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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Τα νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων είναι σπάνιες βλάβες, 

αποτελούν το 3-6,5% των νεοπλασµάτων της κεφαλής και του 

τραχήλου1. 

 Η συντριπτική πλειοψηφία των όγκων εµφανίζεται στην παρωτίδα 

(80%), ένα µικρό ποσοστό εµφανίζεται στον υπογνάθιο σιαλογόνο 

αδένα (10-15%), και πολύ σπανιότερα στον υπογλώσσιο και στους 

ελάσσονες σιαλογόνους αδένες (5-10%).  1-3 

 Οι Otoh et al. (2005) 4 παρουσιάζουν µικρότερα ποσοστά 

εντόπισης των όγκων στην παρωτίδα (45,6%). Άλλοι συγγραφείς 

αναφέρουν ως 2η συχνότερη περιοχή εντόπισης των νεοπλασµάτων, 

τους ελάσσονες σιαλογόνους αδένες.5 

 Τα νεοπλάσµατα της παρωτίδας είναι συνήθως καλοήθη. 

Αντίθετα, στον υπογλώσσιο και στους ελάσσονες σιαλογόνους αδένες 

η πλειοψηφία των νεοπλασµάτων είναι κακοήθη. Στον υπογνάθιο 

σιαλογόνο αδένα παρατηρείται ίδια συχνότητα εµφάνισης καλοήθων 

και κακοήθων όγκων.4 

 Η συχνότερη θέση εντόπισης νεοπλασµάτων στους ελάσσονες 

σιαλογόνους αδένες είναι η υπερώα (44-54%), ακολουθεί ο 

βλεννογόνος των χειλέων (21-22%), ο παρειακός βλεννογόνος (11-15%), 

το οπισθογόµφιο τρίγωνο (1-5%), το έδαφος του στόµατος (3-5%) και 

τέλος η γλώσσα (1-4%).3 

1. ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΑΣ & ΙΣΤΟΛΟΓΙΑΣ ΤΩΝ ΣΙΑΛΟΓΟΝΩΝ ΑΔΕΝΩΝ 

Οι σιαλογόνοι αδένες ανάλογα µε το µέγεθός τους, διακρίνονται στους 

µείζονες (παρωτίδες, υπογνάθιοι, υπογλώσσιοι) και στους ελάσσονες. 

 Η παρωτίδα είναι ορώδης αδένας, ο υπογνάθιος είναι µικτός 

(κυρίως ορώδης) και ο υπογλώσσιος είναι µικτός (κυρίως βλεννώδης). 

(Εικ. 1) 
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 Οι ελάσσονες σιαλογόνοι αδένες είναι περίπου 400-700, 

βρίσκονται διασκορπισµένοι σε πολλές θέσεις στο βλεννογόνο του 

στόµατος και ο αριθµός αυτός διαφέρει από άτοµο σε άτοµο. 

Από τοπογραφικής λοιπόν άποψης οι ελάσσονες σιαλογόνοι αδένες 

ταξινοµούνται στις παρακάτω οµάδες: 

α) χειλικοί: βρίσκονται στον υποβλεννογόνιο ιστό των χειλέων και είναι 

µικτοί αδένες 

β) παρειακοί: αποτελούν συνέχεια των χειλικών προς τις παρειές και είναι   

µικτοί αδένες 

γ) οπισθογόµφιοι: βρίσκονται στο οπισθογόµφιο τρίγωνο και είναι 

βλεννώδεις αδένες 

δ) υπερώιοι: βρίσκονται στην σκληρή, τη µαλθακή υπερώα και τη 

σταφυλή και είναι αµιγείς βλεννώδεις αδένες 
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Eικ 1. Παρωτίδα, η οποία αποτελείται από ορώδη κύτταρα (Ο= ορώδη κύτταρα) 
Stenens A., Lowe J. In Human Histology  1998: 188-190 8 



ε) γλωσσικοί: διαιρούνται στους πρόσθιους και τους οπίσθιους. Οι 

πρόσθιοι (αδένες των Blandin-Nuhn) βρίσκονται µέσα στη µυϊκή µάζα 

της κάτω µοίρας της γλώσσας κοντά στη µέση γραµµή και στην 

κορυφή της γλώσσας και είναι µικτοί αδένες. Οι οπίσθιοι διαιρούνται σε 

δύο οµάδες στους αδένες του von Ebner που εκβάλλουν στις 

περιχαρακωµένες και φυλλοειδείς θηλές και είναι ορώδεις και στους 

αδένες της ρίζας της γλώσσας που είναι βλεννώδεις 

στ) γλωσσοϋπερώιοι: βρίσκονται στο βλεννογόνο των γλωσσο-

ϋπερώιων πτυχών και είναι βλεννώδεις 

ζ) ελάσσονες υπογλώσσιοι: βρίσκονται στην άνω επιφάνεια του 

µείζονος υπογλωσσίου αδένα έχουν 5-15 ελάσσονες εκφορητικούς 

πόρους που εκβάλλουν στην υπογλώσσια πτυχή του εδάφους του 

στόµατος. Είναι µικτοί αδένες.6,7 

 Οι σιαλογόνοι αδένες ιστολογικά αποτελούνται από τις 

αδενοκυψέλες, τους εκφορητικούς πόρους και το στηρικτικό 

υπόστρωµα. 7 

 Η λειτουργία τους ρυθµ ίζεται από το συµπαθητικό και 

παρασυµπαθητικό αυτόνοµο νευρικό σύστηµα. Το µεν συµπαθητικό 

τροφοδοτ ε ί τους σ ιαλογόνους αδέν ες µ ε τροφ ι κ ές κα ι 

αγγειοσυσταλτικές ίνες, ενώ το παρασυµπαθητικό µε εκκριτικές και 

αγγειοδιασταλτικές ίνες. Οι συµπαθητικές νευρικές ίνες καταλήγουν 

στους σιαλογόνους αδένες µέσα από το καρωτιδικό πλέγµα, ενώ οι 

παρασυµπαθητικές µε το γλωσσοφαρυγγικό, το προσωπικό και το 

τρίδυµο νεύρο. Έτσι ο ερεθισµός του συµπαθητικού προκαλεί βλεννώδη, 

παχύρευστη έκκριση, ενώ ο ερεθισµός του παρασυµπαθητικού 

προκαλεί άφθονο παχύρευστο σίαλο. 7 
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2. ΚΑΚΟΗΘΗ ΝΕΟΠΛΑΣΜΑΤΑ ΤΩΝ ΣΙAΛΟΓΟΝΩΝ ΑΔΕΝΩΝ 

Α. Γενικά Στοιχεία - Συχνότητα - Εντόπιση 

 Τα κακοήθη  νεοπλάσµατα (καρκινώµατα) των σιαλογόνων είναι 

σπάνια. Η εκτιµώµενη επίπτωση τους είναι 1:100,000. Αντιπροσωπεύουν 

το 3-5% των κακοηθειών κεφαλής- τραχήλου και λιγότερο από 1% όλων 

των κακοηθειών. 1-3, 9,10 Περίπου 5.000 νέες περιπτώσεις ετησίως 

καταγράφονται στις ΗΠΑ.10 

 Η αιτιοπαθογένεια και οι µοριακοί µηχανισµοί της ογκογένεσης 

των κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων παραµένουν 

υπό διερεύνηση. 11,12 

 Τα κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων 

αντιπροσωπεύουν το 21,7% όλων των όγκων των σιαλογόνων αδένων 

και τα περισσότερα από αυτά εντοπίζονται στους µείζονες σιαλογόνους 

αδένες δηλ. στις παρωτίδες, στους υπογνάθιους και στους 

υπογλώσσιους σιαλογόνους αδένες. 5,13 Στις παρωτίδες ανευρίσκονται 

κακοήθεις όγκοι σε ποσοστό 25% σε αντίθεση µε τους υπογλώσσιους 

σιαλογόνους αδένες όπου, η ανάπτυξη κακοήθους όγκου ανέρχεται σε 

ποσοστό 75%.13,14 

 Τα συχνότερα αναπτυσσόµενα καρκινώµατα των σιαλογόνων 

αδένων είναι: το βλεννοεπιδερµοειδές, το αδενοειδές κυστικό και το 

αδενοκαρκίνωµα µη ταξινοµηµένο (NOS).13 

 Σε κάποιες µελέτες το αδενοειδές κυστικό  καρκίνωµα περιγράφεται 

ως το συχνότερο κακόηθες νεόπλασµα των σιαλογόνων αδένων, 4, 14,15 

ενώ σε άλλες ως συχνότερο  κακόηθες νεόπλασµα των σιαλογόνων 

αδένων αναφέρεται το βλεννοεπιδερµοειδές. 6,16-19 

 Το 52,5% των κακοήθων όγκων εντοπίζεται στην παρωτίδα, το 

12,2% στον υπογνάθιο σιαλογόνο αδένα, το 1,6% στον υπογλώσσιο 

σιαλογόνο αδένα και 33,4% σε θέσεις των ελασσόνων σιαλογόνων 

αδένων. 20 
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 Οι Ito et al. (2005) 18  αναφέρουν ότι το συχνότερο κακόηθες 

νεόπλασµα των σιαλογόνων αδένων είναι το βλεννοεπιδερµοειδές που 

αντιπροσωπεύει το 13,5% όλων των όγκων (καλοήθων και κακοήθων) 

και το 41,6% των κακοήθων νεοπλασµάτων.  

 Το αδενοειδές κυστικό είναι το δεύτερο συχνότερο κακόηθες 

νεόπλασµα των σιαλογόνων αδένων αντιπροσωπεύοντας το 7,9% 

όλων των όγκων (καλοήθων και κακοήθων)  και το 24,2% των 

κακοήθων νεοπλασµάτων.18 

 Οι Tian et al. (2010)21 αναφέρουν ότι από όλα τα κακοήθη 

νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων το αδενοειδές κυστικό και το 

βλεννοεπιδερµοειδές εµφανίζουν την ίδια συχνότητα (30%) και 

ακολουθούν το κυψελοκυτταρικό και το καρκίνωµα εκ πλειοµόρφου 

αδενώµατος µε συχνότητα 8%, ενώ το αδενοκαρκίνωµα NOS εµφανίζεται 

µε συχνότητα 6%. 21 

 Οι Bjørndal et al. (2011)20 αναφέρουν  ότι το συχνότερο κακόηθες 

νεόπλασµα των σιαλογόνων αδένων είναι το αδενοειδές κυστικό 

καρκίνωµα (27,9%) και ακολουθεί το βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα 

(16,9%). 20 

 Η βιβλιογραφική ανασκόπηση αποκάλυψε ότι η συχνότητα των 

διαφόρων κακοήθων υποτύπων στους ελάσσονες σιαλογόνους αδένες 

είναι η ακόλουθη:  

• Eveson & Cawson  (1985) 22 :  

Αδενοειδές κυστικό: 13,1%, Βλεννοεπιδερµοειδές: 8,9%, Κακόηθες 

εκ πλειοµόρφου αδενώµατος: 7,1%, Άλλο: 15,2% 22 

• Waldron et al. (1988) 23: 

Βλεννοεπιδερµοειδές: 15,3%, Πολύµορφο χαµηλής κακοήθειας: 

11,0%, Αδενοειδές κυστικό: 9,4%, Άλλο: 1,9% 23 
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• Ellis et al. (1990) 24: 

Βλεννοεπιδερµοειδές : 21,5%, Αδενοειδές κυστικό : 7,7%, 

Κυψελοκυτταρικό: 3,5%, Άλλο: 12,1% 24 

• Lukšić et al. (2011) 25 :  

Αδενοειδές κυστικό: 49,6%, Βλεννοεπιδερµοειδές: 14,4%,  

Αδενοκαρκίνωµα εκ πλειοµόρφου αδενώµατος: 9,6%.25 

 Η βιβλιογραφική ανασκόπιση αποκάλυψε ότι η συχνότητα των 

διαφόρων κακοήθων υποτύπων στους µείζονες σιαλογόνους αδένες 

είναι η ακόλουθη: 

• Eveson & Cawson (1985) 22 : 

– για την παρωτίδα:  
Αδενοειδές κυστικό: 2%, Βλεννοεπιδερµοειδές: 1,5%, 
Κυψελοκυτταρικό καρκίνωµα: 2,5%, Άλλο: 4,4% 

– για τους υπογνάθιους σιαλογόνους αδένες: 
Αδενοειδές κυστικό: 16,8%, Βλεννοεπιδερµοειδές: 1,6%, 
Κυψελοκυτταρικό καρκίνωµα: 0,5%, Άλλο: 8,9%  22 

• Ellis et al. (1990) 24:  

– για την παρωτίδα: 
Βλεννοεπιδερµοειδές: 9,6%, Αδενοειδές κυστικό: 2%, 
Κυψελοκυτταρικό: 8,6%, Άλλο: 7,5% 16 

– για τους υπογνάθιους σιαλογόνους αδένες: 
Βλεννοεπιδερµοειδές: 9,1%, Αδενοειδές κυστικό: 11,7%, 
Κυψελοκυτταρικό: 2,7%, Άλλο: 10,8% 24 

• Lukšić et al. (2011) 25 : 

– για την παρωτίδα: 
Βλεννοεπιδερµοειδές: 32,5%, Αδενοειδές κυστικό: 15,9%, 
Κυψελοκυτταρικό: 10,3,%. Άλλο: 13,5%  

– για τους υπογνάθιους σιαλογόνους αδένες: 
Αδενοειδές κυστικό: 42,8%, Βλεννοεπιδερµοειδές: 23,8%, 
Αδενοκαρκίνωµα ΝΟS: 9,5%, Άλλο: 14,3% 25 
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Β. Ιστολογική Ταξινόµηση Κακοήθων Όγκων Αδενικού Επιθηλίου 

 Η πιο πρόσφατη ιστολογική ταξινόµηση των κακοήθων 
νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων από τον Παγκόσµιο 
Οργανισµό Υγείας (WHO) παρατίθεται στον παρακάτω πίνακα. (Πιν.1) 
26,27 

Πίνακας 1

WHO ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ ΤΩΝ ΚΑΚΟΗΘΩΝ ΟΓΚΩΝ  
ΤΟΥ ΑΔΕΝΙΚΟΥ ΕΠΙΘΗΛΙΟΥ 24

Kυψελοκυτταρικό καρκίνωµα

Βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα

Αδενοειδές κυστικό καρκίνωµα

Πολύµορφο χαµηλής κακοήθειας αδενοκαρκίνωµα

Επιθηλιο-Μυοεπιθηλιακό καρκίνωµα

Διαυγοκυτταρικό καρκίνωµα

Βασικοκυτταρικό αδενοκαρκίνωµα

Σµηγµατορροϊκό καρκίνωµα

Σµηγµατορροϊκό λεµφαδενοκαρκίνωµα

Κυστικό αδενοκαρκίνωµα

Ηθµοειδές κυστικό αδενοκαρκίνωµα χαµηλής κακοήθειας

Βλεννώδες αδενοκαρκίνωµα

Ογκοκυτταρικό καρκίνωµα

Πορογενές καρκίνωµα

Αδενοκαρκίνωµα µη ταξινοµηµένο (NOS)

Μυοεπιθηλιακό καρκίνωµα

Καρκίνωµα εκ πλειοµόρφου αδενώµατος

Καρκινοσάρκωµα

Πλειόµορφο αδένωµα µε µεταστατική ικανότητα

Ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα

Μικροκυτταρικό καρκίνωµα

Μεγαλοκυτταρικό καρκίνωµα

Λεµφοεπιθηλιακό καρκίνωµα

Σιαλοβλάστωµα

Seifert G, Sobin LH. The World Health Organization’s histological classification of salivary gland 
tumors: a commentary on the second edition. Cancer (1992) 26
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Γ. Κλινική Εικόνα Κακοήθων Όγκων των Σιαλογόνων Αδένων 

 Τα κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων εµφανίζονται 

σε ευρύ φάσµα ηλικιών µε συχνότερη ανάπτυξη κατά την 6η και 7η 

δεκαετία της ζωής και µέσο όρο ηλικίας τα 47 χρόνια. Συχνότερα 

προσβάλλονται οι γυναίκες και η αναλογία ανδρών/γυναικών είναι 1:1,5 

ή 1:1,2. Όλες οι εθνικότητες διατρέχουν τον ίδιο κίνδυνο.5,18, 28 

 Ανάπτυξη καρκινώµατος µπορεί να γίνει και σε έδαφος 

προϋπάρχοντος για µεγάλο διάστηµα καλοήθους µικτού όγκου 

παρωτίδας.  

 Το πρωταρχικό σύµπτωµα είναι συνήθως ασυµπτωµατική 

διόγκωση του υπεύθυνου σιαλογόνου αδένα αλλά µπορεί να είναι και 

επώδυνη. Προσοχή θα πρέπει να δοθεί στην διάχυτη διόγκωση των 

παρωτίδων από συστηµατικό νόσηµα η οποία κάποιες φορές 

λαµβάνεται εσφαλµένα ως διόγκωση λόγω όγκου. Πρωτοπαθή 

λεµφώµατα στη περιοχή των παρωτίδων είναι εξαιρετικά σπάνια. 28-31 

 Η κλινική διαφορική διάγνωση θα πρέπει να περιλαµβάνει 

καλοήθεις όγκους των σιαλογόνων αδένων (πλειόµορφο αδένωµα, 

µυοεπιθηλίωµα), σιελολίθους, φλεγµονώδη/αυτοάνοσα νοσήµατα.29-31 

 Στη συνέχεια θα αναπτυχθούν τα κλινικά και ιστολογικά 

χαρακτηριστικά  των συνηθέστερων κακοήθων νεοπλασµάτων των 

σιαλογόνων αδένων.   

