανα. Όσον αφορά στη στοµατική  
κοιλότητα,  ο  κατάλογος  των 
νοσηµάτων που έχουν συσχετιστεί µε  
διάφορα στελέχη HPV ιών συνεχώς 
διευρύνεται  και  περιλαµβάνει  την 
εστιακή  επιθηλιακή  υπερπλασία,  τα 
οξυτενή  κονδυλώµατα,  την  κοινή 
µυρµηκία  και  το  θήλωµα.  Η 
σύγχρονη έρευνα εστιάζει το ενδιαφέ-
ρον  της  στον  πιθανό  αιτιολογικό 
ρόλο των HPV ιών στην παθογένεια  
προκαρκινικών  βλαβών  και  του 
καρκίνου  του  στόµατος  και  η 
σηµασία  τους  αν  και  καλά 
τεκµηριωµένη  για  τον  καρκίνο των 
γεννητικών  οργάνων,  παραµένει  
υποθετική  για  το  στοµατικό 
βλεννογόνο. 
Στην  εργασία  αυτή  αναφέρονται  οι  
σύγχρονες  µοριακές  µέθοδοι  
ανίχνευσης  των  HPV  ιών  και  
αναλύεται το φάσµα των νοσηµάτων 
του  στόµατος  που  σχετίζεται  µε  
αυτούς. 

 ΛΕΞΕΙΣ ΚΛΕΙΔΙΑ 
Ιοί  των  θηλωµάτων  του  ανθρώπου 
(HPV)  -  Νοσήµατα  στόµατος  -
Ιογενείς βλάβες  -  Παθογένεια  -  Μο-
ριακή βιολογία 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

Oι  ιοί  των  θηλωµάτων  του  ανθρώπου  [Human  papilloma  virus 
(HPV)]  είναι  µία  οµάδα  DNA  ιών  µε  διπλή  αλυσίδα  DNA  που 
προσβάλλουν  τα  κύτταρα  του  δέρµατος  και  των  βλεννογόνων.  Α-
νευρίσκονται σε διάφορα σηµεία του σώµατος,  όπως στην πρωκτο-
γεννητική περιοχή, την ουρήθρα, το δέρµα, το λάρυγγα, το βλεννογόνο 
της  τραχείας  και  των  βρόγχων,  τη  ρινική  κοιλότητα,  τους 
παραρρινικούς  κόλπους,  τον  οισοφάγο,  τον  επιπεφυκότα  και  τη 
στοµατική κοιλότητα. (Kellokoski και συν. 1995). 

Ο αριθµός  των νοσηµάτων του στόµατος που έχουν αιτιοπαθο-
γενετικά  συσχετιστεί  µε  διάφορα  στελέχη  των  HPV  ιών  συνεχώς 
αυξάνει  και  περιλαµβάνει  την  εστιακή  επιθηλιακή  υπερπλασία,  τα 
οξυτενή κονδυλώµατα,  την  κοινή  µυρµηκία  και  το  θήλωµα,  ενώ ο 
πιθανός αιτιολογικός ρόλος αυτής της κατηγορίας ιών στην παθογένεια 
προκαρκινικών βλαβών και του καρκίνου του στόµατος αποτελεί θέµα 
συνεχούς  έρευνας.  Από  την  άλλη  πλευρά,  µε  τη  βοήθεια  τεχνικών 
µοριακής  βιολογίας  έχουν  ανιχνευθεί  HPV  ιοί  και  στον  οµαλό 
λειχήνα, την τριχωτή λευκοπλακία, την οδοντογενή κερατοκύστη, το 
σάρκωµα Kaposi  και  το  αδαµαντινοβλάστωµα,  χωρίς  όµως να  έχει 
αποδειχθεί  αιτιολογική  συσχέτιση.  (Chang  και  συν.  1991,  Van 
Heerden και συν. 1993). 

Η οµάδα των HPV ιών διευρύνεται καθώς συνεχώς ανακαλύπτο-
νται νέοι τύποι. Μέχρι σήµερα έχουν ανευρεθεί τουλάχιστον 70 τύποι 
και  αρκετοί  υπότυποι  και  από  αυτούς  έχουν  ανιχνευθεί  πάνω  από 
δώδεκα σε βλάβες της στοµατικής κοιλότητας (Mao 1995). 

Στην  εργασία  αυτή  αφού  αναφερθούν  συνοπτικά  οι  σύγχρονες 
µοριακές µέθοδοι ανίχνευσης των ιών HPV, θα αναλυθεί  το φάσµα 
των  νοσηµάτων  του  στόµατος  που  σχετίζονται  µε  συγκεκριµένα 
στελέχη. 

Οι ιοί των θηλωµάτων του ανθρώπου 
Οι HPV ιοί  είχαν  παραδοσιακά θεωρηθεί  µέλη της  οικογένειας 

των  ιών  Papova,  ωστόσο  σύγχρονες  έρευνες  µε  µοριακές  τεχνικές 
απεκάλυψαν µεγάλες διαφορές µε τους ιούς αυτούς, τόσο στο µέγεθος
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όσο και στη δοµή, την οργάνωση και τη λειτουργία 
του γενώµατος τους, µε αποτέλεσµα οι Papilloma ιοί 
να  κατατάσσονται  πλέον  σε  ξεχωριστή  οικογένεια 
(Chang και συν. 1991, Du Vivier και Mc Kee 1997). 

