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• Human Papillomavirus (HPV) Disease

• Most common sexually transmitted infection in the U.S.

• Small DNA virus

• More than 150 types





HPV

Two categories of genital HPV infection
• High-risk or oncogenic (cancer causing)

• Cervical dysplasia (“abnormal cells”) and cervical cancer

• Other types of cancer: penile, anal, vaginal, vulvar, oral, 

• Low-risk or non-oncogenic (not cancer causing)
• Condylomata Acuminata (Genital warts)

• HPV types  6, 11



High risk HPV

• Twelve HPVs (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, and 59) are 
defined by the World Health Organization (WHO) as being high-risk 
cancer causing types

•

• Additional types (68, 73)being recognized as ‘possiblly’ cancer-
causing

• several other HPV types also belong to the high-risk clade based on 
evolutionary similarity to the known cancer-causing types



Cervix

• The cervix is a tubular structure. 

• It is composed of stromal tissue which is lined by sequamous
epithelium in the vagina (ectocervix) and columnar epithelium within 
the cervical canal (endocervix). 

• The meeting of the two types of the epithelium is called 
squamocolumnar junction SCJ and this is usually at the ectocervix. 



Transformation zone:

• Is an important area on the cervix which is 
defined as the area where the original SCJ was 
to the current SCJ and it includes areas of 
metaplasia.  

• The transformation zone TZ is the site where 
pre-malignancy and  malignancy develop.



Cervical Transformation Zone



Neoplasm of The Cervix

• Most tumors : Epithelial origin 

• Caused by oncogenic strains of HPV 



Human  papillomavirus  interacts  with 
squamous epithelium in  2 basic  way:

• In    the   first , the  squamous  epithelium      
supports virion production but lesions are                    
transient (low risk HPV)     

• Grade 1 Intra- Epithelial Neoplasia

• Condyloma



Human  papillomavirus  interacts  with 
squamous epithelium in  2 basic  way:

• The  second lesions                precancerous

(high risk HPV)

Viral DNA Integrate into the host genome which the 
coordinate   control between  viral gene expression 
and  epithelial    differentiation   is    broken  and over 
time ,  a  substantial  risk  of  malignant 
transformation.



Pathogenesis

• Many women harbor these viruses, only a few 
develop cancer, suggesting other influences on cancer 
risk.

• Well-defined risk factors: 
• Cigarette smoking

• Exogenous or endogenous immunodeficiency

• HIV positive women

• Somatically acquired mutations in the tumor suppressor 
gene LKB I (liver kinase B1 )





Natural history of HPV infection

Schiffman M, Castle P. N Engl J Med 2005, 353:2101-2104





Cervical Intraepithelial Neoplasia 
And Squamous Cell Carcinoma

• Most (perhaps all) invasive cervical 
squamous cell carcinomas arise from 
precursor epithelial changes referred to 
as CIN

• Not all cases of CIN progress to invasive 
cancer



Cervical Intraepithelial Neoplasia

• The incidence of precursor cervical 
intraepithelial neoplasia (CIN) has 
increased, attributable to better case 
finding. 



Cervical Intraepithelial Neoplasia

The grading of CIN is based on expansion of the atypical cells 
from basal layer

• Graded as follows:
• CIN I :mild dysplasia

• CIN II :moderate dysplasia

• CIN III :severe dysplasia and carcinoma in situ



Classification of CIN

A revised classification has been introduced:

Low – grade squamous intraepithelial lesion : CIN I and 
HPV associated changes with unknown but a likely low 
progressive potential.

High-grade squamous intraepithelial lesion : CIN II and 
CIN III that is likely to behave as cancer precursors.  

Simpler classification is according to Bethesda divided to:

Low grade squamous intraepithelial lesion (LSIL) = CIN I.

High grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) = CIN II 
and CIN III



Current Options for Cervical Cancer Screening 

• A: Cytology-only 

• B: HPV-based screening  

• C: HPV and cytology co-testing  





Applications of hr HPV Testing



Applications of High-Risk Human Papillomavirus Testing 
(hrHPV)

• Primary HPV screening refers to screening 
with an HPV test and performing cytology only 
as part of the triage of a positive result. 



Applications of High-Risk Human Papillomavirus 
Testing (hrHPV)

• Cotesting refers to the performance of both an 
HPV test and a cervical cytology at the time of 
screening. 

• Thus, combinations of HPV and cytology test 
results lead to algorithmic referral to colposcopy, 
with short-term follow-up or routine long 
interval screening being based on the risk of 
precancer or cancer.



Applications of High-Risk Human Papillomavirus Testing 
(hrHPV)

• Triage of an abnormal cytology result by a hrHPV
test effectively improves the balance of sensitivity vs. 
specificity for colposcopic referral and prevalent 
disease detection.