Δ. Συνηθέστερα Κακοήθη Νεοπλάσµατα Σιαλογόνων Αδένων 

1. Αδενοειδές Κυστικό Καρκίνωµα  
(Adenoid Cystic Carcinoma - ACC) 

 Το 1859, ο Billroth χρησιµοποίησε τον όρο κυλίνδρωµα για να 

περιγράψει τα χαρακτηριστικά τεσσάρων όγκων των σιελογόνων 
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αδένων. Αυτός ο όρος ήταν σε χρήση ως το 1953 όταν οι Froote και 

Frazell έδωσαν στη βλάβη το όνοµα “αδενοειδές κυστικό καρκίνωµα”. 32 

α. Επιδηµιολογικά και Κλινικά Χαρακτηριστικά 

 Το αδενοειδές κυστικό καρκίνωµα (ACC) είναι µια σπάνια 

κακοήθεια που παρουσιάζεται στους µείζονες και ελάσσονες 

σιαλογόνους αδένες. Παρατηρείται σπανιότερα και σε άλλες περιοχές 

όπως στο τραχειοβρογχικό δέντρο, στο µαστό, στο γεννητικό σύστηµα 

των γυναικών και στον προστάτη. 

 Αποτελεί το 10% όλων των νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων 33-38  το 22% όλων των καρκινωµάτων των σιαλογόνων αδένων, 

40 και περίπου το 1% όλων των κακοηθειών της κεφαλής και του 

τραχήλου.34,35 

 Το 15-30%  των όγκων που εµφανίζονται στους υπογνάθιους είναι 

ACC ,  το 2-15%  των όγκων που εµφανίζονται στην παρωτίδα  είναι 

ACC και το 30% των όγκων που εµφανίζονται στους ελάσσονες 

σιαλογόνους αδένες είναι ACC.40 

 Η πλειονότητα αυτών παρουσιάζεται στους ελάσσονες 

σιαλογόνους αδένες της στοµατικής κοιλότητας.33,35,38,40 

 Η µέση ηλικία εµφάνισης είναι τα 47- 56 χρόνια κυρίως σε 

γυναίκες. (Γ:Α/ 1,2:1) 33-38, 40 

Το ACC εµφανίζεται ως διόγκωση ελαστικής σύστασης µεγέθους 

µερικών εκατοστών. Αναπτύσσεται συνήθως αργά, µε αποτέλεσµα η 

θεραπεία του να καθυστερεί µήνες ή έτη.  

 18



 

 H υπερώα είναι η συνηθέστερη θέση εντόπισης για τους 

ελάσσονες σιαλογόνους αδένες και ακολουθεί η γλώσσα (4,4%). Όταν 

ο όγκος εντοπίζεται στην υπερώα µπορεί να είναι εξελκωµένος. (Eικ. 2)  

Έχουν περιγραφεί και ενδοστικές εντοπίσεις. 

 Τις περισσότερες φορές ο όγκος είναι ασυµπτωµατικός, αν και 

περιγράφονται περιπτώσεις όπου οι ασθενείς αναφέρουν πόνο, συνεχή, 

βύθιο και αυξανόµενο σε ένταση.  

Όταν εντοπίζεται στην παρωτίδα µπορεί να προκληθεί παράλυση του 

προσωπικού νεύρου.  

 Η κλινική διαφορική διάγνωση θα πρέπει να περιλαµβάνει 

καλοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων, (πλειόµορφο 

αδένωµα, µυοεπιθηλίωµα), νεκρωτική σιαλοµεταπλασία,  κακοήθη 

νεοπλάσµατα λεµφικού ιστού (λέµφωµα), και σε περιπτώσεις ενδοστικής 

εντόπισης οδοντογενείς όγκους (αδαµαντινοβλάστωµα, µύξωµα). 32 

β. Ιστοπαθολογικά Χαρακτηριστικά 

 Ιστολογικά παρατηρούνται τρία κυτταροδοµικά πρότυπα: το 

ηθµοειδές, το σωληνώδες και το συµπαγές. 
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Εικ . 2 Όγκος (ACC) στην υπερώα µε ελκωµένη επιφάνεια 
Αρχείο Εργαστηρίου Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



 Το ηθµοειδές πρότυπο έχει χαρακτηριστική εικόνα. Αποτελείται από            

νησίδια βασικοειδών επιθηλιακών κυττάρων που περιβάλλουν 

κυλινδρικούς ή κυστικούς χώρους που µοιάζουν µε ελβετικό τυρί. Οι 

χώροι αυτοί περιέχουν βασεόφιλο βλεννώδες υλικό ή υαλοειδές 

ηωσινόφιλο υλικό ή συνδυασµό των παραπάνω. Τα νεοπλασµατικά 

κύτταρα είναι µικρά, κυβοειδή, µε βασεόφιλο πυρήνα και λίγο 

κυτταρόπλασµα. 32 

Το σωληνώδες πρότυπο αποτελείται από αδενικούς χώρους 

επιµηκυσµένων αυλών που επενδύονται από επιθηλιακά κύτταρα και 

περιβάλλονται από ένα ή περισσότερα στρώµατα βασικοειδών 

κυττάρων. 37, 39-41   (Εικ.3)  

Το συµπαγές πρότυπο αποτελείται από συµπαγή επιθηλιακά κύτταρα µε 

νεκρωτική περιοχή στο κέντρο. Τα νεοπλασµατικά κύτταρα είναι µικρά, 

βασεόφιλα και υπερχρωµατικά. 37, 39-41 (Εικ 4) 
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Εικ.3 Σωληνώδες πρότυπο (χρώση αιµατοξυλίνη-ηωσίνη χ 200) 
Αρχείο Εργαστηρίου Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



 

 Έχει µελετηθεί η σχέση µεταξύ του ιστολογικού προτύπου και της 

πρόγνωσης του όγκου. Οι Huang et al. (1997) 42 παρατήρησαν σε 

ποσοστό 16,7% δεκαετή επιβίωση σε ασθενείς µε συµπαγές ιστολογικό 

τύπο και 47,4% για τον ηθµοειδή και σωληνώδη τύπο. Οι Spiro et al. 

(1974) 43 αντιθέτως υποστηρίζουν ότι δεν υπάρχει σχέση  µεταξύ 

ιστολογικού πρότυπου και πρόγνωσης.  

 Από τους περισσότερους µελετητές είναι αποδεκτό ότι όγκοι 

στους οποίους προέχουν τα συµπαγή χαρακτηριστικά (>30%) 

παρουσιάζουν χειρότερη πρόγνωση.34,38, 44-47   Όµως το στάδιο της 

νόσου είναι περισσότερο σηµαντικό από τον ιστολογικό υπότυπο για 

τον καθορισµό της έκβασης της νόσου.37, 48,49 

                                  

γ. Πρόγνωση 

 Το ACC έχει παρατεταµένη κλινική πορεία και ποικίλη κλινική 

συµπεριφορά. 
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Εικ. 4 Συµπαγές πρότυπο (χρώση αιµατοξυλίνη-ηωσίνη χ 100) 
Αρχείο Εργαστηρίου Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



 Έχει τάση για περινευρική διήθηση και αυτό εξηγεί µερικώς την 

τάση για τοπική υποτροπή. Η τοπική υποτροπή είναι πιθανότερη όταν 

υπάρχουν θετικά χειρουργικά όρια, περινευρική διήθηση και η 

πρωταρχική εστία βρίσκεται στους ελάσσονες σιαλογόνους αδένες. 

35,36,50  Αποµακρυσµένες µεταστάσεις είναι πιθανότερο να συµβούν όταν 

ο όγκος είναι συµπαγής ιστολογικά, έχει αρχικό µέγεθος > 3cm, η 

πρωταρχική εστία είναι στη ρινική κοιλότητα ή στους παραρρίνιους 

κόλπους και υπάρχουν θετικοί λεµφαδένες.34,40,48 Συχνότερα µεθίσταται 

στους πνεύµονες και στα οστά, 38,45,47 αν και έχουν αναφερθεί 

περιπτώσεις µεταστάσεων στο ήπαρ, στον θυρεοειδή και στον σπλήνα 

51.  Μετάσταση στους λεµφαδένες είναι σπάνια αλλά αν συµβεί είναι 

αρνητικός προγνωστικός δείκτης επιβίωσης.52 

 Από τη βιβλιογραφία προκύπτει ότι αποµακρυσµένη µετάσταση 

είναι συχνότερη όταν ο όγκος εντοπίζεται στους υπογνάθιους 

σιαλογόνους από ότι στην παρωτίδα. 53 

 Σε πρόσφατη µελέτη των  Oplatek et al. (2010) 54  προκύπτει ότι 

42% των ασθενών µε αποµακρυσµένη µετάσταση δεν είχαν τοπικο-

περιοχική υποτροπή ή αποτυχία. 

 Γενικά, πρωτοπαθής εστία στη ρινική κοιλότητα ή στους 

παραρρίνιους κόλπους, προχωρηµένο στάδιο νόσου, συµπαγής 

ιστολογικά υπότυπος, θετικοί λεµφαδένες, διήθηση νεύρων και θετικά 

χειρουργικά όρια επηρεάζουν αρνητικά την επιβίωση. 44-48  Επίσης το 

ACC που αναπτύσσεται στους µείζονες σιαλογόνους αδένες έχει 

καλύτερη έκβαση από αυτό των ελασσόνων σιαλογόνων αδένων, 

κυρίως λόγω της έγκαιρης διάγνωσης, που διευκολύνεται από τη θέση 

εντόπισής του. 41, 46              

 Γενικά 5ετής επιβίωση επιτυγχάνεται σε ποσοστό 60% και 15ετής 

µόνο σε ποσοστό 35%. 
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 Μερικά σηµαντικά στατιστικά στοιχεία για το ACC όπως 

προκύπτουν από τη µελέτη της βιβλιογραφίας παρουσιάζονται στον 

παρακάτω πίνακα. (Πίνακας 2) 55                                               

 

                                                                                                                                                                 

2. Βλεννοεπιδερµοειδές Καρκίνωµα  
(Mucoepidermoid carcinoma - MEC) 

 Η αναγνώριση του «βλεννοεπιδερµοειδούς όγκου» ως ξεχωριστού 

νεοπλάσµατος των σιαλογόνων αδένων οφείλεται σε µελέτες του 

Stewart et al. (1945) 56 που υιοθέτησαν τον παραπάνω όρο. Από τότε το 

νεόπλασµα αυτό αποτέλεσε πεδίο αντιθέσεων και διχογνωµιών σε ότι 

αφορά στην πιθανή ύπαρξη καλοήθους µορφής του όγκου αλλά και 

των ιστολογικών διαφοροποιήσεων.57 Σήµερα ο όρος βλεννο-
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Έκβαση ACC Στατιστικά

Ποσοστό ελεύθερης νόσου- επιβίωσης 3-χρόνια: 73%

5-χρόνια: 35% - % 

10-χρόνια: 52%

15-χρόνια:  30% - 45%

20-χρόνια: 11%

Ποσοστό  µεταστάσεων Συνολικά: 21% - 55%

Ποσοστό επιβίωσης µε µεταστατική νόσο 3-χρόνια: 41% - 46% 

5-χρόνια: 16%

Dodd RL, Slevin NJ.Salivary gland adenoid cystic carcinoma: a review of 
chemotherapy and molecular therapies.Oral Oncol. (2006) 5

Πίνακας 2



επιδερµοειδής όγκος δε θεωρείται δόκιµος διότι ακόµη και χαµηλής 

κακοήθειας (low grade) όγκοι µπορεί να υποτροπιάσουν ή να δώσουν 

µεταστάσεις στους λεµφαδένες της περιοχής 58-64 

 O ορισµός που δόθηκε από τους Ellis (1996) 65 και Auclair  (1991) 

66  είναι: ένας κακοήθης επιθηλιακός όγκος που αποτελείται από ποικίλη 

αναλογία επιδερµοειδών, βλεννωδών, ενδιάµεσων και διαυγών 

κυττάρων τα οποία συχνά επιδεικνύουν κυστικό πρότυπο ανάπτυξης. Με 

βάση τα µορφολογικά και κυτταρολογικά χαρακτηριστικά διακρίνεται σε 

χαµηλής, ενδιάµεσης και υψηλής κακοήθειας τύπο. 

 Χηµικά καρκινογόνα και ογκογόνοι ιοί δε σχετίζονται µε την 

ανάπτυξη του MEC, αλλά προηγούµενη έκθεση σε ιονίζουσα 

ακτινοβολία φαίνεται ότι παίζει σπουδαίο ρόλο. Μεταξύ των επιζώντων 

της έκρηξης της ατοµικής βόµβας στη Χιροσίµα και στο Ναγκασάκι το 

1945, η συχνότητα του MEC ανέρχεται σε 44%.67 Παροµοίως έχει 

αναφερθεί ανάπτυξη µετά από ακτινοβολία για καρκίνο του θυρεοειδούς 

αδένα ή λευχαιµίας. 68 

α. Επιδηµιολογικά και Κλινικά Χαρακτηριστικά 

 Σχεδόν το 60% των MEC εντοπίζονται στους µείζονες και το 35% 

στους ελάσσονες σιαλογόνους αδένες. 60, 65, 66,  

 Οι παρωτίδες είναι η κυρίαρχη θέση εντόπισης, µε το 48% των 

περιπτώσεων να εντοπίζεται στις παρωτίδες, το 11% στους υπογναθίους 

και µόνο το 1% στους υπογλώσσιους σιαλογόνους αδένες. Η υπερώα 

και ο βλεννογόνος των παρειών είναι οι πιο συχνές θέσεις όταν το 

καρκίνωµα εντοπίζεται στους ελάσσονες σιαλογόνους αδένες και 

ακολουθούν η γλώσσα, τα ούλα, το έδαφος του στόµατος και η ρινική 

κοιλότητα.60,66      

 Σπάνιες θέσεις ανάπτυξης MEC αναφέρονται από έκτοπο 

σιαλογόνο αδένα στους ενδο- & περιπαρωτιδικούς λεµφαδένες αλλά και 

ενδοοστικά στην κάτω και άνω γνάθο.57,69-71 (Εικ. 5)  
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 Σε αρκετές µελέτες περιγράφεται ως το συχνότερο κακόηθες 

νεόπλασµα τωv σιαλογόνων αδένων, ενώ σε άλλες είναι 2ο σε 

συχνότητα κακόηθες νεόπλασµα µετά το αδενοειδές κυστικό. 

 Παρουσιάζει µεγάλο εύρος ηλικιακής κατανοµής και δεν είναι 

σπάνιο σε παιδιά 

 Επίσης παρατηρείται µια ελαφρά υπεροχή των γυναικών σε σχέση 

µε τους άνδρες (Γ:A/3:2 ). 

 Η κλινική εικόνα του MEC ποικίλει ανάλογα µε την ιστολογική 

διαφοροποίηση στο 15% των περιπτώσεων.  Όγκοι υψηλής κακοήθειας 

(high grade) παρουσιάζονται ως µάζες που αυξάνονται γρήγορα σε 

διαστάσεις.58-66 

 Όγκοι χαµηλής και ενδιάµεσης κακοήθειας (low grade, 

intermediate grade) παρουσιάζονται ως βραδέως αναπτυσσόµενες 

µάζες. 

 Ανεξάρτητα από τη θέση εντόπισης το πρωταρχικό σηµείο στο 

75% των περιπτώσεων είναι µια ασυµπτωµατική διόγκωση, ενώ σπάνια 

αναφέρεται συνοδός πόνος, καθήλωση δέρµατος ή εν τω βάθει ιστών, 

µερική ή ολική παράλυση του προσωπικού νεύρου, αιµορραγία και 

εξέλκωση του όγκου.63,64 

 Στη ψηλάφηση  ο όγκος έχει ασαφή όρια  και σύσταση ελαστική ή 

µαλθακή. 

 Το βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα στους ελάσσονες 

σιαλογόνους αδένες έχει ποικίλη κλινική εικόνα και υποδύεται αυτή 

άλλων καλοήθων νεοπλασµατικών ή φλεγµονωδών καταστάσεων. 71  

Όταν ο όγκος εντοπίζεται ειδικά στην υπερώα µιµείται την κλινική εικόνα 

βλεννωδών κύστεων (κλυδάζουσα, κυανή, ελαστική). Επίσης ανάλογα 

µε την εντόπιση οι ασθενείς µπορεί να παρουσιάσουν δυσφωνία, 

δυσφαγία, πόνο, παραισθησία, ενώ ο όγκος µπορεί να είναι 

εξελκωµένος ή ακόµη και να αιµορραγεί. 57,60 
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    Σε µελέτη των Spiro et al. (1978) 60 σε 29% των ασθενών 

παρατηρήθηκε διόγκωση τραχηλικών λεµφαδένων εξαιτίας µετάστασης. 

Συµµετοχή των λεµφαδένων είναι συχνή στους όγκους  των υπογναθίων 

σιελογόνων αδένων και σε υψηλής κακοήθειας βλεννοεπιδερµοειδή 

καρκινώµατα των παρωτίδων. 