Ο HPV ιός εισέρχεται στη στοµατική κοιλότητα 
µέσω  µικροτραυµατισµών  και  πιθανότατα 
ανοσολογικοί  παράγοντες  εµπλέκονται  στη 
µεταφορά  και  εγκατάσταση  του.  Σε  πρόσφατη 
µελέτη  βρέθηκε  συσχέτιση  µεταξύ  της  προσβολής 
από  HPV  και  της  ανοσολογικής  κατάστασης  των 
ασθενών. Ειδικότερα η επίπτωση της προσβολής από 
HPV  ήταν  5  φορές  μεγαλύτερη  σε  άτοµα  µε 
CD4/CD8 < 0,4 σε σχέση µε άτοµα µε CD4/CD8> 
1,0.  (Λούµου  και  συν.  1993).  Για  αυτό το  λόγο  η 
συχνότητα  ανίχνευσης  του  ιού  και  η  συχνότητα 
εµφάνισης βλαβών αυξάνεται  σε ασθενείς  µε νόσο 
Hodgkin,  ΗIV λοίµωξη  και  σε  ασθενείς  που 
λαµβάνουν ανοσοκατασταλτικά φάρµακα (Du Vivier 
και Mc Kee 1997). Όσον αφορά στο AIDS, οι βλάβες 
του στόµατος που προκαλούνται από τους HPV ιούς 
ανήκουν στις λιγότερα συχνά εµφανιζόµενες βλάβες, 
ή  στην  οµάδα  βλαβών  µέσης  υποψίας  για  ΗIV 
λοίµωξη (Neville και συν. 1995). 

Σε  ασθενείς  µε  φυσιολογικό  ανοσοποιητικό 
σύστηµα,  προηγηθείσα  προσβολή  από  HPV  δεν 
εξασφαλίζει  µόνιµη  ανοσία  προς  το  συγκεκριµένο 
τύπο  HPV,  ούτε  και  η  προσβολή  από  ένα 
συγκεκριµένο  τύπο  HPV εξασφαλίζει  ανοσία  προς 
τους άλλους τύπους, ο δε χρόνος επώασης δεν είναι 
ακριβώς γνωστός αλλά κατά µέσο όρο το διάστηµα 
των τεσσάρων µηνών (1-20 µήνες) θεωρείται το πιο 
πιθανό (Du Vivier και Mc Kee 1997). 

Στο στόµα η ιική αναπαραγωγή επάγεται κυρίως 
από  µηχανικούς  και  λοιµογόνους  παράγοντες  που 
είναι  συχνοί στη στοµατική κοιλότητα.  (Kellokoski 
και  συν.  1992).  Ο ιός  εισέρχεται  στα  κύτταρα  της 
βασικής στιβάδας του επιθηλίου αλλά ενεργοποιείται 
µόνο στα κύτταρα της ακανθωτής και της κοκκώδους 
στιβάδας (Chang και συν. 1991). 

Η πιθανή δράση των ιών HPV στο µεταβολισµό 
των κυττάρων του στοµατικού επιθηλίου αφορούν σε 
βλάβη στο µηχανισµό του ενζύµου αναγωγάση των 
ριβονουκλεοτιδίων  του  κυτταρικού  DΝΑ  ή  και  σε 
παρέµβαση  του  ιού  στη  βιοχηµεία  των 
κυτοκερατινών. Αυτό έχει σαν αποτέλεσµα ανώµαλο 
µεταβολισµό και πολλαπλασιασµό των µολυσµένων 
κυτταρων  που  πιθανώς  συνοδεύεται  από  την 
έκφραση  συγκεκριµένων  γονιδιακών  προίόντων. 
(Λούµου και συν. 1993). 

Χαρακτηριστικό  της  λοίµωξης  HPV  είναι  η 
υπερπλασία  του  επιθηλίου  µε  ορθοκεράτωση, 
παρακεράτωση,  υπερακάνθωση,  πάχυνση  και 
επιµήκυνση  των  επιθηλιακών  καταδύσεων  και  η 
θτυθτ

ύπαρξη κοιλοκυττάρων. 
Τα  κοιλοκύτταρα  είναι  κύτταρα  των 

ενδιάµεσων  στιβάδων  του  επιθηλίου  µε 
υπερχρωµατικό  διογκωµένο  πυρήνα  ο  οποίος 
περιβάλλεται  από  µία  ευδιάκριτη  κενή 
κυτταροπλάσµατος  ζώνη  που  ονοµάζεται  άλως. 
Θεωρούνται  σαν  το  πιο  αξιόπιστο  µορφολογικό 
κριτήριο ενδεικτικό µίας HPV λοίµωξης και πρέπει 
να διαχωρίζονται  από άλλα κύτταρα µε κενοτόπια 
που  συχνά  βρίσκονται  στο  στοµατικό  βλεννογόνο 
(Εικ. 1). 

Μία  άλλη  κυτταρική  αλλαγή  που  συχνά 
σχετίζεται  µε την  HPV λοίµωξη είναι  η παρουσία 
παρακερατινωσικών  (δυσκερατωσικών)  κυττάρων 
είτε  µεµονωµένα είτε  σε  οµάδες  (Chang και  συν. 
1991). 

Γενικά ο HPV ιός προκαλεί τρεις µορφολογικά 
διαφορετικές  βλάβες:  Το  κλασσικό  οξυτενές 
κονδύλωµα (εξωφυτικό), το επίπεδο κονδύλωµα και 
το  ανεστραµµένο  κονδύλωµα  (ενδοφυτικό) 
(Syrjanen 1986).  Στη  στοµατική  κοιλότητα 
παρατηρούνται  οι  θηλωµατώδεις  ή  εξωφυτικές 
βλάβες που περιλαµβάνουν το θήλωµα, τα οξυτενή

Εικ. Ι Ιστολογική εικόνα ιογενούς βλάβης του βλεννογόνου του 
στόµατος µε έκδηλη την παρουσία κοιλοκυττάρων στις 
ανώτερες στοιβάδες του επιθηλίου. 
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Εικ, 2 Βασική αρχή υβριδοποίησης: Μετουσίωση της διπλής 
έλικας DΝΑ (α), επανασυσπείρωση µε σεσηµασµένο ανιχνευτή 
(β) και σχηµατισµός υβριδίου (γ).