• ASC-US is the largest TBS category in which this 
utility is established

• ASCH
• LSIL in older patients
• AGC





Applications of High-Risk Human Papillomavirus 
Testing (hrHPV)

• HPV genotyping refers to the selective 
reporting of individual HPV types in 
conjunction with a positive pooled high-risk 
test. 

• The concept is driven by the idea that the 
presence of selected types at clinically 
valid cutoffs (e.g., HPV 16 and 18) is so 
highly associated with an increased risk of 
precancer that such patients should be 
referred to colposcopy rather than followed 
over the short term. 
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اگرچه آزمایش پاپ به کاهش چشمگیر میزان سرطان دهانه رحم و مرگ ناشی از بیماری منجر •
. شده است، محدودیت هایی دارد

داردحساسیت کمتری HPVپاپ در مقایسه با آزمایشتست •

تکرار بنابر این، ممکن است برخی مراحل پیش سرطانی را شناسایی نکرده و باید به طور مرتب•
.شود

ا که آنها همچنین طیف وسیعی از تغییرات غیرطبیعی سلول، از جمله برخی تغییرات جزئی ر•
یر بنابراین، بسیاری از افرادی که نتیجه آزمایش غ. ارتباط ندارند، تشخیص می دهندHPVبا

ه رحم دارندطبیعی پاپ را دریافت می کنند، در واقع احتمال بسیار اندکی برای ابتلا به سرطان دهان



بیش از کوتست HPVچرا در دستورالعمل جدید، آزمایش ▪ 
HPV / Papتوصیه شده است؟

اما .هر سه آزمایش می توانند در شناسایی و تشخیص سرطان دهانه رحم پیش از سرطانی شدن کمک نمایند
. دقیق تر و قابل اعتمادتر از آزمایش پاپ استHPVپژوهش ها نشان داده است که آزمایش های

ار آنها می توان به خوبی از ابتلا به این بیماری پیشگیری نمود تا نیازی به تکرHPV، با آزمایشهمچنین•
.نباشد

.
است اما کارآیی کمتری دارد؛ زیرا به دو آزمایش نیاز HPVکمی حساس تر از آزمایشHPV / Papکوتست

است و دارد و بسیاری از تغییرات جزئی را تشخیص می دهد که خطر تبدیل شدن آنها به سرطان بسیار اندک
.در عمل این امر مستلزم تلاش و هزینه اضافی است

توصیه نشده است؛ زیرا این روش هنوز ACSتوسط2012در سال HPVغربالگری فقط با آزمایش
.بودتأیید نشده FDAتوسط

ر به تنهایی، کوتست و تست پاپ به عنوان گزینه های برابHPVشامل آزمایشUSPSTF2018دستورالعمل
.  بود

به تنهایی نسبت به دو آزمایش دیگر HPVدر این است که آزمایشACSدر دستورالعمل های جدیدتفاوت 
.اهمیت بیشتری دارد



25سالگی از 21چرا در دستورالعمل جدید غربالگری به جای ▪
سالگی توصیه می شود؟

•
.استHPVاین یک تغییر مهم است که مربوط به واکسن های 

ساله و واجد 20را در جوانی دریافت کردند اکنون HPVنخستین    گروه از زنانی که واکسن •
در پیشگیری از HPVواکسن های . شرایط برای غربالگری سرطان دهانه رحم هستند

، انواعی که موجب ابتلا به 18و 16نوع HPV، به ویژه عفونت با HPVعفونت های 
 های بنابراین، واکسن ها به کاهش عفونت. سرطان های دهانه رحم می شوند، بسیار موثر هستند

HPVو پیش سرطان دهانه رحم در این گروه سنی منجر شده اند.

غربالگری . به خودی خود از بین می روندHPV، در زنان جوان، بیشتر عفونت های همچنین•
ه افراد در این گروه سنی اغلب به درمان غیرضروری منجر می شود که می تواند عوارضی ب

.سالگی غربالگری را آغاز گردد25توصیه می کند از ACSبه همین دلیل . همراه داشته باشد

•



دریافت کرده اند باز هم نیاز به HPVآیا افرادی که واکسن ▪ 
غربالگری سرطان دهانه رحم دارند؟

دریافت نموده اند، انجام HPVبله، در دستورالعمل جدید غربالگری برای افرادی که واکسن 
.غربالگری سرطان دهانه رحم توصیه شده است

.با انجام غربالگری هیچ ارتباطی نداردHPVدریافت واکسن 
در میان افرادی که واجد شرایط HPVاما با گذشت زمان و با افزایش میزان واکسیناسیون 

ه های غربالگری سرطان دهانه رحم هستند، ممکن است شاهد تغییرات بیشتری در توصی
.غربالگری باشیم

•



Recommended guidelines based on pap 
smear and HPV results















Squamous Intraepithelial Lesions (SIL)

-TBS Sub-classifying SIL Into Two Grade:

Low Grade  
High Grade