 Λεµφαδενική συµµετοχή ανευρίσκεται σπάνια στα αρχικά στάδια 

σε νεοπλάσµατα των ελασσόνων σιαλογόνων αδένων, ενώ η διόγκωση 

που παρατηρείται κατά την εξέλιξη της νόσου είναι παρόµοια σε 

ποσοστό µε αυτή των όγκων που αναπτύσσονται στις παρωτίδες.60 

β. Ιστοπαθολογικά Χαρακτηριστικά 

  Μακροσκοπικά οι MEC όγκοι είναι συµπαγείς, ελαστικοί, συχνά 

κυστικοί, λευκού ή ιώδούς χρώµατος, µε καλά περιγεγραµµένα ή 

διηθηµένα όρια.  (Εικ. 6) 72,73  Οι όγκοι καλής διαφοροποίησης  µοιάζουν 

µε καλοήθεις κυστικούς όγκους. Το µέγεθος όγκων των παρωτίδων 

κυµαίνεται από 1-12 cm ενώ των ελασσόνων σιαλογόνων αδένων ως 5 

cm.74,75 
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Eικ 5. Βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα 
Αρχείο Εργαστηρίου Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



 

Οι MEC όγκοι αποτελούνται  από βλεννώδη επιδερµοειδή αλλά και από 

πολλά άλλα κύτταρα τα οποία θεωρείται ότι προέρχονται από ένα 

µητρικό κύτταρο. 57-51 (Σχ. 1)                                                                                                                                                                             

1. «Μητρικά» κύτταρα 

Έχουν το µέγεθος λεµφοκυττάρου, το σχήµα τους είναι στρογγυλό ή 

ωοειδές, και πυρήνα µικρό και στρογγυλό. Το κυτταρόπλασµα είναι 
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Eικ.6. Μακροσκοπική εικόνα  low-grade όγκου. Παρατηρείστε την κυστική 
εµφάνιση της κοµµένης επιφάνειας 

Luna MA. Salivary mucoepidermoid carcinoma: revisited.Adv Anat 
Pathol.( 2006) .73

επιδερµοειδή

βλεννώδη

διαυγή

επιθηλιακά

µητρικά κύτταρα ενδιάµεσα 
κύτταρα

 Σχήµα 1

Προτεινόµενη Ιστιοπαθογένεση του MEC 



βασεόφιλο και δεν βάφεται µε τις χρωστικές βλεννοκαρµίνης PAS, ή 

Sudan IV. 57, 65,66 Ανευρίσκονται στους µεγάλους πόρους των 

σιαλογόνων αδένων και θεωρούνται προγονικά για άλλους τύπους 

κυττάρων.  

2. Ενδιάµεσα κύτταρα 

Είναι ωοειδούς σχήµατος, µε µέγεθος περίπου 3 φορές µεγαλύτερο από 

αυτό των λεµφοκυττάρων. Περιέχουν βαθυχρωµατικό πυρήνα και 

ηωσινόφιλο κυτταρόπλασµα. Όπως και τα µητρικά κύτταρα δεν 

περιέχουν βλέννη ή λίπος. Η χρώση PAS είναι επίσης αρνητική. Τα 

κύτταρα αυτά έχουν την ικανότητα να διαφοροποιούνται προς 

επιδερµοειδή ή διαυγή κύτταρα.73 

  3. Επιδερµοειδή κύτταρα 

Αυτά τα κύτταρα δε χρωµατίζονται µε βλεννοκαρµίνη και έχουν µια 

ασθενή PAS  αντίδραση. Όταν αθροίζονται σε πρότυπο σαν 

πλακόστρωτο (pavementlike) τα επιδερµοειδή κύτταρα σχηµατίζουν 

συµπαγείς περιοχές και φωλιές που µοιάζουν µε ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωµα. Ατοµική κερατινοποίηση κυττάρων και σχηµατισµός 

µαργαρ ι τ αρ ιώ ν κ ε ρα τ ί ν η ς σπάν ι α αν ε υρ ί σ κ ο ν τ α ι σ το 

βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα και συνήθως παρατηρούνται σε 

φλεγµονώδεις όγκους.73 

    

  4. Διαυγή κύτταρα 

Είναι κύτταρα ποικίλου µεγέθους και σχήµατος και έχουν διαυγές  

“σα νερό” κυτταρόπλασµα (water-clear). Ο πυρήνας τους είναι 

κεντρικά τοποθετηµένος, ωοειδής, στρογγυλός και πυκνωτικός.73 
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  5. Βλεννώδη κύτταρα 

Είναι συνήθως µεγάλα κύτταρα µε σχήµα µπαλονιού. Ο πυρήνας τους 

είναι µικρός, τοποθετηµένος στην περιφέρεια του κυττάρου. Το 

κυτταρόπλασµα είναι αφρώδες και ελαφρώς βασεόφιλο και δίνει ισχυρή 

θετική αντίδραση µε χρώση βλεννοκαρµίνης και PAS. Απαντώνται 

συνήθως σε µικρές συναθροίσεις και σπάνια µεταξύ των άλλων τύπων 

κυττάρων.73 

 Τα παραπάνω κυτταρικά στοιχεία συγκροτούν λοβιδιακές 

αθροίσεις από τις οποίες άλλες περιέχουν κυστικούς χώρους και άλλες 

σχηµατίζουν συµπαγή νησίδια ή χορδές. Η κυριαρχία του κάθε είδους 

κυττάρου καθορίζει και την διαφορετική δοµή του όγκου, πχ όταν 

επικρατούν τα επιδερµοειδή ο όγκος είναι περισσότερο συµπαγής.76 

 Επίσης το είδος του κυρίαρχου κυττάρου καθορίζει και το βαθµό 

διαφοροποίησης του όγκου. Όταν επικρατούν τα βλεννώδη κύτταρα ο 

όγκος εµφανίζει κυστικές περιοχές και είναι υψηλής διαφοροποίησης, 

όταν επικρατούν τα επιδερµοειδή ο όγκος είναι συµπαγής και θεωρείται 

χαµηλής διαφοροποίησης. 77 

 Η µικροσκοπική λοιπόν εικόνα εξαρτάται κυρίως από τον 

ιστολογικό βαθµό διαφοροποίησης. 

 Το σηµείο κλειδί για χαµηλής κακοήθειας (low grade)  (Εικ. 7) MEC 

είναι το κυρίαρχο κυστικό πρότυπο όπου: πολλαπλές καλά 

σχηµατισµένες κυστικές ή µικροκυστικές δοµές περιβάλλονται από 

ώριµα βλεννώδη, ενδιάµεσα, ή επιδερµοειδή κύτταρα. Ποσοτικά τα 

βλεννώδη είναι περισσότερα στους χαµηλής κακοήθειας όγκους. 78,79 

 Οι συµπαγείς κυτταρικές περιοχές καταλαµβάνουν λιγότερο από 

το 10% του όγκου. 

 Οι όγκοι ενδιάµεσου βαθµού κακοήθειας (ιntermediate grade)  

(Εικ. 8) έχουν λιγότερους και µικρότερους κυστικούς χώρους από τους 

χαµηλής κακοήθειας. Κυριαρχούν τα ενδιάµεσα κύτταρα και 

σχηµατίζουν συµπαγή νησίδια. Επίσης έχουν διηθηµένα όρια.  
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 Οι υψηλής κακοήθειας όγκοι (high grade) χαρακτηρίζονται από 

κυρίως συµπαγή νησίδια και τα κύτταρα εµφανίζουν ατυπία, αναπλασία 

και πολλές µιτώσεις.  Επίσης παρατηρείται περινευρική και λεµφο– 

αγγειακή διήθηση.74- 79 

 

 30

Εικ.7 Χαµηλής κακοήθειας  βλεννοεπιδερµοειδές 
κυριαρχούν τα βλεννώδη κύτταρα (αιµατοξυλίνη- 
ηωσίνη, χ 200). Αρχείο Στοµατολογίας ΕΚΠΑ

Εικ.8 Ενδιάµεσης κακοήθειας βλεννοεπιδερµοειδές 
(αιµατοξυλίνη- ηωσίνη, χ200) 
Αρχείο Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



γ. Πρόγνωση 

 Η πρόγνωση εξαρτάται από το βαθµό διαφοροποίησης, το 
κλινικό στάδιο και την επαρκή  χειρουργική αφαίρεση.  
 Έχει βρεθεί ότι η πρόγνωση σχετίζεται και µε τους παρακάτω 
παράγοντες: 
α) ηλικία (καλύτερη πρόγνωση σε µικρή ηλικία) 
β) φύλο (καλύτερη πρόγνωση σε γυναίκες) 
γ) αγγειακή διήθηση 
δ) αριθµός µιτωτικών διαιρέσεων 
ε) κυτταρικός πολλαπλασιασµός (έκφραση του Ki 67 αντιγόνου) 
 Ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά που σχετίζονται µε δυσµενή 
πρόγνωση είναι:  
α) κυστικοί σχηµατισµοί < 20% 
β) 4 ή περισσότερες µιτωτικές διαιρέσεις ανά 10 υψηλής µεγέθυνσης 
οπτικά πεδία 
γ) διήθηση νεύρων 
δ) νέκρωση και 
ε) αναπλασία 73-76 

 Τα παραπάνω ιστοπαθολογικά χαρακτηριστικά οι Auclair et al 
(1992)77  τα κατέταξαν σε ένα σύστηµα βαθµονόµησης (Πιν. 3) 77 ο 
οποίος καθορίζει και το βαθµό κακοήθειας του βλεννοεπιδερµοειδούς. 
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Πίνακας 3 

Auclair et al Βαθµός

Kυστικοί σχηµατισµοί < 20% 2

4 ή περισσότερες µιτωτικές διαιρέσεις 

ανά 10 υψηλής µεγέθυνσης οπτικά πεδία

3

Διήθηση νεύρων 2

Νέκρωση 3

Αναπλασία 4

Auclair PL et al .Mucoepidermoid carcinoma of intraoral salivary glands.  
Cancer. (1992) 77



Βαθµοί 0-4 χαρακτηρίζουν τα  χαµηλής κακοήθειας (low grade) MEC 
Βαθµοί 5-6 χαρακτηρίζουν τα ενδιάµεσου βαθµού κακοήθειας 
(intermediate-grade) MEC. Βαθµοί 7-14 χαρακτηρίζουν τα υψηλής 
κακοήθειας (high grade). 77 

Οι Brandwein et al. (2001)78 πρότειναν ένα λίγο διαφορετικό σύστηµα 

βαθµονόµησης που ταξινοµεί τα MEC σε τάξη I, II, III (Πιν. 4). 78 

Το αποτέλεσµα µε βαθµούς 0 χαρακτηρίζει τα τάξης I MEC. 

Το αποτέλεσµα µε βαθµούς 2-3 χαρακτηρίζει τα τάξης  II MEC. 

Το αποτέλεσµα µε βαθµούς 4 ή περισσότερο χαρακτηρίζει τα τάξης III 

MEC. 78 

 Η σχέση µεταξύ πρωτοπαθούς εστίας του MEC και πρόγνωσής 

παραµένει αντικρουόµενο θέµα. Έχει αναφερθεί ότι η εντόπιση δεν 

επηρεάζει την επιβίωση, αν και MEC στους υπογνάθιους σιαλογόνους 

έχουν την χειρότερη πρόγνωση. Για να διευκρινισθεί η σχέση µεταξύ 

πρωτοπαθούς εντόπισης και πρόγνωσης απαιτείται περισσότερη 
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Πίνακας 4

Brandwein et al. Βαθµός

Κυστικοί σχηµατισµοί < 25% 2

Διήθηση όγκου σε µικρά νησίδια 2

Ατυπίες 2

Λεµφο αγγειακή διήθηση 3

Οστική διήθηση 3

> 4 µιτωτικές διαιρέσεις ανά 10 

υψηλής µεγέθυνσης οπτικά πεδία

3

Περινευρική διήθηση 3

Νέκρωση 3
Brandwein MS et al. Mucoepidermoid carcinoma: .Am J Surg Pathol. (2001) 78



έρευνα µε µεγαλύτερο αριθµό περιπτώσεων.71,73,77 Η 5ετής επιβίωση 

υπολογίζεται στο 70%. 

 Οι Ραπίδης και συν. (2007)75 αναφέρουν επιβίωση 85% οι Guzzo et 

al. (2002)63  και Clode et al. (1991)79 αναφέρουν επιβίωση περίπου 60%, 

ενώ οι Plambeck et al. (1996) 62 91,9%. 

3. Κυψελοκυτταρικό Καρκίνωµα  
(Αcinic cell carcinoma - ACC) 

 Το κυψελοκυτταρικό καρκίνωµα είναι κακόηθες νεόπλασµα των 

σιαλογόνων αδένων τα κύτταρα του οποίου διαφοροποιούνται σε 

ορώδη κύτταρα αδενοκυψελών. 27 Λόγω της ήπιας βιολογικής 

συµπεριφοράς του παλαιότερα ονοµαζόταν κυψελοκυτταρικός όγκος. 

Ο όγκος αυτός όµως δίνει µεταστάσεις για αυτό  και ο όρος καρκίνωµα 

είναι ο πλέον κατάλληλος.80 

α.  Επιδηµιολογικά και Κλινικά Χαρακτηριστικά 

 Το κυψελοκυτταρικό καρκίνωµα αποτελεί το 7-17,5% όλων των 

κακοήθων των σιαλογόνων αδένων και αναπτύσσεται τόσο στους 

µείζονες όσο και στους ελάσσονες σιαλογόνους αδένες. 80-82 

 Η συνηθέστερη θέση εντόπισής του είναι η παρωτίδα.  Αποτελεί το  

10-30% του συνόλου των κακοήθων όγκων των παρωτίδων. Δεύτερη σε 

συχνότητα  θέση εντόπισής του είναι οι ελάσσονες σιαλογόνοι αδένες 

και συγκεκριµένα ο βλεννογόνος του άνω χείλους, ο παρειακός 

βλεννογόνος και η υπερώα.82 

 Στους υπογνάθιους και υπογλώσσιους σιαλογόνους αδένες 

ανευρίσκεται σπάνια (2,7-4%).  Άλλες σπάνιες θέσεις ανάπτυξης είναι η 

ρινική κοιλότητα, η κάτω γνάθος, ο λάρυγγας, η τραχεία, ο µαστός ή 

έκτοπος σιαλογόνος αδένας.   
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 Το κυψελοκυτταρικό καρκίνωµα µπορεί να εµφανισθεί 

αµφοτερόπλευρα στις παρωτίδες ή να έχει πολυεστιακή εντόπιση. 

 Αναπτύσσεται σε όλο το ηλιακό φάσµα, µε µέση ηλικία τα  40 έτη. 

Προτιµά τις γυναίκες σε αναλογία Γ:Α/2:1 83 

 Εµφανίζεται ως ευκίνητη διόγκωση, ελαστικής σύστασης.  Το 

µέγεθος του συνήθως δεν ξεπερνά τα 3cm. Αναπτύσσεται αργά και τις 

περισσότερες φορές είναι ανώδυνος, µε αποτέλεσµα να καθυστερεί η 

διάγνωση  και η θεραπεία. Οι Ellis et al. (1983) 84 αναφέρουν πάρεση ή 

παράλυση του προσωπικού νεύρου στο 3-7,5% των ασθενών τους.84 

β. Ιστοπαθολογικά Χαρακτηριστικά 

 Το κυψελοκυτταρικό καρκίνωµα ιστολογικά παρουσιάζει 

ποικιλοµορφία, η οποία σε συνδυασµό µε τη σπανιότητα του όγκου 

καθιστούν µερικές φορές δύσκολη την ιστοπαθολογική του διάγνωση. 

 Παρατηρούνται τα παρακάτω είδη κυττάρων: α) κύτταρα που 

µοιάζουν µε τα ορώδη κύτταρα των φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων,  

β) κύτταρα που µοιάζουν µε αυτά των εκφορητικών πόρων γ) κύτταρα 

µε κενοτοπ ιώδες κυτταρόπλασµα δ ) κύτταρα µε δ ιαυγές 

κυτταρόπλασµα.85,86 

 Τα κυρίαρχα νεοπλασµατικά κύτταρα έχουν χαρακτηριστικά 

ορώδους εκκριτικού κυττάρου µε σαφές περίγραµµα, κοκκώδες, 

βασεόφιλο κυτταρόπλασµα και µικρό βαθυχρωµατικό πυρήνα σε 

έκκεντρη θέση. Τα ζυµογόνα κοκκία που περιέχουν στο κυτταρόπλασµα  

δίνουν ανθεκτική στη διαστάση θετική αντίδραση PAS και αρνητική 

αντίδραση στη βλεννοκαρµίνη. 

 Ανάλογα µε το είδος των νεοπλασµατικών κυττάρων και τον 

τρόπο οργάνωσής τους διακρίνονται τέσσερεις κύριοι ιστολογικοί τύποι 

του κυψελοκυτταρικού καρκινώµατος: α) ο συµπαγής β) ο 

µικροκυστικός γ) ο θυλακιώδης δ) ο θηλώδης- κυστικός. 87 
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 Συνήθως συνυπάρχουν δύο ή περισσότεροι  ιστολογικοί τύποι  

και είδη νεοπλασµατικών κυττάρων σε έναν όγκο. 

 Στο συµπαγή τύπο τα νεοπλασµατικά κύτταρα µε χαρακτηριστικά 

ορώδους εκκριτικού κυττάρου διατάσσονται είτε µε τη µορφή συµπαγών 

µαζών είτε οργανώνονται σε σχηµατισµούς που µοιάζουν µε 

αδενοκυψέλες και διαχωρίζονται από λεπτά ινώδη διαφράγµατα 

συνδετικού ιστού.87 (Εικ. 9) 

 Στο µικροκυστικό τύπο παρατηρούνται πολλοί µικροί κυστικοί 

χώροι που περιέχουν βλεννώδες ή ηωσινόφιλο υλικό και δίνουν την 

εικόνα πλέγµατος. Τα νεοπλασµατικά κύτταρα που κυριαρχούν είναι 

αυτά που µοιάζουν µε τα κύτταρα των εκφορητικών πόρων.88 (Εικ. 10) 

 Στο θηλώδη – κυστικό  τύπο παρατηρούνται µεγαλύτεροι κυστικοί 

χώροι που επενδύονται από επιθήλιο µε θηλώδεις προσεκβολές προς 

την κυστική κοιλότητα. 84 

Ο θυλακιώδης τύπος παρουσιάζει οµοιότητα µε το θυρεοειδικό ιστό. 
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Εικ. 9 Κυψελλοκυτταρικό καρκίνωµα.  Συµπαγής τύπος 
(αιµατοξυλίνη- ηωσίνη, χ400) Αρχείο Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



 

γ. Πρόγνωση 

 Παράγοντες που σχετίζονται µε την πρόγνωση είναι το κλινικό 

στάδιο του νεοπλάσµατος κατά τη διάγνωση, το µέγεθος, η  εντόπιση 

του όγκου και η ύπαρξη ή όχι µεταστάσεων. 