Εικ. 3 Αρχή τεχνικής PCR: Μετουσίωση της διπλής έλικας DNA, 
επανασυσπείρωση µε τη βοήθεια εκκινητικών µορίων και 
επιµήκυνση µε τη βοήθεια της Taq DΝΑ πολυµεράσης.

κονδυλώµατα  και  τις  µυρµηκίες  και  οι  επίπεδες 
βλάβες που περιλαµβάνουν την εστιακή επιθηλιακή 
υπερπλασία, ενώ οι ανεστραµµένες HPV βλάβες δεν 
απαντώνται (Chang και συν. 1991). 

Η ύπαρξη ή µη HPV DNA σε ιστούς δεν µπορεί 
να  εκτιµηθεί  µόνο  µε  την  ιστολογική  εξέταση.  Η 
µελέτη  φαινοµενικά  υγιούς  βλεννογόνου  νεαρών 
ενηλίκων µε τη βοήθεια του DNA υβριδισµού έχει 
επιβεβαιώσει  την  ύπαρξη  λανθάνοντων  HPV 
λοιµώξεων δηλαδή λοιµώξεων όπου δεν παράγεται 
επιπλέον ιικό DNA. Χρησιµοποιώντας Southern blot 
υβριδισµό έχει αποδειχθεί ότι το 40% των βιοψιών 
φυσιολογικού  βλεννογόνου  είναι  θετικό  για  HPV. 
Επίσης  το  2,6%  των  κυτταρικών  επιχρισµάτων 
φυσιολογικού βλέννογόνου είναι θετικό και οι τύποι 
των ιών που έχουν αποµονωθεί µέχρι σήµερα είναι 
οι  HPV-6,11,16,18.  Η  παρουσία  HPV  DNA  σε 
φυσιολογικούς  ιστούς  δείχνει  ότι  αυτοί  µπορεί  να 
λειτουργούν σαν δεξαµενή για νέες HPV λοιµώξεις 
ή  σαν  πηγή  για  υποτροπιάζουσες  HPV  βλάβες 
(Chang και συν. 1991, Kellokoski και συν. 1992). 

Μέθοδοι προσδιορισµού των HPV ιών 
Εκτός  από  τις  παραδοσιακές  µεθόδους 

προσδιορισµού  λοιµογόνων  παραγόντων  όπως 
ιστοπαθολογία,  ηλεκτρονική  µικροσκοπία, 
ανοσοϊστοχηµεία,  ανοσοηλεκτρονική  µικροσκοπία, 
η  αλµατώδης  πρόοδος  στο  χώρο  της  µοριακής 
βιολογίας  οδήγησε  στην  ανάπτυξη  τεχνικών 
ανασυνδιασµένου  DNA οι  οποίες  χαρακτηρίζονται 
από υψηλή ευαισθησία και παρέχουν τη δυνατότητα 
προσδιορισµού συγκεκριµένης αλληλουχίας DNA ή 
RNA µε τη µέθοδο της µοριακής υβριδοποίησης. Η 
βασική αρχή της µεθόδου αξιοποιεί τη δυνατότητα 
φδσδ

µετουσίωσης  (αποδιάταξης)  της  διπλής  έλικας 
νουκλεοτιδίων  DNA και την επανασυσπείρωσή της 
µε  σεσηµασµένο  ανιχνευτή  (probe)  ώστε  να 
δηµιουργηθεί σταθερό υβρίδιο (Εικ. 2). Οι τεχνικές 
υβριδοποίησης  που  εφαρµόζονται  σήµερα  είναι 
πολυάριθµες (Southern blot,  Dot blot,  Slot blot κ.α.) 
(Πίνακας  1)  και  ιδιαίτερα  η  in situ υβριδοποίηση 
(ISH) επιτρέπει τον προσδιορισµό κυτταρικού  DNA 
ή  RNA σε τοµές ιστών, εναιωρήµατα κυττάρων και 
παρασκευές  χρωµοσωµάτων  µε  αποτέλεσµα  να 
κερδίζει  συνεχώς  έδαφος  στη  διαγνωστική 
ιστοπαθολογία (Reichart 1993). 

Μία άλλη µέθοδος είναι η αλυσιδωτή αντίδραση 
πολυµεράσης (PCR) σύµφωνα µε την οποία µπορούν 
να  παραχθούν  εκατοµµύρια  αντίγραφα  µίας 
αλληλουχίας  νουκλεοτιδίων  µε  την  εφαρµογή 
επαναλαµβανοµένων κύκλων σύνθεσης  DNA ή και 
RNA.  Η  χηµική  αντίδραση  περιλαµβάνει 
µετουσίωση της διπλής έλικας  DNA, επαναδιάταξή 
της  µε εκκινητικά µόρια (primers)  τα οποία  δρουν 
σαν εκµαγεία για το σχηµατισµό νέας αλληλουχίας 
από  συµπληρωµατικές  βάσεις  και  επιµήκυνση  των 
εκκινητικών µορίων, µε τη βοήθεια του ενζύµου Taq 
DNA πολυµεράση σε 30-35 θερµικούς κύκλους (Εικ. 
3). 