 Το ποσοστό της πενταετούς επιβίωση κυµαίνεται από 76-90% και 

στη δεκαπενταετία το ποσοστό επιβίωσης  µειώνεται στο 44-67%.  Τα 

ποσοστά υποτροπής, µετάστασης και θνησιµότητας είναι 30%, 13% και 

13%  αντίστοιχα. Οι ασθενείς µπορεί να καταλήξουν από τοπικο-

περιοχική υποτροπή ή µετάσταση. Οι πνεύµονες και τα οστά είναι οι 

συνηθέστερες θέσεις µετάστασης. 84,87 

4. Πολύµορφο Αδενοκαρκίνωµα Χαµηλής Κακοήθειας  
(Polymorphous Low Grade Adenocarcinoma - PLGA) 

 Το πολύµορφο αδενοκαρκίνωµα χαµηλής κακοήθειας (PLGA) 

αναγνωρίσθηκε ως ξεχωριστή οντότητα  το 1983, σχεδόν ταυτόχρονα 

από δυο διαφορετικές οµάδες τους Freedman και Lumerman (1983) 89 
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Εικ. 10 Κυψελλοκυτταρικό καρκίνωµα. Μικροκυστικός τύπος 
(αιµατοξυλίνη- ηωσίνη, χ200) Αρχείο Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



και τους Batsakis et al (1983).90 Μέχρι τότε ο όγκος αναφερόταν µε το 

γενικό όρο αδενοκαρκίνωµα. 

  Το PLGA είναι το 3ο σε συχνότητα κακόηθες ενδοστοµατικό 

νεόπλασµα των σιαλογόνων αδένων, µετά το αδενοκυστικό και το 

βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα. 

α. Επιδηµιολογικά και Κλινικά Χαρακτηριστικά 

 Σχεδόν το 60% εντοπίζεται στην υπερώα και το υπόλοιπο ποσοστό 

σε οποιαδήποτε περιοχή του στόµατος. Έχει αναφερθεί και ένα µικρό 

ποσοστό ανάπτυξής του στην παρωτίδα, στους υπογνάθιους και 

υπογλώσσιους σιαλογόνους αδένες.91,92 

 Εµφανίζεται στα δυο τρίτα των περιπτώσεων σε γυναίκες ηλικίας 

µεταξύ 50-70 ετών. 

 Εµφανίζεται ως στέρεα, µη ελκωµένη, διόγκωση ελαστικής 

σύστασης µεγέθους από 0,4-6 cm  και αναπτύσσεται αργά. 91 

 Συνήθως είναι ανώδυνος, αλλά µπορεί να εµφανισθεί πόνος ή 

ενόχληση. Επίσης µπορεί να διαβρώσει ή να διηθήσει το υποκείµενο 

οστό αλλά και να διηθήσει παρακείµενα λοβίδια φυσιολογικών 

σιαλογόνων αδένων. 91,92 

β. Ιστοπαθολογικά Χαρακτηριστικά 

 Τα νεοπλασµατικά κύτταρα του  PLGA έχουν οµοιόµορφη 

εµφάνιση, χωρίς έντονες ατυπίες ή αυξηµένη µιτωτική δραστηριότητα. 93, 

94  

 Είναι µ ικρά, µε ωοειδές ή επίµηκες σχήµα, ηωσινόφιλο 

κυτταρόπλασµα  και ασαφή κυτταροπλασµατικά όρια.  Ο πυρήνας έχει 

σχήµα στρογγυλό, ωοειδές ή ατρακτοειδές και είναι αραιοχρωµατικός ή 

φυσαλιδώδης. 93, 94 
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 Ο όγκος δεν περιβάλλεται από κάψα αλλά είναι καλά 

περιγεγραµµένος. Έτσι σε όλες σχεδόν  τις περιπτώσεις παρατηρείται 

διήθηση των παρακείµενων ιστών από τα νεοπλασµατικά κύτταρα 

(οστά, ινώδη συνδετικό ιστό, αγγεία, νεύρα). 93, 94 

 Τα νεοπλασµατικά κύτταρα επιδεικνύουν διάφορα πρότυπα 

διάταξης. Μπορεί να σχηµατίζουν συµπαγές πρότυπο, ή να 

διατάσσονται σε  αναστοµούµενες χορδές, νησίδια, πόρους ή 

κυστικούς χώρους στους οποίους προέχουν θηλώδεις προσεκβολές 

νεοπλασµατικών κυττάρων. 93, 94 

 Το κύριο χαρακτηριστικό των νεοπλασµατικών κυττάρων είναι η 

διάταξή τους σε επιµήκεις χορδές του ενός στίχου (Indian files). 93, 94  (Εικ 

11) 

 

 38

ba

c d

Εικ. 11. PLG (a) συµπαγές πρότυπο (b) ηθµοειδές πρότυπο (c) indian files 
(d) νευρική διήθηση. Αρχείο Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



γ. Πρόγνωση 

 Τα ποσοστά επιβίωσης του PLGA είναι εξαιρετικά  υψηλά. Oι 

Castle et al. (1999) 91 αναφέρουν επιβίωση στο 97% των ασθενών τους 

µετά από 10 χρόνια παρακολούθησης. 

 Τοπική υποτροπή µπορεί να συµβεί. Οι Evans et al. (2000) 95 

αναφέρουν   τοπική υποτροπή σε ποσοστό 9-32% των ασθενών τους µε 

µέσο όρο εµφάνισής της τα 7,5 έτη µετά τη χειρουργική εξαίρεση του 

όγκου.  

 Μετάσταση στους λεµφαδένες µπορεί να συµβεί σε ποσοστό από 

0-15%. Οι Vincent et al. (1994)96  αναφέρουν περίπτωση µε λεµφαδενική 

µετάσταση 18 χρόνια µετά τη χειρουργική αφαίρεση του όγκου. 

Μεταστάσεις στους πνεύµονες είναι σπάνιες ωστόσο έχουν αναφερθεί 5 

περιπτώσεις στη βιβλιογραφία. 96 

 Οι όγκοι που αναπτύσσονται στους µείζονες σιαλογόνους αδένες 

έχουν την ίδια βιολογική συµπεριφορά µε τους όγκους των ελασσόνων 

σιαλογόνων αδένων.97 

 Επίσης υπάρχει η άποψη ότι οι όγκοι µε θηλώδες, κυστικό 

πρότυπο είναι περισσότερο επιθετικοί και αυξάνεται ο κίνδυνος 

µετάστασης στους λεµφαδένες. 95.98 

5. Αδενοκαρκίνωµα Μη Ταξινοµηµένο 
(Adenocarcinoma Not Other Specified - ANOS) 

 Τα κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων 

παρουσιάζουν µεγάλη ποικιλοµορφία. Παρά την αναγνώριση και 

ταξινόµηση των περισσοτέρων τύπων, κάποια αναπλαστικά κυρίως 

καρκινώµατα είναι δύσκολο ή αδύνατο να ταυτοποιηθούν και να 

ενταχθούν στις υπάρχουσες κατηγορίες. Αυτές λοιπόν οι κακοήθειες 
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αναφέρονται µε το γενικό όρο αδενοκαρκίνωµα µη ταξινοµηµένο (NOS). 

99 

α. Επιδηµιολογικά και Κλινικά Χαρακτηριστικά 

 Είναι ασυνήθεις αλλά όχι σπάνιοι όγκοι 100 Από τη µελέτη της 

βιβλιογραφίας προκύπτει ότι η συχνότητα τους κυµαίνεται από 1,9% εως 

11,8%. 101 

 Οι Spiro et al. (1982) 100 υποστηρίζουν ότι εµφανίζεται συχνότερα 

στις γυναίκες µε µέσο όρο ηλικίας τα 58 έτη, ενώ οι Matsuba et al.(1988) 
102  υποστηρίζουν ότι υπάρχει ελαφρά υπεροχή των ανδρών. 

 Το 60% των αδενοκαρκινωµάτων εντοπίζεται στους µείζονες 

σιαλογόνους αδένες. Πρώτη σε συχνότητα θέση ανάπτυξης είναι η 

παρωτίδα (90%) και ακολουθεί ο υπογνάθιος σιαλογόνος αδένας (10%). 

Το υπόλοιπο 40% των αδενοκαρκινωµάτων εντοπίζεται τους ελάσσονες 

σιαλογόνους αδένες. Συνηθέστερη θέση εντόπισης είναι η υπερώα 

(συνήθως η σκληρή υπερώα), και ακολουθούν ο παρειακός 

βλεννογόνος, ο βλεννογόνος του άνω και κάτω χείλους.103 

 Τα αδενοκαρκινώµατα εµφανίζονται ως ανώδυνες ή επώδυνες 

διογκώσεις µεγέθους έως 10 cm. Όταν εντοπίζονται στην παρωτίδα 

µπορεί να προκαλέσουν πάρεση του προσωπικού νεύρου και όταν 

εντοπίζονται στην υπερώα µπορεί η επιφάνειά τους να είναι εξελκωµένη. 

Στη ψηλάφηση έχουν υπόσκληρη σύσταση, δεν είναι ευκίνητα και δεν 

έχουν σαφή όρια. 103 

β. Ιστοπαθολογικά Χαρακτηριστικά 

 Η ιστοπαθολογική εικόνα των αδενοκαρκινωµάτων δεν είναι ειδική.  

Παρατηρούνται πολυάριθµα είδη νεοπλασµατικών κυττάρων, (κυβοειδή, 
βλεννώδη, διαυγή, πλασµατοκυτοειδή, κλπ) τα οποία διατάσσονται µε  
πολλαπλούς τρόπους δίνοντας µεγάλη ποικιλία κυτταροδοµικών 
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προτύπων. Έτσι λοιπόν ο όγκος µπορεί να είναι συµπαγής ή κυστικός µε 
θηλώδεις προσεκβολές, να σχηµατίζει πόρους, δοκίδες, νησίδια, ή δοµές 
παρόµοιες µε φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες.104   (Εικ. 12)   
 Όπως ήδη αναφέρθηκε, τα αδενοκαρκινώµατα στερούνται 
κριτηρίων που θα τα κατέτασσαν στους ήδη αναγνωρισµένους τύπους 
των όγκων σιαλογόνων αδένων. Για το λόγο αυτό ο ιστοπαθολόγος θα 
πρέπει να είναι πολύ προσεκτικός, ώστε να εντοπίσει ακόµη και µικρές 
περιοχές που ανήκουν σε ταξινοµηµένο νεόπλασµα. Στη βιβλιογραφία 
έχουν αναφερθεί περιπτώσεις όπου σε ένα εκ πρώτης όψης 
αδενοκαρκίνωµα βρέθηκαν περιοχές πλειόµορφου αδενώµατος ή 
αδενοειδούς κυστικού καρκινώµατος.104 

γ. Πρόγνωση 

 Οι υπάρχουσες πληροφορίες για τη βιολογική συµπεριφορά των 
µη ταξινοµηµένων αδενοκαρκινωµάτων είναι ελάχιστες. Οι Matsuba et 
al. (1988) 101 κατέγραψαν για 54 ασθενείς µε µέσο όρο επιβίωσης τα 4 
έτη και υποστηρίζουν ότι η επιβίωση εξαρτάται από την εντόπιση του 
όγκου. Καλύτερη πρόγνωση έχουν τα αδενοκαρκινώµατα των 
ελασσόνων σιαλογόνων αδένων (περίπου 76% επιβίωση στη δεκαετία) 
και χειρότερη τα αδενοκαρκινώµατα των παρωτίδων (περίπου 26% 
επιβίωση στη δεκαετία).103 

 Επιπλέον ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα χαµηλής κακοήθειας 
έχουν µικρότερες πιθανότητες αποµακρυσµένης ή λεµφαδενικής 
µετάστασης καθώς και υποτροπής.102 

 Οι Wahlberg et al. (2002) 106 αναφέρουν σε ποσοστό 55%  δεκαετή 
επιβίωση στους ασθενείς µε αδενοκαρκίνωµα παρωτίδας. 
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 Εικ .12  Αδενοκαρκίνωµα NOS (αιµατοξυλίνη- ηωσίνη, χ400)  
Αρχείο Στοµατολογίας ΕΚΠΑ



3. mTOR 

Α. Γενικά Στοιχεία 

 Το νησί του Πάσχα ή Ράπα Νούι (Rapa Nui) όπως ονοµάζεται 

στην οµώνυµη τοπική γλώσσα, είναι  ένα αποµονωµένο νησί της 

Πολυνησίας στον Ειρηνικό ωκεανό. Το νησί  αυτό είναι παγκοσµίως 

γνωστό για τα γιγάντια λίθινα αγάλµατα ή µοάι, τα οποία 

συγκαταλέγονται στα 7 νέα θαύµατα του κόσµου. Εν τούτοις το νησί 

αυτό έγινε επίσης γνωστό γιατί αποτελεί τον τόπο καταγωγής του 

µορίου  TOR (Τarget Of Rapamycin). Περίπου πριν τρείς δεκαετίες  ένα 

βακτηριακό στέλεχος,  Streptomyces hygroscopicus, αποµονώθηκε για 

πρώτη φορά στο έδαφος του νησιού. Το βακτήριο εκκρίνει µια 

µακρολίδη µε αντιµυκητιασική δράση η οποία ονοµάστηκε rapamycin 

προς τιµήν του νησιού (Rapa Nui). Σε σύντοµο όµως χρονικό διάστηµα 

αποδείχτηκε ότι η rapamycin έχει ανοσοκατασταλτικές και 

κυτταροστατικές ιδιότητες.107 

 Στη δεκαετία του ΄90 κατά την διάρκεια γονιδιακού ελέγχου του 

µύκητα Saccharomyces cerevisiae, αναγνωρίστηκαν δυο γονίδια 

στόχοι της rapamycin, που ονοµάστηκαν Τarget of Rapamycin 1(TOR1) 

και Target of Rapamycin 2 (TOR 2). Οι µεταλλάξεις στα γονίδια αυτά 

επιτρέπουν στον  µύκητα να διαφεύγει από την στάση του κυτταρικού 

κύκλου που προκαλεί  η rapamycin. 108,109  

 Εκτεταµένες έρευνες κατέδειξαν ότι η Target of rapamycin (TOR) 

είναι µια πρωτεϊνική κινάση που έχει το ρόλο του κεντρικού ρυθµιστή 

στην κυτταρική ανάπτυξη και µεταβολισµό.   

 Σήµερα είναι πλέον γνωστό ότι η TOR βρίσκεται σε όλους τους 

ευκαρυωτικούς οργανισµούς, δηλ. στα φυτά (AtTOR, Arabidopsis 

thaliana), στους σκώληκες (CeTOR, Caenorhabditis elegans), στα 
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έντοµα (dTOR, Drosophila melanogaster ) και στα θηλαστικά (mammals 

-  mTOR). 110,111 

Β. Δοµή και λειτουργία mTOR 

 H mTOR είναι µια πρωτεϊνική κινάση σερίνης/θρεονίνης µε 

µορ ι α κό βάρος 2 9 0 k D a . Ανή κ ε ι σ τη ο ι κ ο γ έ ν ε ι α P I K K 

(Phosphatidylinositol kinase-related kinase).112-114 H mTOR στον 

άνθρωπο εδράζεται στο χρωµόσωµα 1p36.2. 113  

 Η mTOR ανευρίσκεται κυρίως στο κυτταρόπλασµα αλλά και στον 

πυρήνα 115,116 καθώς και στις κυτταρικές µεµβράνες των µιτοχονδρίων, 

του ενδοπλασµατικού δικτύου και της συσκευής Golgi. 117-119 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι ένα µέρος της mTOR 

µετακινείται από τον πυρήνα στο κυτταρόπλασµα και αυτή η κίνηση 

ρυθµίζει την ικανότητα της mTOR να φωσφορυλιώνει την S6K1, µε 

άγνωστο ως τώρα µηχανισµό. 117,120,121 

 Η ενδοκυττάρια εντόπιση και λειτουργίες περιγράφονται στον 

παρακάτω πίνακα.116  (Πιν.5) 

Πιν. 5 Λειτουργίες της πρωτεΐνης mTOR στα διάφορα  κυτταρικά διαµερίσµατα

Πρωτεΐνη  mTOR Λειτουργία

Πλασµατική 

µεµβράνη

Κυτταρική επιβίωση: mTORC2 φωσφορυλιώνει την Akt 

στη θέση Ser473 σε απάντηση σε αυξητικούς 

παράγοντες

Κυτταρόπλασµα Πρωτεϊνοσύνθεση: mTORC1 φωσφορυλιώνει και 

απενεργοποιεί 4E-BΡ, ενώ φωσφορυλιώνει και 

ενεργοποιεί p70S6K 

Αυτοφαγία: mTORC1 ελέγχει πρωτεΐνες υπεύθυνες για 

αυτοφαγία  

Κυτταρική αύξηση: mTORC1προάγει τη µετάφραση
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 H  mTOR περιέχει 2459 αµινοξέα και αποτελείται από δοµικές 
περιοχές που έχουν διατηρηθεί κατά την διάρκεια της εξέλιξης. 114 

 Οι TOR πρωτεΐνες από τους µύκητες ως τα θηλαστικά 
παρουσιάζουν οµοιότητα σε επίπεδο αµινοξέων σε ποσοστό 42%.6 H 
mTOR πρωτεΐνη στον άνθρωπο και στον αρουραίο έχουν οµοιότητα σε 
επίπεδο αµινοξέων σε ποσοστό  95%. 113 

Δοµικά αποτελείται από:  (Εικ.13) 112 

• 20 HEAT περιοχές στο αµινοτελικό άκρο 
• FAT περιοχή 
• FRB περιοχή  
• Καταλυτική περιοχή κινάσης 
• NRD περιοχή 
• FATC περιοχή στο καρβοξυλικό – τελικό άκρο112 

Μιτοχόνδρια Κυτταρική ανάπτυξη και επιβίωση:  

- mTOR  εντοπίζεται στα µιτοχόνδρια µέσω  

FKBP38 ή διαµέσω συµπλόκου Bcl-XL και VDAC1. 