Η PCR είναι καινούρια τεχνική που προκάλεσε 
επανάσταση  στην  έρευνα  αλλά  και  στη  διάγνωση 
ιογενών  λοιµώξεων  διότι  δίνει  τη  δυνατότητα 
εκθετικού  πολλαπλασιασµού  (230-235)  ακόµα  και 
ελαχίστων  ποσοτήτων  DNA.  Η  µέθοδος  έχει  µία 
εκπληκτική αποτελεσµατικότητα και ευαισθησία και 
µπορεί  να  χρησιµοποιηθεί  σε  µονιµοποιηµένα 
παθολογικά  δείγµατα,  κυτταρικά  επιχρίσµατα, 
µεµονωµένα κύτταρα ή ακόµα και µία τρίχα (Ficarra
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Πίνακας 1 Τεχνικές υβριδισµού 

1)  Ιn situ υβριδισµός 
2)  Ιn situ υβριδισµός µε φίλτρα 
3)  Southern blot 
4)  Dot blot 
5)  Slot blot 
6)  Reverse blot 
7)  Sandwich

Πίνακας II Εφαρµογές των µοριακών τεχνικών 

1)  Ανάλυση των παραλλαγών αλληλοµόρφων γονιδίων 
2)  Διάγνωση γενετικών διαταραχών 
3)  Ανίχνευση µολυσµατικών παραγόντων (ιοί, βακτή-   
     ρια, παράσιτα) 
4)  Διάγνωση λοιµώξεων 
5)  Μελέτη ενεργοποιηµένων ογκογονιδίων

Πίνακας IIΙ Νοσήµατα του στόµατος που σχετίζονται µε ιούς HPV
Καλοήθη επιθηλιακά νοσήµατα Προκαρκινικές βλάβες / Καρκίνος
• Θήλωµα 
• Οξυτενές Κονδύλωµα 
• Κοινή Μυρµηκία 
• Εστιακή Επιθηλιακή Υπερπλασία

• Λευκοπλακία 
• Ακανθοκυτταρικό Καρκίνωµα 
• Ακροχορδονώδες Καρκίνωµα

Πίνακας IV Σχέση ιών HPV µε νοσήµατα του στόµατος
ΝΌΣΗΜΑ ΤΥΠΟΙ ΙΏΝ
Εστιακή επιθηλιακή υπερπλασία 
Οξυτενή κονδυλώµατα 
Κοινή µυρµηκία 

Θήλωµα 
Λευκοπλακία 
Ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα 
Ακροχορδονώδες καρκίνωµα

HPV-13, 13 related, 32 
6,11 
1,2,4,7 
7: σε λοίµωξη ΗIV
HPV-6, 11α, 11 β 
HPV-11, 16, 16 related 
6,11,16,18,16 related 
HPV-2

και Everso1e 1992, Reichart 1993). 
Οι  εξελίξεις  αυτές  στο  χώρο  της  µοριακής 

βιοτεχνολογίας, άνοιξε νέους ορίζοντες όχι µόνο στη 
µελέτη  της  παθοβιολογίας  των ιών,  βακτηρίων και 
παρασίτων,  αλλά  και  στην  έρευνα  και  διάγνωση 
νοσηµάτων (Πίνακας Π). Η χρησιµότητα αυτών των 
τεχνικών είναι πολύ µεγάλη και µπορεί να οδηγήσει 
µελλοντικά στη διαλεύκανση σε µοριακό επίπεδο της 
αιτιολογίας νόσων η οποία µέχρι σήµερα παραµένει 
ασαφής.

  Σχέση HPV ιών µε νοσήµατα του στόµατος 
Τα  νοσήµατα  του  στόµατος  µε  τα  οποία 

σχετίζονται οι ιοί HPV καθώς και οι συγκεκριµένοι 
τύποι συνοψίζονται στους Πίνακες ΙΙΙ και IV. 

  Θήλωµα 
Το  θήλωµα  είναι  καλοήθης  όγκος  του 

καλυπτικού επιθηλίου που απαντά σε οποιαδήποτε 
περιοχή της στοµατικής κοιλότητας,  µε συχνότερη 
όµως εντόπιση τη µαλακή υπερώα (Αγγελόπουλος 
1976).
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Εικ. 4 Κλινική εικόνα θηλώµατος στα προσπεφυκότα ούλα της άνω 
γνάθου µεταξύ lου και 2ου γοµφίου. 

Συνηθέστερα  έχει  βάση  µισχωτή  και  επιφάνεια 
ανώµαλη  µε  µικρές  επιθηλιακές  προσεκβολές.  Η 
σύστασή του είναι ελαστική και το χρώµα του λευκό 
(Εικ. 4). 

Ιστολογικά  αποτελείται  από  νεόπλαστο 
επιθηλιακό  ιστό  µε  θηλωµατώδεις  προσεκβολές  και 
κεντρικό  µίσχο  από  συνδετικό  ιστό.  Το  επιθήλιο 
παρουσιάζει υπερπαρακερατίνωση και υπερακάνθωση 
ενώ  τα  επιθηλιακά  κύτταρα  είναι  ώριµα  και  δεν 
εµφανίζουν αναπλασία. (Αγγελόπουλος 1976). 

Πρόσφατες µελέτες έχουν ενοχοποιήσει τους HPV 
ιούς  στην  αιτιολογία  του  θηλώµατος  και  πιο 
συγκεκριµένα οι τύποι 6,11α, 11β έχουν ανιχνευθεί σε 
ποσοστό  80%  των  βλαβών  που  µελετήθηκαν.  (De 
Villiers και συν. 1989,  ChangKal συν. 1991, Λούµου 
και συν. 1993). 

Οξυτενή κονδυλώµατα 
Το  οξυτενές  κονδύλωµα  είναι  σεξουαλικά 

µεταδιδόµενη  βλάβη  που  απαντά  σπάνια  στη 
στοµατική κοιλότητα. Συνήθως είναι πολλαπλά, µικρά

Εικ. 5 Κλινική εικόνα οξυτενούς κονδυλώµατος µε θηλωµατώδη 
επιφάνεια στο βλεννογόνο της δεξιάς συγχειλίας

λευκού  ή  ρόδινου  χρώµατος  οζίδια  που 
πολλαπλασιάζονται  και  συνενώνονται  για  να 
σχηµατίσουν µαλακούς άµισχους όγκους. (Εκ 5). 

Ιστολογικά  οι  βλάβες  χαρακτηρίζονται  από 
πολύστιβο  πλακώδες  επιθήλιο  µε  βαθιές 
θηλωµατώδεις  προσεκβολές  που  εµφανίζει 
παρακερατίνωση,  υπερακάνθωση,  πάχυνση  και 
επιµήκυνση  των  επιθηλακών  καταδύσεων 
(Σκλαβούνου και Μορτάκης 1990). 

Τόσο η κλινική όσο και η ιστολογική διάκριση 
του  οξυτενούς  κονδυλώµατος  από  το  θήλωµα 
είναι δύσκολη. Το θήλωµα έχει την τάση να είναι 
µισχωτό  ενώ  το  κονδύλωµα  είναι  συνήθως 
άµισχο. (Swan και συν. 1981) . 

Μελέτες µε ηλεκτρονικό µικροσκόπιο έδειξαν 
ότι  οι  HPV ιοί  ευθύνονται  γι'  αυτή  την  κλινική 
οντότητα και µάλιστα οι τύποι 6 και 11 οι οποίοι 
ανιχνεύονται  σε  ποσοστό  85% των  βλαβών που 
µελετήθηκαν (Eversole και  συν. 1987).  Οι τύποι 
αυτοί  είναι  βλεννογονοτροπικοί  και  απαντώνται 
στα  κονδυλώµατα  της  πρωκτογεννητικής 
περιοχής. (ChangKal συν. 1991, Du Vivier και Mc 
Kee 1997). Η ύπαρξη τους στο στόµα µπορεί να 
οφείλεται  σε  στοµατογεννητική  επαφή  και 
µάλιστα σε ποσοστό 60% των ασθενών υπάρχει 
θετικό  ιστορικό  και  για  κονδυλώµατα  της 
γεννητικής  χώρας.  (Σκλαβούνου  και  Μορτάκης 
1990). 

Κοινή µυρµηκία 
Η κοινή µυρµηκία απαντά συνήθως στα παιδιά 

στο δέρµα των δακτύλων,  ενώ έχουν αναφερθεί 
σποραδικές  περιπτώσεις  εµφάνισης  και  στη 
στοµατική  κοιλότητα  µετά  από  ενοφθαλµισµό. 
Συχνά  απαντώνται  πολλές  στο  ίδιο  άτοµο.  Οι 
µυρµηκίες  είναι  άµισχες  καλά  περιγεγραµµένες 
gfhf
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Εικ. 6 Κλινική εικόνα κοινής µυρµηκιάς στο όριο ερυθρού κρα-
σπέδου και δέρµατος του άνω χείλους. 

Εικ.  7  Πολλαπλά  µαλακά  ογκίδια  λευκωπού  χρώµατος  στο 
βλεννογόνο της παρειάς  νεαρής ασθενούς µε εστιακή επιθηλιακή 
υπερπλασία.

λευκού  χρώµατος  εξωφυτικές  µάζες,  µε  τραχεία 
επιφάνεια (Εικ. 6). 

Ιστολογικά  παρατηρείται  υπερορθοκερατίνωση 
και  υπερακάνθωση  σε  µεγάλο  βαθµό. 
Χαρακτηριστικό  εύρηµα  είναι  η  επιµήκυνση  των 
επιθηλιακών καταδύσεων που στα όρια της βλάβης 
στρέφονται προς το κέντρο του όγκου. Η κοκκώδης 
στιβάδα είναι παχειά και µέσα στα κοκκώδη κύτταρα 
και  τα  επιπολής  κύτταρα  της  ακανθωτής  στιβάδας 
βρίσκουµε  ηωσινόφιλο  υλικό  από  ενδοπυρηνικά 
εγκλειστα. (Αγγελόπουλος 1976). 

Η  κοινή  µυρµηκία  σχετίζεται  µε  τους  τύπους 
1,2,4,7 HPV ιών που είναι δερµατικοί τύποι ενώ έχει 
αναφερθεί  και  ο  τύπος  16  που  είναι 
βλεννογονοτροπικός.  Οι  τύποι  2  και  4  απαντώνται 
στο 55% των περιπτώσεων, ενώ ο τύπος 7 απαντάται 
σε ασθενείς µε ΗIV λοίµωξη. (Du Vivier και Mc Kee 
1997). 

Η  κοινή  µυρµηκία  του  στόµατος  οφείλεται 
συνήθως  σε  αυτοενοφθαλµισµό Π.χ.  από  τα  χέρια. 
Ωστόσο ο τύπος 2 έχει αποµονωθεί και σε ορισµένες 
περιπτώσεις  κονδυλωµάτων  της  πρωκτογεννητικής 
περιοχής ενώ ο τύπος 16 απαντάται σε κονδυλώµατα 
της  πρωκτογεννητικής  περιοχής  και  σε 
προκαρκινικές και καρκινικές βλάβες του τραχήλου 
της µήτρας (Chang και συν. 1991) . 