Η αναστολή mTOR υπολογίζεται από τη µείωση:         

- στην κατανάλωση οξυγόνου, και τα επίπεδα ATP. 

Υπερενεργοποίηση της mTORC1αυξάνει:      

 -τα αντίγραφα του µιτοχονδριακού DNA, και 

- την έκφραση γονιδίων που κωδικοποιούν πρωτεΐνες 

του οξειδωτικού µεταβολισµού 

Πυρήνας 

Ρύθµιση της ριβοσωµικής βιογένεσης 

Φωσφορυλίωση των εναρκτήριων παραγόντων 

µεταγραφής της Pol I

Bononi A, et al. Protein kinases and phosphatases in the control of cell fate. Enzyme 
Res. (2011) 116
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Εικ.13 . Δοµή του µορίου mTOR 
Hay N, Sonenberg N. Upstream and downstream of mTOR. Genes Dev. (2004) 112 



 Αναλυτικότερα το αµινοτελικό άκρο καταλαµβάνεται από 20 

επαναλαµβανόµενες HEAT περιοχές. (Huntignton,  EF3, A subunit of 

PP2A, TOR). Κάθε HEAT περιοχή αποτελείται από δύο αντιπαράλληλες α- 

έλικες των 40 αµινοξέων µε συγκεκριµένη διάταξη των υδροφιλικών και 

υδροφοβικών οµάδων τους. Οι HEAT περιοχές απαντώνται σε πολλές 

πρωτεΐνες και συµµετέχουν στις αλληλεπιδράσεις  

πρωτεΐνης µε πρωτεΐνη. 112,122 

 Στη συνέχεια ακολουθεί η FAT περιοχή (FRAP, ATM, TRA, µέλη της 

οικογένειας PIKK). 112,123,1124 

 Η FRB περιοχή είναι περιοχή ιδιαίτερου ενδιαφέροντος διότι 

αποτελεί  τη θέση ένωσης της rapamycin  µε την mTOR. Κατά την είσοδό 

της στο κύτταρο η rapamycin ενώνεται µε µια µικρή πρωτεΐνη υποδοχέα 

που είναι ενδοκυττάρια ισοµεράση της προλίνης, την FKBP12 (FK506 – 

binding protein 12 kDa). Το σύµπλοκο rapamycin/ FKBP12 ενώνεται µε 

την mTOR και αναστέλλει τις  λειτουργίες της, προκαλώντας στάση του 

κυτταρικού κύκλου στη G1 φάση. Σηµειακές µεταλλάξεις στην FRB 

περιοχή εµποδίζουν την ένωση FKBP–rapamycin στην mTOR µε 

αποτέλεσµα την αντίσταση στη rapamycin.107,112 

 Έχει αποδειχθεί in vivo ότι η ένωση FKBP–rapamycin στην FRB 

περιοχή mTOR αναστέλλει κάποιες από τις λειτουργίες της mTOR. 

Κάποιοι επιστήµονες πιστεύουν ότι η ένωση αυτή εµποδίζει την 

αλληλεπίδραση της mTOR µε τα υποστρώµατά της, ενώ άλλοι ότι 

αναστέλλεται η αυτοφωσφορυλίωση της mTOR. 

 Το µισό καρβοξυτελικό άκρο περιέχει την περιοχή κινάσης και έχει 

οµοιότητα στην αλληλουχία µε την καταλυτική περιοχή της PI3K 

(Phosphatidylinositol 3- kinase). Γι΄αυτό η mTOR θεωρείται µέλος της 

οικογένειας PIKK (PI3K-related kinase). Επίσης η καταλυτική περιοχή 

κινάσης περιέχει το σηµείο σύνδεσης του ATP.112 

 Στη συνέχεια ακολουθεί η περιοχή αρνητικής ρύθµισης (NRD) και 

τέλος άλλη µια FAT περιοχή στο καρβοξυτελικό άκρο (FATC) 
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 Oι FAT και FATC περιοχές φαίνεται ότι συντονίζουν την 

δραστηριότητα  πρωτεϊνικής κινάσης της mTOR, αλλά αλληλεπιδρούν 

και µεταξύ τους παίρνοντας διάταξη η οποία αποκαλύπτει την 

καταλυτική περιοχή.112 

 Η πρωτεΐνη mTOR αποτελείται από 2 διαφορετικά δοµικά και 

λειτουργικά  πρωτεϊνικά σύµπλοκα, την mTORC1 και την mTORC2.   (Εικ.

14) 123  

 Η mTORC1 είναι µια πρωτεϊνική κινάση, ευαίσθητη στη rapamycin,  

που αποτελείται από πέντε συστατικά: 

(I)  mTOR  είναι η  καταλυτική υποµονάδα του συµπλόκου 

(II)  raptor (regulatory-associated protein of mTOR) 

(III) mLST8, (mammalian lethal with Sec13 protein 8) επίσης 

γνωστή και ως GβL (G-protein β- subunit like protein) 

(IV) PRAS40 (proline-rich AKT substrate 40 kDa) 

(V) Deptor (DEP-domain-containing mTOR- interacting 

protein)114,125,126,127 
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Εικ.14 Σύγκριση των συµπλόκων mTORC1 και  mTORC2 
Sofer A, et al. Mol Cell Biol. (2005)123 



 Η ακριβής λειτουργία όλων των παραπάνω πρωτεϊνικών 

συστατικών του mTORC1 παραµένει αδιευκρίνιστη. Έχει προταθεί η 

άποψη ότι η Raptor είναι θετικός ρυθµ ιστής της mTORC1 

συγκεντρώνοντας υποστρώµατα για την mTORC1. 127 

 Η δύναµη του δεσµού αλληλεπίδρασης µεταξύ της mTORC1 και 

raptor τροποποιείται από θρεπτικές ουσίες και άλλα µόρια που 

ρυθµίζουν τη σηµατοδοτική οδό mTORC1.125 

 O ρόλος της mLST8/ GβL είναι επίσης ασαφής καθώς η διαγραφή 

αυτής της πρωτεΐνης δεν επηρεάζει την δραστηριότητα της mTORC1 in 

vivo.114,115 

  Οι PRAS40 και Deptor είναι αρνητικοί ρυθµιστές της mTORC1.114,125 

Όταν η δραστηριότητα της mTORC1 µειώνεται, PRAS40 και Deptor 

συγκεντρώνονται στο σύµπλοκο και αναστέλλουν τη λειτουργία της 

mTORC1. Ενώ όταν η mTORC1 ενεργοποιείται φωσφορυλιώνει 

απευθείας PRAS40 και Deptor, που στη συνέχεια µειώνουν την 

αλληλεπίδραση τους στην mTORC1, µε αποτέλεσµα την ενίσχυση της 

σηµατοδοτικής οδού της mTORC1.114,126,127,128 

 Ακόµη η PRAS40 φωσφορυλιώνεται απευθείας από την Akt στη 

θέση T246, απελευθερώνοντας έτσι την ανασταλτική της επίδραση στην 

mTORC1. 128 

 Η  mTORC2, είναι µια πρωτεϊνική κινάση, ανθεκτική στη 

rapamycin,  που περιλαµβάνει α) mTOR – καταλυτική υποµονάδα  β) 

mLST8 αλλά γ) αντί για raptor αποτελείται από rictor,(rapamycin-

insensitive companion of  mTOR)   δ) mSIN1, (mammalian stress-

activated protein kinase interacting protein 1) ε) Protor-1 (protein 

observed with Rictor-1) και στ) Deptor.114, 129 

 Οι Rictor και mSIN1 σταθεροποιούν η µια την άλλη, και 

δηµιουργούν τα δοµικά θεµέλια της mTORC2.114, 129 

 Η Rictor επίσης αλληλεπιδρά µε την Protor-1, αλλά ο τρόπος της 

αλληλεπίδρασης παραµένει ασαφής. 112, 130 
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 H Rictor είναι απολύτως απαραίτητη για την καταλυτική 

δραστηριότητα της mTORC2, και πιθανώς συγκεντρώνει υποστρώµατα 

για την  mTORC2 (θετικός ρυθµιστής).131,132 

 Η mSIN1, περιέχει οµόλογες περιοχές µε τις περιοχές ένωσης Ras 

(Ras -binding domains)και µια περιοχή pleckstrin homology (PH)-like.132 

 Η Deptor είναι αρνητικός ενδογενής ρυθµιστής της mTORC2. 

Ενώνεται στην FAT περιοχή της mTOR και αναστέλλει τη λειτουργία της.
114,126,132 

 Η mLST8 είναι σηµαντική για τη λειτουργία της mTORC2 καθώς η 

διαγραφή αυτής της πρωτεΐνης µειώνει τη σταθερότητα και την 

δραστικότητα του συµπλόκου.114,115 

 Όπως αναφέρθηκε παραπάνω η  mTORC2, είναι ανθεκτική στη 

rapamycin, εν τούτοις πρόσφατες έρευνες αναφέρουν ότι η 

µακροχρόνια έκθεση στη rapamycin εµποδίζει το σχηµατισµό της 

mTORC2 και τη φωσφορυλίωση του υποστρώµατος Akt στη θέση 

Ser473 108 

Γ. Σηµατοδοτική οδός της mTORC1  

 Η σπουδαιότητα του µορίου mTOR είναι αναµφισβήτητη και 

καταδεικνύεται από το γεγονός ότι αφαίρεση του µορίου στα ποντίκια 

είναι ασύµβατη µε τη ζωή. Δυσλειτουργία του µορίου ανευρίσκεται σε 

διάφορα νοσήµατα όπως καρκίνο, µεταβολικά νοσήµατα, (διαβήτης 

τύπου 2), παχυσαρκία,  και νεοπλασµατικά σύνδροµα. 116, 35 

 Η ανακάλυψη της πρωτεΐνης TOR οδήγησε σε θεµελιώδη αλλαγή 

του τρόπου σκέψης για την κυτταρική ανάπτυξη, καθώς έγινε αντιληπτό 

ότι η διαδικασία αυτή δεν είναι ένα τυχαίο γεγονός που συµβαίνει  όταν 

θρεπτικά συστατικά είναι διαθέσιµα αλλά, είναι µια διαδικασία 

ελεγχόµενη που ρυθµίζεται από σηµατοδοτικές οδούς εξαρτώµενες από 

την πρωτεΐνη mTOR. 
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 Η mTOR ενεργοποιεί την κυτταρική αύξηση µέσω θετικού και 

αρνητικού ελέγχου αναβολικών και καταβολικών διαδικασιών.  Οι 

ελεγχόµενες από το µόριο mTOR αναβολικές διαδ ικασίες 

περιλαµβάνουν: µεταγραφή, πρωτεϊνοσύνθεση, µ ιτοχονδριακό 

µεταβολισµό, µεταφορά θρεπτικών συστατικών και ριβοσωµική 

βιογένεση. Ενώ οι ελεγχόµενες από το µόριο mTOR καταβολικές 

διαδικασίες περιλαµβάνουν : αποδόµηση mRNA,  πρωτεόλυση -  

εξαρτώµενη από την ουµπικουτίνη, αυτοφαγία και απόπτωση.116,132,133 

Πιο συγκεκριµένα η mTORC1 ρυθµίζει την κυτταρική ανάπτυξη 

ελέγχοντας την mRNA µετάφραση, την ριβοσωµική βιογένεση την 

αυτοφαγία και το µεταβολισµό ενώ η mTORC2 ρυθµίζει την κυτταρική 

επιβίωση και τον πολλαπλασιασµό.133 Η mammalian TOR (mTOR) ελέγχει 

την κυτταρική ανάπτυξη σε απάντηση σε παράγοντες ανάπτυξης (όπως 

ινσουλίνη, ινσουλινοµιµητικός αυξητικός παράγοντας [IGF]-1), σε 

θρεπτικά συστατικά (όπως αµινοξέα), και κυτταρική ενέργεια (ATP).  (Εικ.

15)116 
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Εικ.15  Συνοπτική περιγραφή της σηµατοδοτικής οδού του mTOR. 
Bononi A, et al. Protein kinases and phosphatases in the control of cell fate. 

Enzyme Res. (2011) 116



Άνωθεν της mTOR ρυθµιστές της σηµατοδοτικής οδού  

1. Αυξητικοί παράγοντες 

 PI3K/Akt . Οι αυξητ ικοί παράγοντες όπως ινσουλίνη , 

ινσουλινοµιµητικός αυξητικός παράγοντας 1 (IGF-1), επιδερµικός 

αυξητικός παράγοντας (EGF) ενεργοποιούν την mTORC1 µέσω δυο 

διαφορετικών σηµατοδοτικών οδών  PI3K/Akt/TSC/Rheb  και  Ras/MEK/

MAPK/RSK. 112,114,123,132,135 

 Η ινσουλίνη ενώνεται στην κυτταρική µεµβράνη στον υποδοχέα 

της, του τύπου της τυροσινικής κινάσης. Η ένωση αυτή φωσφορυλιώνει 

τον υποδοχέα, προσελκύει το υπόστρωµα του υποδοχέα της 

Ινσουλίνης-1(Insoulin Receptor Substrate-1 – IRS-1), το οποίο 

προσδένεται στον υποδοχέα, αλλά ενεργοποιεί και τις class I 

Phosphoinositide 3- kinases (PI3K). Οι οποίες µε τη σειρά τους 

σχηµατίζουν phosphatidylinositol (3,4,5)-trisphosphate (PIP3). Στη 

συνέχεια οι PIP3 προσδένονται στην PH (Plecstrin Homology) περιοχή 

της Akt µε αποτέλεσµα τη µετατόπιση της τελευταίας στην πλασµατική 

µεµβράνη. Στην πλασµατική µεµβράνη ενεργοποιείται η Akt µέσω της 

φωσφορυλίωσης της από την φωσφοϊνοσιτιδοεξαρτώµενη κινάση 1 - 

PDK1 στη θέση Thr308 και την mTORC2 στη θέση Ser473. 136 Η 

ενεργοποιηµένη Akt φωσφορυλιώνει και απενεργοποιεί δυο πρωτεΐνες 

αναστολείς της mTORC1 την TSC2 και PRAS40. H TSC2 (γνωστή και ως 

tuberin) αποτελεί µέλος του ετεροδιµερούς συµπλόκου  TSC1- TSC2.  

Eίναι µια GTPάση ενεργοποιητική πρωτεΐνη (GTPase activating protein -

GAP) για τη µικρή GTPάση Rheb. Η Rheb είναι θετικός ρυθµιστής της 

mTOR. Η TSC2 αναστέλλει την mTOR µετατρέποντας την Rheb-GTP 

(δραστική µορφή) σε Rheb-GDP (ανενεργή µορφή). Η  PRAS40 ενώνεται 

απευθείας και αναστέλλει την  mTOR οπότε η φωσφορυλίωση της 

σταµατά την ανασταλτική της δράση. 114,128,137,138 
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 Έτσι οι αυξητικοί παράγοντες ενεργοποιούν την mTORC1 µέσω 

ενεργοποίησης της  Rheb  και αναστολής της PRAS40. 

 Επίσης έχει παρατηρηθεί ότι η ενεργοποίηση της mTORC1 από 

αυξητικούς παράγοντες σχετίζεται µε ενδοκυττάρια αύξηση του 

φωσφατιδικού οξέος (phosphatidic acid PA) µέσω της φωσφολιπάσης 

D (phospholipase D, PLD). Το PA ενώνεται απευθείας στην FRB περιοχή 

της mTORC1. Σε πρόσφατες έρευνες αναφέρεται ότι απώλεια της TSC2 ή 

υπερέκφραση της Rheb-GTP ενεργοποιεί την PLD. Ο µηχανισµός αυτός 

δεν είναι πλήρως κατανοητός ως τώρα γιατί η PA δεν επαρκεί από µόνη 

της να ενεργοποιήσει την mTORC1.112,123 

2. Θρεπτικά συστατικά – αµινοξέα 

 Tα τελευταία χρόνια διάφορες έρευνες καταδεικνύουν τη σχέση 

µεταξύ θρεπτικών συστατικών όπως γλυκόζης και αµινοξέων µε την 

έναρξη της mTORC1 σηµατοδότησης. 