Εστιακή επιθηλιακή υπερπλασία 
Η εστιακή επιθηλιακή υπερπλασία ή νόσος του 

Heck είναι σπάνια καλοήθης νόσος που εντοπίζεται 
αποκλειστικά  στο  βλεννογόνο  του  στόµατος. 
Παρατηρήθηκε  για  πρώτη  φορά  το  1961  απο  τον 
Heck  και  περιγράφηκε  πλήρως  το  1965.  Η  νόσος 
είναι  συχνή  στους  Ινδιάνους  και  τους  Εσκιµώους. 
(Λούµου και συν. 1993).

Κλινικά  η  νόσος  χαρακτηρίζεται  από 
πολλαπλά, άµισχα, ανώδυνα, λίγο επηρµένα µαλακά 
ογκίδια  χρώµατος  φυσιολογικού  λευκορόδινου  ή 
λευκωπού.  Συνήθως εµφανίζονται  στο βλεννογόνο 
του  κάτω  χείλους  (Εικ.  7).  Οι  βλάβες  απαντούν 
κυρίως σε άτοµα κάτω των 18 ετών και ιστολογικά 
χαρακτηρίζεται  από  επιθηλιακή  υπερπλασία  µε 
ελαφρά  υπερπαρακεράτωση,  υπερακάνθωση, 
επιµήκυνση  και  αναστόµωση  των  επιθηλιακών 
καταδύσεων. Η κοιλοκυττάρωση είναι παρούσα σε 
αυτές τις βλάβες. (Laskaris και συν. 1981) 

Η  αιτιολογία  της  εστιακής  επιθηλιακής 
υπερπλασίας  είναι  καλά  τεκµηριωµένη  και  έχουν 
ενοχοποιηθεί  κυρίως  οι  τύποι  13,  32  και  13r 
(related)  οι  οποίοι  είναι  παθογνωµονικοί  και  δεν 
σχετίζονται  µε  καρκινογένεση.  (Chang  και  συν. 
1991). 

Ωστόσο η οικογενής εµφάνιση και η προτίµηση 
της  νόσου  σε  συγκεκριµένες  ηλικιακές  οµάδες 
υποδηλώνουν  ενδεχόµενη  συµβολή  και  γενετικής 
προδιάθεσης (Λούµου και συν. 1993). 

Διάγνωση και θεραπεία 
Η  ιστοπαθολογική  εξέταση  και  οι  µοριακές 

τεχνικές είναι απαραίτητες για την διάγνωση αυτών 
των νοσηµάτων (Laskaris 1996). 

Θεραπεία εκλογής για τις βλάβες του στόµατος 
είναι  η  χειρουργική  αφαίρεση.  Στην  εστιακή 
επιθηλιακή  υπερπλασία  η  θεραπεία  είναι 
συµπτωµατική επειδή οι  βλάβες  µπορεί  να γίνουν 
ανενεργείς  ή  να  εξαφανιστούν  µέσα  σε  µερικούς 
µήνες (4-6 µήνες), αν και υπάρχουν περιπτώσεις µε 
χρονική  διάρκεια  ενός  ή  περισσότερων  ετών 
(Λούµου  και  συν.  1993).  Η  ανάπτυξη  εµβολίου 
κατά των HPV ιών βρίσκεται ακόµα στο στάδιο της 
έρευνας (Jansen και συν. 1995, Hoffmann και συν. 
1996).
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Λευκοπλακία 
Η  λευκοπλακία  αποτελεί  κλινική  οντότητα 

γνωστή  σαν  προκαρκινική  βλάβη.  Είναι  µία  µη 
ειδική  λευκή  πλάκα  που  απαντάται  σε 
οποιαποιαδήποτε  περιοχή  του  βλεννογόνου  του 
στόµατος  µε  διάφορες  κλινικές  µορφές  όπως  την 
οµοιογενή,  την  κοκκώδη,  τη  µυρµηκιώδη  και  την 
ερυθρολευκοπλακία (Neville και συν. 1995). 

Ιστολογικά  η  βλάβη  εκδηλώνεται  σαν 
υπερπλασία του επιθηλίου, δυσπλασία του επιθηλίου, 
καρκίνωµα  in situ ή  και  πρώιµο  ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωµα (Αγγελόπουλος 1976). 

Πρόσφατες έρευνες συσχέτισαν τη λευκοπλακία 
µε  τους  HPV ιούς.  Στις  υπερπλαστικές  βλάβες 
ανιχνεύθηκαν κυρίως οι τύποι HPV-11, 16, ενώ στις 
δυσπλαστικές  βλάβες  ο  τύπος  HPV-16.  Ο  τύπος 
HPV-16 και ο υπότυπος 16r (re1ated) εµφανίζεται σε 
ποσοστό 80% των δειγµάτων που µελετήθηκαν και 
αυτό έχει  σηµασία γιατί  ο  ίδιος  τύπος εµφανίζεται 
και στο ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα του στόµατος 
και  στον  καρκίνο  του  τραχήλου  της  µήτρας 
(Mait1and και συν. 1987, 1989). 

Ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα 
Η σχέση  µεταξύ  HPV λοίµωξης  και  καρκίνου 

έχει  αποδειχθεί  για  τον  καρκίνο  του τραχήλου  της 
µήτρας.  Οι  ιοί  των  θηλωµάτων του  ανθρώπου  και 
ιδιαίτερα οι τύποι 16 και 18 και σπανιότερα οι τύποι 
31,  33,  35  είναι  υπεύθυνοι  για  την  εξαλλαγή  των 
κυττάρων  του  τραχήλου  της  µήτρας  (Schreier και 
Gruber 1987,  Surjanen και  συν.  1987).  Αυτό 
συµβαίνει γιατί µετά την ενσωµάτωση των ιών στο 
DNA του  κυττάρου,  οι  ογκοπρωτεΐνες  που 
παράγονται από αυτούς προκαλούν τη διάσπαση των 
ογκοκατασταλτικών προϊόντων των γονιδίων p53 και 
Rb. (Bornstein και συν. 1995). Αρχικά αναπτύσσεται 
ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (καρκίνωµα  in situ) που 
τελικά οδηγεί σε καρκίνο του τραχήλου της µήτρας. 
Σαν συµπαράγοντες έχουν ενοχοποιηθεί το κάπνισµα 
το οποίο  εισάγει  συγκαρκινογόνα στους ιστούς και 
καταστέλλει  το  αµυντικό  σύστηµα,  οι  ορµόνες,  η 
έλλειψη βιταµινών στον ορό και άλλες λοιµώξεις της 
περιοχής  που  προκαλούν  τοπικό  ερεθισµό  και 
παραγωγή  ελεύθερων  ριζών.  (Bornstein και  συν. 
1995). 

Η  σχέση  αυτή,  όπως  και  η  ανακάλυψη  των 
γονιδίων (Ε6, Ε7) στους τύπους 16/18 των ιών που 
µπορούν να προκαλέσουν καρκινική εξαλλαγή στον 
τράχηλο  της  µήτρας  έχει  οδηγήσει  στην  έρευνα 
πιθανής  αιτιολογικής  συσχέτισης  µεταξύ  HPV 
λοίµωξης και καρκίνου του στόµατος (Bornstein και 
συν. 1995). 

Οι HPV ιοί µε τις σύγχρονες µοριακές µεθόδους

είναι δυνατόν να ανιχνευθούν στο ακανθοκυτταρικό 
καρκίνωµα του στόµατος.  Σε µία έρευνα οι  τύποι 
11,  16,  18  βρέθηκαν  σε  ποσοστό  30%  των 
δειγµάτων  (Chang  και  συν.  1990),  ενώ  σε  άλλη 
µελέτη οι τύποι 6,11 ανιχνεύθηκαν σε ποσοστό 50% 
των βιοψιών (Loning και  συν.  1985).  Ο τύπος 16 
είναι  ο  συχνότερα  απαντώµενος  στο 
ακανθοκυτταρικό  καρκίνωµα  και  φθάνει  σε 
ποσοστό 76% των βλαβών (Chang και συν. 1991). 
Ωστόσο  υπάρχουν  ενδείξεις  ότι  ο  ιός  HPV-16 
re1ated (που διαφέρει από τον 16 στα περιοριστικά 
του  ένζυµα)  έχει  µεγαλύτερη  σχέση  τόσο  µε 
προκαρκινικές όσο και µε καρκινικές βλάβες. Ο ιός 
αυτός  πρόσφατα  βρέθηκε  στο  80%  των 
λευκοπλακιών και στο 46% των ακανθοκυτταρικών 
καρκινωµάτων  του  εδάφους  του  στόµατος 
(Mait1and και συν. 1987, 1989). 

Οι HPV ιοί  και  συγκεκριµένα ο ιός HPV-16r 
(re1ated)  φαίνεται  ότι  αποτελεί  προδιαθεσικό 
παράγοντα καρκινογένεση ς είτε κατά το στάδιο της 
έναρξης είτε κατά το στάδιο της επαγωγής, δρώντας 
σαν συγκαρκινογόνο σε συνδιασµό µε τον καπνό, το 
αλκοόλ ή και άλλους παράγοντες (Woods και συν. 
1993, Μaο 1995). 

Ακροχορδονώδες καρκίνωµα 
Το  ακροχορδονώδες  καρκίνωµα  αποτελεί 

παραλλαγή  του  ακανθοκυτταρικού  καρκινώµατος 
µε  πολύ  καλή  πρόγνωση.  Είναι  ένα  καλά 
διαφοροποιηµένο  καρκίνωµα και  η αιτιολογία του 
σχετίζεται  µε  τη  συχνή  χρήση  καπνού.  Οι 
επιθηλιακές  καταδύσεις  είναι  παχειές  και  διηθούν 
βαθιά  τον  υποκείµενο  συνδετικό  ιστό  ενώ 
παρατηρείται θηλωµάτωση (Αγγελόπουλος 1976). Ο 
HPV ιός τύπος 2 έχει ανακαλυφθεί σε ποσοστό 33% 
σε  ακροχορδονώδη  καρκινώµατα  του  στόµατος, 
εύρηµα  το  οποίο  υποδηλώνει  πιθανή  ιογενή 
αιτιολογία της βλάβης (Chang και συν. 1991). 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ-ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 
Επαναστατική  ώθηση  στο  χώρο  των  ιώσεων 

έδωσε  η  ευρεία  εφαρµογή  της  µοριακής 
βιοτεχνολογίας  η  οποία  εκτός  από  τη  µελέτη  της 
δοµής και της παθοβιολογίας των ιών επέτρεψε τη 
διερεύνηση  της  συµµετοχής  τους  σε  βλάβες  του 
βλεννογόνου του στόµατος. 

Είναι  γεγονός  ότι  η οικογένεια  των HPV ιών 
όπως  και  των  ερπητοϊών  αλλά  και  άλλων 
κατηγοριών  ιών  συνεχώς  διευρύνεται  µε  την 
προσθήκη νέων τύπων και υπότυπων και ο αριθµός 
των  νοσηµάτων  του  στόµατος  στα  οποία 
εµπλέκονται συνεχώς αυξάνει. 