 Τα αµινοξέα αποτελούν ένα ισχυρό θετικό ενεργοποιητικό σήµα 

της mTORC1.112,115 

 Η ενεργοποίηση mTORC1 από τα αµινοξέα είναι ανεξάρτητη από 

TSC1/TSC2. Η αποµάκρυνση αµινοξέων ειδικά της λευκίνης και της 

ισολευκίνης προκαλούν γρήγορα αναστολή  mTORC1.114,123,139,140 

 Η λευκίνη εισάγεται στο εσωτερικό των κυττάρων µε τρόπο εξαρτώµενο 

από τη γλουταµίνη. Η γλουταµίνη εισάγεται στο εσωτερικό των 

κυττάρων µέσω του SLC1A5 [solute carrier family 1 (neutral amino acid 

transporter) member 5], και ανταλλάσσεται προκειµένου  να εισέλθει στο 

κύτταρο η λευκίνη µέσω ενός ετεροδιµερούς συµπλόκου που αποτελείται 

από  SLC7A5 [antiport solute carrier family 7 (cationic amino acid 

transporter, y+ system, member 5]  και SLC3A2 [solute carrier family 3 

(activators of dibasic and neutral amino acid transport) member 2]. 
114,140 
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 O ακριβής µηχανισµός ενεργοποίησης της mTORC1, από 

αµινοξέα δεν είναι πλήρως αποσαφηνισµένος, εντούτοις φαίνεται ότι 

συµµετέχουν οι  class III PI3K, hVPS34, (human vacuolar protein-sorting-

associated protein 34). Η ενεργοποίηση των οποίων διαµεσολαβείται 

από το σηµατοδοτικό µονοπάτι Ca2/calmodulin.128 

 Oι  hVPS34, αποτελούν την πρώτη σύνδεση µεταξύ επάρκειας 

αµινοξέων και ενεργοποίησης  mTORC1. Ο ακριβής ρόλος τους βέβαια 

δεν έχει ακόµη αποσαφηνιστεί. Επίσης διάφορες GTP- άσες (RAGs, RaIA) 

φαίνεται ότι προάγουν την  ενεργοποίηση  mTORC1. Οι Rag πρωτεΐνες 

ενώνονται µε  την Raptor και προκαλούν τη µετατόπιση mTORC1 σε 

περιπυρηνικές περιοχές οι οποίες περιέχουν  σε αφθονία την 

ενεργοποιητική της mTORC1, Rheb. Τελευταία αναφέρεται ότι  και οι RaIA 

προάγουν την ενεργοποίηση της  mTORC1 από αµινοξέα αλλά και τα 

αµινοξέα ενεργοποιούν τις MAP4K3 (serine/threonine kinase mitogen-

activated protein kinase kinase kinase kinase 3).114,137 

 Επιπλέον τα αµινοξέα ενεργοποιούν την S6 kinase 1 protein (S6K1) 

και αναστέλλουν την αυτοφαγία µε mTOR-εξαρτώµενο τρόπο. Η 

ενεργοποίηση της  S6K1 σηµαίνει την φωσφορυλίωση της σε πολλαπλές 

περιοχές αµινοξέων Ser/Thr, µε σηµαντικότερη τη φωσφορυλίωση της 

στη θέση Thr-389 ( η οποία καταλύεται από την mTORC1). 132,137,139,140 

3. Κυτταρική ενέργεια -  ATP 

 Η υποξία µειώνει τα επίπεδα του κυτταρικού ATP αναστέλλοντας 

µεταβολικές διεργασίες όπως οξειδωτική φωσφορυλίωση και 

ταυτόχρονα ενεργοποιεί τις AMPK οι οποίες αναστέλλουν την mTORC1, 

µέσω της φωσφορυλίωσης της TSC2  (στη θέση Ser 1345) και της raptor. 

Η  φωσφορυλίωση της TSC2  ενεργοποιεί ή αναστέλλει την  mTORC1 

ανάλογα µε τις θέσεις φωσφορυλίωσης. 
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 Επίσης η υποξία καταστέλει την mTORC1 µέσω της  Redd1/

RTP801. H Redd1 είναι µια κυτταροπλασµατική πρωτεΐνη 232 αµινοξέων 

η οποία αναστέλλει την mTORC1.123,132 

Κάτωθεν της mTOR ρυθµιστές της σηµατοδοτικής οδού  

1. Μετάφραση-Πρωτεΐνοσύνθεση 
  

 H διαδικασία της πρωτεΐνοσύνθεσης (mRNA µετάφραση) 

περιλαµβάνει την διαδοχική αποκωδικοποίηση του mRNA σε πρωτεΐνη. 

Είναι ενεργοβόρος διαδικασία που απαιτεί µεγάλα ποσά ATP, GTP 

καθώς και την παραγωγή µεγάλου αριθµού ριβοσωµάτων. 132 Διαιρείται 

σε τρία στάδια: την έναρξη, την επιµήκυνση και τον τερµατισµό.  

 Η mTORC1 ρυθµίζει και ελέγχει έναν αριθµό παραγόντων που 

συµµετέχουν στην έναρξη και την επιµήκυνση της µετάφρασης. Η 

ρύθµιση τους γενικά περιλαµβάνει αλλαγές στην κατάσταση της 

φωσφορυλίωσης τους.141 

 Η mTORC1 ρυθµίζει τη µετάφραση µέσω των των S6Ks, και 4E-BPs.  

Οι S6Ks, και 4E-BPs, είναι υποστρώµατα της mTORC1 και ρυθµιστές της 

µετάφρασης.132 

S6Ks 

 Oι S6Ks, ανήκουν στην AGC οικογένεια πρωτεϊνικών κινασών. Στα 

θηλαστικά υπάρχουν 2 γονίδια για τις S6Ks, τα οποία κωδικοποιούν την 

S6K1 και την S6K2. 

 Η καλύτερα µελετηµένη από τους ερευνητές είναι η S6K1.  Η 

πλήρης ενεργοποίηση τους περιλαµβάνει τη φωσφορυλίωση τους σε 

δυο θέσεις:  

α. στο C-τελικό υδροφοβικό της άκρο που επιτελείται από από την 

mTORC1 στη θέση Thr389 και  
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β. στην καταλυτική περιοχή της κινάσης που επιτελείται από την PDK1. 141

  

Οι ενεργοποιηµένες S6Ks  (S6K1, S6K2)  µετά από τη φωσφορυλίωση 

τους, προάγουν και αυξάνουν τη µετάφραση των 5΄TOP mRNAs,  που 

κωδικοποιούν συστατικά απαραίτητα της µεταφραστικής µηχανής 

(ριβοσωµικές πρωτεΐνες, παράγοντες επιµήκυνσης και ο poly(A)- 

binding protein -PABP). Το αποτέλεσµα των S6Ks στη µετάφραση είναι 

έµµεσο µέσω φωσφορυλίωσης των υποστρωµάτων τους (S6, 

eEF-2K,elF4B). Η πρώτη περισσότερο µελετηµένη φωσφορυλίωση 

υποστρώµατος είναι η ριβοσωµική πρωτεϊνη S6  (συστατικό της 

ριβοσωµικής υποµονάδας 40S). Η φωσφορυλίωση της S6 προάγει την 

τη συγκέντρωση των 5΄ΤΟΡ mRNAs στα ριβοσώµατα.112,142   (Εικ. 16) 141 

 Ta 5΄ΤΟΡ mRNAs κωδικοποιούν ριβοσωµικές πρωτεΐνες, και 

παράγοντες επιµήκυνσης. Η S6K1 προάγει τη µεταφραστική 

αποτελεσµατικότητα των νεόδµητων mRNAs. 132,143    Έτσι µέσω της 

αυξηµένης µετάφρασης των 5΄ΤΟΡ mRNAs, η S6K1 αυξάνει τη γενική 

µεταφραστική ικανότητα. 141 

 Άλλο υπόστρωµα είναι ο  ευκαρυωτικός εναρκτήριος 

παράγοντας 4Β (elF4B), H φωσφορυλίωση του στη θέση Ser 422  

διεγείρει τις δραστηριότητες ΑΤΡάσης και ελικάσης του eIF4A. 132,143    

                  Υπό την επίδραση λοιπόν αυξητικών παραγόντων και 

θρεπτικών συστατικών η mTROC1 φωσφορυλιώνει εκτός την p70 

ribosomal S6 kinase 1 (S6K1) και την eukaryotic initiation factor 4E 

(eIF4E) binding protein 1 (4EBP1) για συντονισµένη ρύθµιση και αύξηση 

της πρωτεΐνοσύνθεσης. Η φωσφορυλίωση της S6K1 συµβάλει στην 

συγκέντρωση του eukaryotic initiation factor 3 (eIF3) translation 

initiation complex,  ενώ η φωσφορυλίωση του  4EBP1- καταστολέας της  
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Εικ. 16  Διάγραµµα λειτουργίας της S6Κ1 141



µετάφρασης επάγει την απελευθέρωσή του από eIF4E, επιτρέποντας 

στον eIF4E να εκκινήσει τη µετάφραση. Οι  S6K1 και 4EBP1 περιέχουν ένα 

TOR µοτίβο (TOS) που µεσολαβεί στην αλληλεπίδραση µε raptor για να 

διευκολυνθεί η συγκέντρωση υποστρωµάτων της mTOR. 114,132,144 Η 

φωσφορυλίωση του  4EBP1 γίνεται σε 4 θέσεις (2 από αυτές είναι 

ευαίσθητες στη rapamycin). 145 

eIFs 

 Οι πρωτεΐνες αυτές ονοµάζονται εναρκτήριοι της µετάφρασης 

παράγοντες (eukaryotic initiation factors -eIFs). Διαµεσολαβούν την 

έναρξη της µετάφρασης συγκεντρώνοντας  mRNA στη µικρή 

ριβοσωµική µονάδα 40S (eIF4 group of factors) καθώς και το 

εναρκτήριο methionyl-tRNA (Met-tRNAi) το οποίο αναγνωρίζει το 

εναρκτήριο κωδικόνιο.141,146 

eIF4E 

 Ένα κρίσιµο βήµα στη ρύθµιση της µετάφρασης είναι η 

πρόσληψη ενός ριβοσώµατος  στο 5' άκρο mRNA και η σύνδεση του µε 

ένα κωδικόνιο έναρξης.112,146 Η  ένωση αυτή διευκολύνεται µε τη 

µεσολάβηση διαφόρων  εναρκτηρίων της µετάφρασης παραγόντων. Το 

5' άκρο όλων των mRNAs έχει δοµή η οποία αναγνωρίζεται από τον 

ευκαριωτικό εναρκτήριο της µετάφρασης παράγοντα 4E  {eukaryotic 

initiation factor 4E (eIF4E)}. Ο eIF4E ενώνεται στο 5' άκρο ως υποµονάδα 

ενός συµπλέγµατος (που ονοµάζεται elF4F) και περιέχει άλλες δύο 

πρωτεΐνες  (elF4GI, elF4GII) και την RNA ελικάση elF4A. 

Η ένωση αυτή ξετυλίγει την εγγύς δευτεροταγή δοµή του mRNΑ 

επιτρέποντας έτσι την πρόσδεση και της 40S ριβοσωµικής υποµονάδας 

καθώς και πλήθος άλλων εναρκτήριων παραγόντων της µετάφρασης 
112,146   (Εικ. 17) 112             
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4EBPs 

 Η αλληλεπίδραση µεταξύ  eIF4E και elF4G ρυθµίζεται από τις  

4EBPs πρωτεΐνες (µια οικογένεια κατασταλτικών της µετάφρασης 

πρωτεϊνών). Οι 4EBPs ανταγωνίζονται µε τον  elF4G για το σηµείο 

σύνδεσης στον  elF4Ε.112,147 

 Όταν οι 4EBPs  είναι υποφωσφορυλιωµένες ενώνονται µε ισχυρό 

δεσµό µε τον  elF4Ε ενώ η υπερφωσφορυλίωση τους αποτρέπει αυτή 

την ένωση και έτσι ελευθερώνεται ο  elF4Ε για να ξεκινήσει η µετάφραση. 

Η περισσότερο µελετηµένη από τις 4EBPs πρωτεΐνες είναι η 4EBP1. Η 

φωσφορυλίωση της γίνεται από την mTOR ιεραρχικά σε 4 θέσεις :      Thr 

37, Thr 46, Ser 65, και Thr 70.112,145   (Εικ. 18) 112 
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Εικ. 17. Επαγωγή της µετάφρασης από τo mTORC1. 
Hay N, Sonenberg N. Upstream and downstream of mTOR. Genes Dev. 

(2004) 112 



 Κάποιες θέσεις φωσφορυλίωσης της 4E-BP1 επηρεάζουν άµεσα 

τη σύνδεση  µε τον eIF4E  ενώ άλλες δεν την επηρεάζουν. Για 

παράδειγµα η φωσφορυλίωση στο NH2-τελικό άκρο  στη θέση Thr37/46 

της 4E-BP1 στον άνθρωπο, απαιτείται για την επακόλουθη τροποποίηση 

θέσεων γειτονικών της θέσεως σύνδεσης του  elF4Ε (Ser65/Thr70), αλλά 

η ίδια δεν επηρεάζει  τη σύνδεση του eIF4E. 141,148 

2. Αυτοφαγία 

 Κεντρικός ρυθµιστής της αυτοφαγίας είναι η mTORC1, όπου 

παρουσία θρεπτικών συστατικών και αυξητικών παραγόντων 

αναστέλλει την έναρξη της αυτοφαγίας. Η αναστολή της mTORC1, 

ενεργοποιεί την αυτοφαγία. Η απελευθέρωση όµως αµινοξέων  από την 

αποδόµηση των πρωτεϊνών οδηγεί σε εκ νέου ενεργοποίηση της 

m T O R C 1 . Η m T O R C 1 επ ίσης αναστέλλ ε ι την αυτοφαγ ία 

φωσφορυλιώνοντας και απενεργοποιώντας τις αυτοφαγικές πρωτεΐνες 

unc-51-like kinase 1/2 (ULK1/2) και το προϊόν του αυτοφαγικού ειδικού 

γονιδίου 13 (autophagy-specific gene 13 (ATG13).114,149 

3. Μεταβολισµός 

 Η mTORC1  φαίνεται ότι µπορεί να ρυθµίζει ποικίλα µεταβολικά 

µονοπάτια σε διάφορους τύπους ιστών τόσο σε µεταγραφικό, όσο και 

σε µεταφραστικό επίπεδο.132 Πρόσφατες έρευνες σε κυτταρικές 
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Εικ.18  Φωσφορυλίωση της 4EBP1. 

Hay N, Sonenberg N. Upstream and downstream of mTOR. Genes Dev. (2004) 112 



καλλιέργειες δείχνουν ότι η mTORC1, ρυθµίζει τη γλυκόλυση, τη 

βιοσύνθεση λιπιδίων και στερολών αλλά και το µονοπάτι των 

φωσφορικών πεντοζών.132,151 

 H mTORC1, ενεργοποιεί τον µεταγραφικό παράγοντα SREBP-1, ο 

οποίος ανήκει στην οικογένεια sterol regulatory element binding 

proteins, που ρυθµίζει την επίδραση των στερολών σε ένζυµα που 

συµµετέχουν στην οµοιόσταση λιπιδίων και χοληστερόλης. H mTORC1, 

αυξάνει την δραστηριότητα του SREBP-1, και οδηγεί σε αυξηµένη 

µεταγραφή γονιδίων που συµµετέχουν στη βιοσύνθεση στερολών, 

λιπιδίων και στο µονοπάτι των φωσφορικών πεντοζών.132,151,152 

 H mTORC1, φαίνεται ότι είναι και σηµαντικός ρυθµιστής της 

λειτουργίας και του αριθµού των µιτοχονδρίων. Αναστολή της mTORC1 

από την ραπαµυκίνη έχει ως αποτέλεσµα την ελάττωση του δυναµικού 

της µιτοχονδριακής µεµβράνης, τη µείωση της κατανάλωσης οξυγόνου, 

τη µείωση  των επιπέδων του κυτταρικού ATP και µια ριζική αλλάγή στα 

µιτοχονδριακά φωσφοπρωτεώµατα (phosphopeoteome). 132,153 

 Η ενεργοποίηση της mTORC1, αυξάνει τον αριθµό των 

αντιγράφων του µιτοχονδριακού DNA  όπως και την έκφραση γονιδίων 

που κωδικοποιούν πρωτεΐνες του οξειδωτικού µεταβολισµού. Οι 

Cunningham και συν. 153 ανακάλυψαν ότι η mTORC1, αυξάνει τη 

µεταγραφική δραστηριότητα του PPARγ coactivator 1 (PGC1), ενός 

πυρηνικού συµπαράγοντα που παίζει ρόλο στη µιτοχονδριακή 

βιογένεση και τον οξειδωτικό µεταβολισµό, µε άµεση αλλαγή στην 

αλληλεπίδραση µε τον µεταγραφικό παράγοντα yin-yan 1 (ΥΥ1). 

Δ. Σηµατοδοτική οδός της  mTORC2  

 Τα σηµατοδοτικά µονοπάτια που ενεργοποιούν την  mTORC2  δεν 

είναι ακόµη πλήρως κατανοητά. Οι αυξητικοί παράγοντες αυξάνουν την 

δραστηριότητα της  mTORC2  και τη φωσφορυλίωση της ΑΚΤ στη 
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Ser473, οπότε εύλογα θεωρούνται σηµατοδότες του µονοπατιού. Με την 

επίδραση των αυξητικών  παραγόντων  η ΑΚΤ φωσφορυλιώνεται στην 

κυτταρική µεµβράνη αφού ενωθεί µε τις PtdIns(3,4,5)P3  στην περιοχή µε 

οµολογία πλεκτίνης (PH domain). 

 Επίσης και η PDK1 ελκύεται στην περιοχή και ενώνεται µέσω της PH 

περιοχής της και φωσφορυλιώνει την ΑΚΤ στη θέση Ser308. 

Ενδιαφέρον παρουσιάζει η παρατήρηση ότι και mS1N1  έχει περιοχή PH 

στο C-τελικό του άκρο, και µπορεί να παίζει ρόλο στη µετατόπιση της 

mTORC2 στη µεµβράνη και στη φωσφορυλίωση της ΑΚΤ. 

Λειτουργικές επιδράσεις της mTORC2 

 Σε αντίθεση µε την mTORC1 λίγα είναι γνωστά για τη βιολογία της 

mTORC2. 

 Οι ανακαλύψεις των τελευταίων χρόνων αποκάλυψαν ότι η 

mTORC2 παίζει ρόλο σε διάφορες βιολογικές διαδικασίες όπως 

κυτταρική επιβίωση, µεταβολισµός, πολλαπλασιασµός, και οργάνωση 

του κυτταροσκελετού. 114  Ο ρόλος της mTORC2 σε αυτές τις λειτουργίες 

θα συζητηθεί παρακάτω. 

- Κυτταρική επιβίωση, µεταβολισµός, πολλαπλασιασµός. 

 Η κυτταρική επιβίωση, ο µεταβολισµός και ο πολλαπλασιασµός 

εξαρτώνται από την κατάσταση ενεργοποίησης της ΑΚΤ, η οποία 

ρυθµίζει θετικά τις διεργασίες αυτές, µέσω φωσφορυλίωσης διαφόρων 

επενεργητών (effectors)114,154,155 

 Η πλήρης ενεργοποίηση της ΑΚΤ προϋποθέτει τη φωσφορυλίωση 

της σε δύο θέσεις : τη Ser 308 από την PDK1 και Ser 473 από την 

mTORC2. 

 Αφαίρεση διαφορών τµηµάτων της  mTORC2 µπλοκάρουν τη 

φωσφορυλίωση της ΑΚΤ στη Ser 473 και συνεπώς τη φωσφορυλίωση 
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downstream υποστρωµάτων της. 114,156 H αναστολή λοιπόν της ΑΚΤ 

ενεργοποιεί τις πρωτεΐνες  (forkhead box proteins) FoxO1 και FoxO3a οι 

οποίες ρυθµίζουν την έκφραση γονιδίων που ελέγχουν την αντίσταση 

στο stress, το σταµάτηµα του κυτταρικού κύκλου και την απόπτωση.114,115 

 Σε αντίθεση µε την ΑΚΤ οι TSC2  και GSK3 δεν επηρεάζονται από 

την απενεργοποίηση της  mTORC2.  Επίσης η GSK1( serum- and 

glycocorticoid protein kinase 1) η οποία παρουσιάζει οµολογία µε την 

ΑΚΤ φαίνεται ότι ρυθµίζεται από την mTORC2 , αλλά και φωσφορυ- 

λιώνει τις FoxO1 και FoxO3a στις ίδιες θέσεις µε την ΑΚΤ.                                                                                                      

Η απενεργοποίηση της mTORC2  καταργεί εντελώς την δραστικότητα 

της  GSK1.114,155-157 

- Οργάνωση κυτταροσκελετού 

 Έχει βρεθεί ότι η αφαίρεση διαφορών τµηµάτων της  mTORC2 

επηρεάζει τον πολυµερισµό της ακτίνης και διαταράσσει τη µορφολογία 

των κυττάρων. Φαίνεται ότι η mTORC2 ελέγχει την ακτίνη του 

κυτταροσκελετού φωσφορυλιώνοντας την πρωτεϊνική κινάση Ca 

(PKCa) , την παξιλλίνη (paxillin)  και µετατρέποντας σε GTP κατάσταση 

τις RhoA και Rac1. Οι µοριακοί µηχανισµοί µε τους οποίους η mTORC2 

ρυθµίζει τις παραπάνω διεργασίες δεν έχουν αποσαφηνισθεί .114,156,157 

Ε. m TOR και καρκίνος 

 Έχει διαπιστωθεί ότι η οδός σηµατοδότησης της m TOR παίζει 

σηµαντικό ρόλο στην ανάπτυξη των νεοπλασιών. Έχουν εντοπισθεί 

αρκετές δυσλειτουργίες των συστατικών της σηµατοδοτικής οδού m TOR  

στα καρκινικά κύτταρα. Οι πιο συχνές από αυτές είναι ενίσχυση της p110 

υποµονάδας του PI3K, απώλεια του PTEN (Phosphatase and Tensin 

Homolog), ενίσχυση της ΑΚΤ2, µεταλλάξεις των TSC1 και TSC2 και 
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υπερέκφραση ή ενίσχυση των elF4E και S6K1. Οι PI3K και ΑΚΤ 

θεωρούνται πρωτοογκογονίδια και η λειτουργία τους ελέγχεται από το 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο PTEN.158 

 Υψηλή δραστηριότητα της PI3K έχει βρεθεί σε καρκίνους του 

γαστρεντερικού συστήµατος, των ωοθηκών, του µαστού και του 

προστάτη. 

 Oι καλύτερα µελετηµένες µοριακές διαταραχές που ανευρίσκονται 

συχνά στον καρκίνο και επιδρούν στην οδό σηµατοδότησης του m TOR 

είναι µεταλλάξεις στο γονίδιο PTEN. 

 Οι µεταλλάξεις στο PTEN παρατηρούνται σε ένα ευρύ πεδίο 

κακοηθειών όπως σε καρκίνο προστάτη, µαστού, ουροδόχου κύστης, 

θυρεοειδούς, εγκεφάλου, νεφρού, µελάνωµα, κλπ. καθιστώντας το PTEN 

ένα από τα συχνότερα µεταλλαγµένα ογκοκατασταλτικά γονίδια. 159 

Επίσης υπερέκφραση της ΑΚΤ έχει βρεθεί σε αρκετούς καρκίνους ειδικά 

του εντέρου. Η ΑΚΤ έχει βρεθεί ότι προσφέρει χηµειοανθεκτικότητα µέσω 

αναστολής της απόπτωσης. Στον καρκίνο του µαστού η υπερέκφραση 

της ErbB2 σχετίζεται µε την ενεργοποίηση της ΑΚΤ. Ερευνητικές µελέτες 

δείχνουν ότι απενεργοποίηση της ΑΚΤ ευαισθητοποιεί τα καρκινικά 

κύτταρα σε χηµειοθεραπευτικά φάρµακα και ακτινοθεραπεία. 

 Στο ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα κεφαλής τραχήλου έχουν 

ανευρεθεί σε µικρή συχνότητα οι µεταλλάξεις στο γονίδιο PTEN , αλλά 

συχνότερα έχουν παρατηρηθεί επιγενετικά φαινόµενα που οδηγούν σε 

ελαττωµένη έκφραση του ΡΤΕΝ. Επίσης έχει βρεθεί ενίσχυση της p110 

υποµονάδας του PI3K και της Αkt γεγονότα που οδηγούν σε 

υπερδραστηριότητα της m TOR. 160,161 

 Μεταλλάξεις που συµβαίνουν σε TSC1και TSC2 κυρίως 

συµβάλλουν στη δηµιουργία του συνδρόµου οζώδους σκλήρυνσης 

(TSC), το οποίο χαρακτηρίζεται από δηµιουργία αµαρτωµάτων σε 

όργανα του σώµατος (εγκέφαλος, νεφροί, δέρµα και καρδιά) και 

προδιάθεση για κακοήθειες. Οι ασθενείς µε TSC σύνδροµο είναι 
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επιρρεπείς στην ανάπτυξη όγκων ουροδόχου κύστης και εκ διαυγών 

κυττάρων καρκίνωµα νεφρών. Επίσης η απενεργοποίηση του TSC 

οδηγεί σε απορρύθµιση της αγγειογένεσης. Πολλές µελέτες δείχνουν το 

σηµαντικό ρόλο του eIF4E στην δηµιουργία και ανάπτυξη όγκων. 

Κλινικές µελέτες δείχνουν ότι ενίσχυση του eIF4E γονιδίου και πρωτεϊνική 

υπερέκφραση µπορεί να παρατηρηθεί σε κακοήθειες. Αυξηµένα επίπεδα 

του έχουν βρεθεί σε συµπαγείς όγκους του µαστού, του εντέρου, σε 

καρκίνους κεφαλής τραχήλου, σε non-Hodgkin’s  λεµφώµατα και σε 

οξείες και χρόνιες µυελογενείς λευχαιµίες.  162-164 

 Η 4EBP αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασµό και η έκφραση 

της 4EBP-1 είναι αντιστρόφως συνδεδεµένη µε την εξέλιξη κάποιων 

τύπων όγκων. 124 Συγκεκριµένα σχετίζεται µε φτωχή πρόγνωση σε 

καρκίνο του µαστού, των ωοθηκών και του προστάτη. Η έκφραση της 

φωσφορυ λ ι ω µ έ ν η ς µορφή ς τ η ς 4 E B P - 1 σ χ ε τ ί ζ ε τ α ι µ ε 

χηµειοανθεκτικότητα στον καρκίνο των ωοθηκών. 162 

 Επίσης υπερέκφραση της Rheb έχει βρεθεί σε ακανθοκυτταρικά 

καρκινώµατα και σχετίζεται µε φτωχή πρόγνωση στα κακοήθη 

νεοπλάσµατα κεφαλής- τραχήλου. Τέλος υπερέκφραση της S6K1 έχει 

βρεθεί σε καρκίνο των πνευµόνων και των ωοθηκών και σχετίζεται µε 

φτωχή πρόγνωση των κακοηθειών αυτών. (Πίνακας 6) 150. 

 Πρόσφατες έρευνες στην καρκινογένεση του ακανθοκυτταρικού 

καρκινώµατος κεφαλής – τραχήλου έχουν αποκαλύψει αλλαγές 

(γενετικές και επιγενετικές) στον άξονα EGFR-PI3K-Akt-mTOR .163 

 Γενικά όσο περισσότερα στοιχεία αποκαλύπτονται τόσο 

περισσότερο γίνεται αντιληπτή η πολυπλοκότητα του µορίου. Παρ’ όλη 

την έρευνα παραµένουν αρκετά αναπάντητα ερωτήµατα όπως: µε 

ποιους µοριακούς µηχανισµούς ενεργοποιείται η mTORC2, πως 

ανιχνεύονται τα επίπεδα των αµινοξέων προκειµένου να ενεργοποιηθεί η 

mTORC1, πως η Rheb ενεργοποιεί την mTORC1 κ.λ.π. 165 
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 Είναι βέβαια γεγονός ότι το µόριο mTOR απέκτησε πρωτα-

γωνιστική θέση σε ότι αφορά στην αύξηση και το µεταβολισµό του 

κυττάρου, έγινε σαφής η αιτιολογική συσχέτιση του µε αρκετά είδη 

καρκίνου και άνοιξε δρόµους για νέες θεραπευτικές προσεγγίσεις. 

Πίνακας 6.  Πρωτοογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια  
που συνδέονται µε την σηµατοδοτική οδό mTOR 150

Πρωτοογκογονίδια      Aπόδειξη Βιβλιογραφία

PI3K Υψηλή δραστηριότητα 

PI3K  έχει ενοχοποιηθεί 

για µετασχηµατισµό 

κυττάρων και εξέλιξη 

όγκων σε διάφορα είδη 

καρκίνου  

Vivanco and Sawyers, 

2002 

PKB/Akt Ενίσχυση της Akt σε 

διάφορα είδη καρκίνου  

Vivanco and Sawyers, 

2002

Rheb Αυξηµένη έκφραση της 

Rheb σε αρκετά κύτταρα 

όγκων και µπορεί 

αποτελεί στόχο µέσω 

του οποίου οι 

αναστολείς της farnesyl 

transferase ασκούν την 

ογκοκατασταλτική τους 

δραστηριότητα

Basso et al., 2005 
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Ras Μεταλλάξεις της ras 

προκαλούν 

υπερδραστηριότητα 

πρωτεϊνών και είναι 

σύνηθες σε διάφορα 

είδη καρκίνου

Coleman et al., 2004 

eIF4E Έκτοπη υπερέκφραση 

της eIF4E µετασχηµατίζει 

κύτταρα ex vivo and in 

vivo. eIF4E 

υπερεκφράζεται σε 

διάφορα είδη καρκίνου

Bjornsti and Houghton, 

2004; Ruggero et al., 

2004 

S6K1 S6K1 υπερεκφράζεται ή 

ενισχύεται στον καρκίνο 

του µαστού και 

σχετίζεται µε φτωχή 

πρόγνωση

Barlund et al., 2000 

Ογκοκατασταλτικά      Aπόδειξη Βιβλιογραφία

PTEN Απώλεια της λειτουργίας 

του έχει βρεθεί σε 

διάφορα είδη καρκίνου. 

Άτοµα µε µε 

κληρονοµούµενες 

µεταλλάξεις στο PTEN 

αναπτύσσουν το 

σύνδροµο 

αµαρτωµάτων – όγκων 

(Cowden disease, 

Bannayan-Riley-Ruval- 

caba syndrome, Proteus 

syndrome, Lhermitte-

Duclos disease) και 

έχουν υψηλό κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκίνου

Ιnoki et al., 2005; Sansal 

and Sellers, 2004; Vignot 

et al., 2005 
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TSC1, TSC2 Μεταλλάξεις που 

συµβαίνουν σε TSC1και 

TSC2 δηµιουργούν το 

σύνδροµο οζώδους 

σκλήρυνσης (TSC), που 

χαρακτηρίζεται από 

δηµιουργία 

αµαρτωµάτων σε 

όργανα του σώµατος

Kwiatkowski, 2003 

4E-BP1 Υπερέκφραση της 

ενεργοποιηµένης 4E-BP1 

µπλοκάρει το 

µετασχηµατισµό 

κυττάρων από c-Myc 

Lynch et al., 2004 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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ΣΚΟΠΟΣ 

 Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η διερεύνηση 

της ενεργοποίησης της σηµατοδοτικής οδού mTOR στα νεοπλάσµατα 

των σιαλογόνων αδένων. Συγκεκριµένα, θα µελετηθεί η ανοσοϊστο-

χηµική έκφραση συγκεκριµένων κοµβικών ανιόντων και κατιόντων 

µορίων της οδού mTOR σε καλοήθεις όγκους (πλειόµορφα αδενώµατα) 

και σε διάφορους τύπους κακοηθειών των ελασσόνων σιαλογόνων 

αδένων σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (φυσιολογικοί ελάσσονες 

σιαλογόνοι αδένες).  

 Οι επιµέρους στόχοι της µελέτης είναι: 

- Ο καθορισµός των επιπέδων του φωσφορυλιωµένου µορίου ΑΚΤ, το 

οποίο αποτελεί ενεργοποιητή της οδού mTOR  

-  H διερεύνηση των επιπέδων (φωσφορυλιωµένων και µη) των S6, 4EBP1 

και eIF4e, τα οποία αποτελούν κατιόντα µόρια-στόχους της οδού mTOR 

- Η σύγκριση της έκφρασης των ανωτέρω µορίων µεταξύ καλοήθων και 

κακοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών ελασσόνων σιαλογόνων 

αδένων 

- Η συσχέτιση της έκφρασης των µελετώµενων µορίων µεταξύ τους  

 Η διερεύνηση της έκφρασης των µορίων αυτών θα βοηθήσει 

στην κατανόηση του ρόλου της οδού mTOR στην ογκογένεση των 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. 
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ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

Υλικό 

 Στη µελέτη µας συµπεριλήφθηκαν  39 περιπτώσεις κακοήθων 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων ποικίλων ιστοπαθολογικών 

υποτύπων, οι οποίες συγκρίθηκαν µε 13 περιπτώσεις καλοήθων όγκων 

των σιαλογόνων αδένων και 8 περιπτώσεις φυσιολογικών ελασσόνων 

σιαλογόνων αδένων. Όλες οι παραπάνω περιπτώσεις ελήφθησαν από 

το Αρχείο του Ιστοπαθολογικού Εργαστηρίου της Στοµατολογίας της 

Οδοντιατρικής Σχολής  του Πανεπιστηµίου Αθηνών (1974-2007). 

 Επιλέχθηκαν οι περιπτώσεις µε επάρκεια ιστού για την 

πραγµατοποίηση της ανοσοϊστοχηµικής διερεύνησης.  

 Οι περιπτώσεις κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων εντοπίζονταν σε ελάσσονες σιαλογόνους αδένες και 

παρουσίαζαν ιστολογική ποικιλοµορφία. Οι περιπτώσεις καλοήθων 

όγκων των σιαλογόνων αδένων αφορούσαν όλες σε πλειόµορφα 

αδενώµατα ελασσόνων σιαλογόνων αδένων. Η οµάδα ελέγχου 

προήλθε από φυσιολογικούς  ελάσσονες σιαλογόνους αδένες που 

αφαιρέθηκαν από περιπτώσεις βλεννωδών κύστεων µε κριτήριο την 

απουσία φλεγµονής των σιαλογόνων αδένων. 

 Συλλέχθησαν επίσης πληροφορίες για τους κακοήθεις και 

καλοήθεις όγκους των σιαλογόνων αδένων  από τα παραπεµπτικά  της 

ιστολογικής εξέτασης καθώς και οι ιστοπαθολογικές εκθέσεις µε τη 

διάγνωση της βλάβης και οι κύβοι παραφίνης.  

 Στη συνέχεια καταγράφηκαν τα δηµογραφικά (ηλικία, φύλο) και 

κλινικά στοιχεία όλων των περιπτώσεων και έγινε  επιβεβαίωση της 

ιστοπαθολογικής διάγνωσης µε επανεξέταση - επαναξιολόγηση των 

πλακιδίων αιµατοξυλίνης- ηωσίνης χρησιµοποιώντας τα κριτήρια του 

WHO 2005 για την ταξινόµηση των όγκων των σιαλογόνων αδένων.  
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 Tέλος πραγµατοποιήθηκε  κοπή τοµών πάχους 5µm των 

εγκιβωτισµένων σε κύβους παραφίνης ιστών.  