Ο  ρόλος  των  HPV  ιών  είναι  τεκµηριωµένος 
στην  ανάπτυξη  της  εστιακής  επιθηλιακής 
υπερπλασίας, ενώ υπάρχουν σαφείς ενδείξεις ότι 
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συµµετέχουν  στην  εµφάνιση µυρµηκιών,  οξυτενών 
κονδυλωµάτων και του θηλώµατος (Chang και συν. 
1991). 

Από  την  άλλη  πλευρά,  HPV  DNA  έχει 
ανιχνευθεί και σε άλλες βλάβες του στόµατος όπως 
στην τριχωτή λευκοπλακία, στον οµαλό λειχήνα και 
στο  σάρκωµα  Kaposi  (Kellokoski  και  συν.  1992α, 
Reichart  1993).  Πρόσφατα  αποδείχθηκε  ότι  στην 
τριχωτή λευκοπλακία αιτιολογικής σηµασίας είναι ο 
ιός  Epstein-Barr,  χωρίς  όµως  να  αποκλείεται  και 
συνύπαρξη  του  HPV16  στη  βλάβη  (Ad1er-Storthz 
και  συν.  1992,  Fe1ix  και  συν.  1993).  Στον  οµαλό 
λειχήνα έχουν επίσης ανευρεθεί οι τύποι HPV 11,16, 
και 16r (re1ated), χωρίς όµως να µπορεί να αποδοθεί 
αιτιολογική  σχέση  και  η  παρουσία  τους  θεωρείται 
µάλλον συµπτωµατική. (Scully και συν. 1991). 

Επιπλέον, σηµαντική είναι η αλληλεπίδραση των 
ιών HPV µε τον ιό HIV. Πέραν από την αύξηση της 
συχνότητας  ανεύρεσης  µυρµηκιών  και  οξυτενών 
κονδυλωµάτων στους  ασθενείς  µε  AIDS,  αλλά και 
γενικότερα στους ανοσοκατασταλµένους ασθενείς, ο 
HPV τύπος 16 έχει ανιχνευθεί στο 70% σαρκωµάτων 
Kaposi του δέρµατος σε ασθενείς µε AIDS (Kemp 
και  συν.  1994).  Πιο  σύγχρονες  όµως  έρευνες 
αναφέρουν  ανίχνευση  δοµών  που  µοιάζουν  µε  το 
νεώτερο  µέλος  της  οικογένειας  των  ερπητοϊών 
(Human Herpesvirus: 
HHV-8)  σε  αυτές  τις  βλάβες,  οπότε  ο  ρόλος  των 
HPV  ιών  παραµένει  να  διευκρινιστεί  (Kempf  και 
συν. 1994, Agut και συν. 1997, F1aitz και συν 1997). 

Η  συµµετοχή  των  HPV  ιών  στην  ανάπτυξη 
καρκίνου  του  τραχήλου  της  µήτρας  είναι 
αποδεδειγµένη και υποστηρίζεται ότι η ενσωµάτωση 
ιικού  DNA  στο  γονιδίωµα  των  επιθηλιακών 
κυττάρων της περιοχής αυτής οδηγεί στην καρκινική 
εκτροπή (Ficcara και Eversole 1992). Η αιτιολογική 
όµως συσχέτιση των HPV ιών µε την λευκοπλακία 
και  τον  καρκίνο  του  στόµατος  αποτελεί  θέµα 
συνεχούς  έρευνας  και  οι  µέχρι  σήµερα  ενδείξεις 
συνηγορούν µάλλον υπέρ της  συµµετοχής τους  ως 
προαγωγικών  παραγόντων  παρά  ως  κύριων 
καρκινογόνων. 

Μελλοντικές  µελέτες  ίσως  βοηθήσουν  να 
προσδιορισθεί  εάν  οι  τύποι  HPV  ιών  που 
ανιχνεύονται  σε  προκαρκινικές  βλάβες  του 
βλεννογόνου του στόµατος είναι ενσωµατωµένοι στο 
γονιδιακό υλικό των επιθηλιακών κυττάρων, εύρηµα 
το οποίο  πιθανώς ρίξει  φως στο θέµα της  ενεργού 
συµµετοχής τους στην ογκογένεση. 

Τέλος  ανοικτό  παραµένει  το  θέµα  της 
παρασκευής εµβολίου κατά των ιών των θηλωµάτων 
του  ανθρώπου  και  τα  πρώτα  αποτελέσµατα  σε 
πειραµατικό επίπεδο είναι ενθαρρυντικά.
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Humαn Pαpillomαviruses (HPVs) αnd their  
αssociαtion with orαl mucosαl diseαses 

Α. Sklavounou, D. Καravassilis 
From the Department of Ora! Pathology, Dental School, University of Athens 

In recent years, the rαpid progress in molecular biology,  
with the development of high sensitivity techniques (DNA 
hybridization, Polymerase Chain Reaction [PCR]), had α 
dramatic impact  on the diagnosis of  νirαl infections and 
the study of the biology and pathogenic role of viruses as  
well. 
Human  papilloma viruses (HPVs)  is  α unique group  of  
tumor-inducing viruses that are implicαted in benign and 
malignant lesions of several organs. In the οrαl cαvity, the 
number  of  diseases  that  are  related  to  ΗΡV  types  is  
increasing  and  includes  focαl epithelial  hyperplasia 
(FΕΗ), condylomata acuminatum, verruca vulgaris, and 
papilommα. The current  article  is  also  focusing  on the 
possible role of HPVs in the ραthogenesis of premalignant  
and malignant lesions  of the oral mucosa. Although the 
etiologic significance of these viruses is well documented  
for the genital trαck cαncer, it remains unclear fοr oral  
cαncer.
In this study the spectrum of HPV-related  orαΙ diseases,  
and  the  molecular  methods  of  HPV  detection  are 
discussed. 
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