Μέθοδος 

Ανοσοϊστοχηµεία 

 Η ανοσοϊστοχηµεία είναι µια διαγνωστική διεργασία πολλαπλών 

βηµάτων, και χρησιµοποιείται για να εξακριβωθεί το είδος και η θέση 

έκφρασης των συγκεκριµένων πρωτεϊνών. Αυτό επιτυγχάνεται µε τη 

χρήση ειδικών αντισωµάτων. 

 Με την ανοσοϊστοχηµική χρώση επιτυγχάνεται η οπτικοποίηση 

των αντιγόνων µέσω της διαδοχικής εφαρµογής ενός ειδικού 

αντισώµατος έναντι του αντιγόνου και ενός ενζυµικού συµπλόκου µε 

χρωµογόνο υπόστρωµα µε παρεµβαλλόµενα βήµατα πλύσης. Η 

ενζυµική ενεργοποίηση του χρωµογόνου έχει ως αποτέλεσµα το 

σχηµατισµό ενός ορατού προϊόντος αντίδρασης στη θέση του 

αντιγόνου. 

 Μετά την ολοκλήρωση της ανοσοϊστοχηµείας τα πλακίδια πρέπει 

να αφυδατωθούν και να καλυφθούν µε ειδικές καλυπτρίδες.  

 Για την ανοσοϊστοχηµική χρώση όλων των περιπτώσεων, 

χρησιµοποιήθηκε το πλήρως αυτοµατοποιηµένο σύστηµα 

ανοσοϊστοχηµείας της Leica BOND-MAX™ (Leica Biosystems Newcastle 

Ltd, Newcastle Upon Tyne, UK), χρησιµοποιώντας το σύστηµα 

NovoLink™ Polymer Detection System (Leica Biosystems Newcastle 

Ltd). Ως θετικός µάρτυρας χρησιµοποιήθηκε αδενοκαρκίνωµα µαστού 

και ως αρνητικοί µάρτυρες τοµές µε παράλειψη του πρωτογενούς 

αντισώµατος. 

 Πιο συγκεκριµένα στο πρωτόκολλο της ανοσοϊστοχηµείας 

ακολουθήθηκαν τα παρακάτω βήµατα : 
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1. Αποπαραφίνωση τοµών µε ξυλόλη και ενυδάτωση µε 

διαβαθµισµένη αλκοόλη 

2. Ανάκτηση του επιτόπου σε υψηλή θερµοκρασία µε χρήση 

διαλύµατος κιτρικού νατρίου. 

3. Εξουδετέρωση της ενδογενούς υπεροξειδάσης µε χρήση 3% 

υπεροξείδιο του υδρογόνου (Novocastra™  Peroxidase Block, 

Novocastra™  Leica Microsystems). 

4. Εφαρµογή του Novocastra™  Protein Block για τη µείωση της µη 

ειδικής δέσµευσης του πρωτοταγούς αντισώµατος και του 

πολυµερούς. 

5. Eπώαση τοµών µε αραιωµένο πρωτοταγές αντίσωµα 

6. Εφαρµογή Post Primary Block,  (Novocastra™  Post Primary Block) 

για την ενίσχυση της διείσδυσης του ακόλουθου πολυµερούς 

αντιδραστηρίου. 

7. Επώαση των τοµών µε το υπόστρωµα/χρωµογόνο 3,3’-

διαµ ινοβενζ ιδ ίνη (DAB), που παρασκευάζεται από το 

Novocastra™ DAB Chromogen and Novolink™  DAB Substrate 

Buffer (Polymer). 

8. Χρώση τοµών µε αιµατοξυλίνη, Novocastra™  Hematoxylin 

(0,02%) αφυδάτωση και κάλυψη µε καλυπτρίδα.  

 Τα παρακάτω αντισώµατα που χρησιµοποιήθηκαν ήταν όλα της 

Cell Signalling Technologies Inc. Beverly, MA, USA: 

1) 4E-BP1 (53H11) Rabbit mAb (Immunohistochemistry (Paraffin) 

1:1200) 

2) Monoclonal Phospho-4E-BP1 (Thr37/46) (236B4) Rabbit mAb                                                

(Immunohistochemistry (Paraffin) 1:1600) 

3) Monoclonal S6 Ribosomal Protein (54D2) Mouse mAb                           

(Immunohistochemistry (Paraffin) 1:100) 
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4) Polyclonal Phospho-S6 Ribosomal Protein (Ser235/236) 

Antibody (Immunohistochemistry (Paraffin) 1:200) 

5) Monoclonal  Phospho-AKT (Ser473) Rabbit mAb  

(Immunohistochemistry (Paraffin) 1:50) 

6) Polyclonal eIF4E Mouse Ab (Immunohistochemistry (Paraffin) 

1:100 

Αξιολόγηση 

 Τα αποτελέσµατα των ανοσοϊστοχηµικών χρώσεων µελετήθηκαν 

µικροσκοπικά από 2 ανεξάρτητους αξιολογητές (ΣΔ και ΝN). Η µεταξύ 

των παρατηρητών απόκλιση στα αποτελέσµατα της αξιολόγησης ήταν 

µικρή (<3%). 

 Στις περιπτώσεις όπου υπήρξε διαφωνία µεταξύ των µελετητών 

έγινε επαναξιολόγηση των χρώσεων χρησιµοποιώντας µικροσκόπιο 

πολλαπλών παρατηρήσεων και οι περιπτώσεις συζητήθηκαν ώσπου να 

επιτευχθεί συµφωνία. 

 Η ανοσο ϊστοχηµ ι κή έκφραση όλων των παραπάνω 

αναφερόµενων αντισωµάτων αξιολογήθηκε µε ηµιποσοτικό τρόπο 

σύµφωνα µε το ποσοστό των θετικών κυττάρων και την ένταση της 

χρώσης για κάθε περίπτωση και ταξινοµήθηκε στις παρακάτω 

κατηγορίες: 

1.Ποσοστό θετικών κυττάρων 

- βαθµού 0, 0% ποσοστό θετικών κυττάρων 

- βαθµού 1, <20% ποσοστό θετικών κυττάρων 

- βαθµού 2, 20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων 

- βαθµού 3, >50% ποσοστό θετικών κυττάρων  

2. Ένταση χρώσης  

- βαθµού 0, καθόλου χρώση 

- βαθµού 1, ασθενής χρώση 

- βαθµού 2, µέτρια χρώση 

- βαθµού 3, έντονη χρώση 
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 Επιπλέον υπολογίσθηκε ένα συνδυασµένο αποτέλεσµα (συνολικό 
άθροισµα) για κάθε περίπτωση (0, 2-6) το οποίο προκύπτει από το 
άθροισµα των βαθµών του ποσοστού των θετικών κυττάρων (0-3) και 
της έντασης της χρώσης (0-3). 
 Η µικροσκοπική µελέτη των ανοσοϊστοχηµικών χρώσεων στις 
περιπτώσεις των κακοήθων και καλοήθων νεοπλασµάτων των 
σιαλογόνων αδένων περιελάµβανε την αξιολόγηση όλου του κυτταρικού 
πληθυσµού του όγκου. Επίσης καταγράφηκε αν η χρώση ήταν 
πυρηνική ή κυτταροπλασµατική ή και τα δύο, όπως και η εντόπιση της 
θετικής ανοσοχρώσης σε συγκεκριµένους κυτταρικούς πληθυσµούς 
των καρκινικών κυττάρων. 

Στατιστική Ανάλυση 

 Για τη στατιστική ανάλυση χρησιµοποιήθηκε το στατιστικό πακέτο 
STATA/SE 12.1, StataCorp LP (Texas, USA) 
 Ελέγχθηκε η µηδενική υπόθεση ότι το ποσοστό των θετικών 
κυττάρων για καθεµία από τις χρώσεις 4E-BP1, p4E-BP1, S6, pS6, pAKT 
και eIF4E κατανέµεται µε τον ίδιο τρόπο µεταξύ των παρακάτω 
διαφορετικών κατηγοριών: φυσιολογικοί σιαλογόνοι αδένες (οµάδα 
ελέγχου), καλοήθη νεοπλάσµατα και κακοήθη νεοπλάσµατα.  Ανάλογοι 
έλεγχοι έγιναν και για την κατανοµή της έντασης της χρώσης και του 
συνολικού άθροισµα. Για τους παραπάνω ελέγχους χρησιµοποιήθηκε ο 
µη παραµετρικός έλεγχος Kruskal- Wallis test. Στη συνέχεια έγινε ο 
έλεγχος της ισότητας της κατανοµής των παραπάνω παραµέτρων για 
καθένα ζεύγος µεταξύ των κακοήθων, καλοήθων νεοπλασµάτων και 
οµάδα ελέγχου χρησιµοποιώντας τη µη παραµετρική στατιστική 
δοκιµασία Mann-Whitney’s test. Τέλος χρησιµοποιήθηκε η µη 
παραµετρική στατιστική δοκιµασία Spearman’s test για τη συσχέτιση της 
έκφρασης των 4E-BP1, p4E-BP1, S6, pS6, pAKT και eIF4E όσον αφορά το 
ποσοστό των θετικών κυττάρων, την ένταση χρώσης και το συνολικό 
άθροισµα στις επιµέρους κατηγορίες και στο σύνολο των κακοήθων, 
καλοήθων νεοπλασµάτων και οµάδας ελέγχου. Το επίπεδο στατιστικής 
σηµαντικότητας ορίστηκε σε p = 0,05. Όλα τα αποτελέσµατα 
θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικά µε επίπεδο p≤0,05. 
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ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

1. Δηµογραφικά και κλινικά στοιχεία κακοήθων νεοπλασµάτων 
σιαλογόνων αδένων 

 Σε σχέση µε το φύλο των ασθενών 22 ήταν γυναίκες (56,5%) και 17 

ήταν άνδρες (43,5%). (Γράφηµα 1) 

 Η ηλικιακή κατανοµή των γυναικών κυµαινόταν  από 24-88 έτη µε 

µέσο όρο ηλικίας τα 56,6 έτη, και των ανδρών από 25-66 έτη µε µέσο 

όρο ηλικίας τα 45,8 έτη. (Πίνακας 7) 

                       Ηλικία Σύνολο

                               

Φύλο  Γυναίκα 

Άνδρας

< 36 36-45 46-55 55-65 >66

          

          4 

          4  

           1 

           4    

           2 

           3

        10 

          4

    5 

    2

        22 

        17

Σύνολο           8            5            5         14     7         39

Πίνακας 7. Ηλικιακή κατανοµή ανδρών και γυναικών κακοήθων νεοπλασµάτων 
σιαλογόνων αδένων
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Άνδρες Γυναίκες

Γράφηµα 1. Φύλο ασθενών κακοήθων 
νεοπλασµάτων σιαλογόνων αδένων 



 Σε σχέση µε την εντόπιση, 15 περιπτώσεις εντοπίζονταν στην 

υπερώα (38,5%), 11 περιπτώσεις (28,2%) στον παρειακό βλεννογόνο, 10 

περιπτώσεις (25,6%) στο έδαφος του στόµατος, 2 περιπτώσεις (5,1%) 

στο άνω χείλος και 1 περίπτωση (2,6%) στο πλάγιο φαρυγγικό τοίχωµα. 

(Γράφηµα 2) 

 

2. Δηµογραφικά και κλινικά στοιχεία καλοήθων νεοπλασµάτων 
σιαλογόνων αδένων 

 Σε σχέση µε την ηλικία και το φύλο των ασθενών 7 ήταν γυναίκες 

(53,9%) και 6 ήταν άνδρες (46,1%). (Γράφηµα 3) 
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Γράφηµα 2. Εντόπιση κακοήθων νεοπλασµάτων 
σιαλογόνων αδένων
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Άνδρες Γυναίκες

  Γράφηµα 3. Φύλο ασθενών καλοήθων νεοπλασµάτων 
σιαλογόνων αδένων 



 Η ηλικιακή κατανοµή των γυναικών κυµαινόταν  από 33-65 έτη µε 

µέσο όρο ηλικίας τα 50 έτη, και των ανδρών από 30-60 έτη µε µέσο όρο 

ηλικίας τα 48,8 έτη.  

 Σε σχέση µε την εντόπιση 7 περιπτώσεις (53,9%) εντοπίζονταν στην 

υπερώα,  4 περιπτώσεις (30,8%) στην παρειά και 2 περιπτώσεις (15,3%) 

στο άνω χείλος. (Γράφηµα 4) 

3. Ιστολογικά χαρακτηριστικά κακοήθων νεοπλασµάτων σιαλογόνων 
αδένων 

Η ιστολογική ταξινόµηση των κακοήθων νεοπλασµάτων των 

σιαλογόνων αδένων είναι: 

– 10 βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα  (25,6%) 

– 9 αδενοειδή κυστικά  καρκινώµατα (23,1%) 

– 4 πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας αδενοκαρκινώµατα (12,8%) 

– 5 καρκινώµατα εκ πλειοµόρφου αδενώµατος (10,3%) 

– 10 αδενοκαρκινώµατα NOS (25,6%) 

– 1 διαυγοκυτταρικό καρκίνωµα (2,56%) (Γράφηµα 5) 
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Γράφηµα 4. Εντόπιση καλοήθων νεοπλασµάτων 

σιαλογόνων αδένων 



 

4. Δηµογραφικά χαρακτηριστικά ανά ιστολογικό τύπο κακοήθους 
νεοπλάσµατος σιαλογόνων αδένων 

 Αναλύοντας τα δηµογραφικά στοιχεία από τα παραπεµπτικά των 

ασθενών για τον κάθε ιστολογικό τύπο των κακοήθων νεοπλασµάτων 

των σιαλογόνων αδένων διαπιστώνεται ότι:  

1. Για τα βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα το ηλιακό εύρος 

κυµαίνεται από 35-88 έτη, ο µέσος όρος ηλικίας είναι 52,1 έτη και η 

αναλογία ανδρών /γυναικών: 3/7 

2. Για τα  αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα το ηλιακό εύρος κυµαίνεται 

από 26-76 έτη, ο µέσος όρος ηλικίας είναι 51,7 έτη και η αναλογία 

ανδρών /γυναικών: 5/4 
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Γράφηµα 5. Ιστολογική ταξινόµηση των κακοήθων 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων



3. Για τα αδενοκαρκινώµατα ΝΟS το ηλιακό εύρος κυµαίνεται από 

24-70 έτη, ο µέσος όρος ηλικίας είναι 46,8 έτη και η αναλογία 

ανδρών /γυναικών: 3/7 

4. Για τα καρκινώµατα εκ πλειοµόρφου αδενώµατος το ηλιακό εύρος 

κυµαίνεται από 33-64 έτη, ο µέσος όρος ηλικίας είναι 46,3 έτη και η 

αναλογία ανδρών /γυναικών: 4/1 

5. Για τα πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας καρκινώµατα το ηλιακό 

εύρος κυµαίνεται από 37-74 έτη, ο µέσος όρος ηλικίας είναι 49,2 

έτη και η αναλογία ανδρών /γυναικών: 2/3 

6. Για το ένα διαυγοκυτταρικό καρκίνωµα αφορούσε σε γυναίκα 

χωρίς διαθέσιµες πληροφορίες για την ηλικία. 

5. Ανοσοϊστοχηµική έκφραση  της 4EBP1 στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων και στους φυσιολογικούς 
σιαλογόνους αδένες 

Κακοήθη Νεοπλάσµατα 

 Στο σύνολο των 39 κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της 4EBP1 υπήρξε θετική 

σε ποσοστό 100% µε ποικιλοµορφία σε ότι αφορά το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το συνολικό άθροισµα. Η 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση της 4EBP1 ήταν κυρίως κυτταροπλασµατική 

και σπανίως πυρηνική. (Εικ.19 D-F) 

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι δεν υπήρξαν περιπτώσεις 

µε ποσοστό θετικών κυττάρων µικρότερο του 20%,  ενώ το 66,6% των 

περιπτώσεων (26/39) εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων άνω του 

50% (βαθµός 3). Παρόµοιες παρατηρήσεις ισχύουν και για την ένταση 
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της χρώσης δηλ. 48,7% των περιπτώσεων (19/39) εµφάνισαν έντονη 

χρώση, µέτρια χρώση το 33,3% (13/39) των περιπτώσεων και ήπια το 

17,9% των περιπτώσεων (7/39). Επίσης στα κακοήθη νεοπλάσµατα η 

µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,67, για την 

ένταση της χρώσης ήταν 2,31 και για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,97. 

(Πίνακας 8 και 9) 

 Πιο συγκεκριµένα, τα καρκινώµατα εκ πλειοµόρφου αδενώµατος 

εµφάνισαν το χαµηλότερο ποσοστό θετικών κυττάρων. Συγκεκριµένα 

2/5 (40%) περιπτώσεις ταξινοµήθηκαν στην κατηγορία 3 (>50% 

ποσοστό θετικών κυττάρων) και 3/5 περιπτώσεις (60%) στην κατηγορία 

2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων).  Η µέση τιµή για το ποσοστό 

των θετικών κυττάρων ήταν 2,4. Αντίστοιχα όσον αφορά στην ένταση 

της χρώσης παρατηρήθηκε ότι  µόνο 1 περίπτωση (20%) παρουσίασε 

έντονη χρώση, ενώ το 40% των περιπτώσεων παρουσίασε µέτριας 

έντασης χρώση και το υπόλοιπο 40% ήπιας έντασης χρώση. Η µέση τιµή 

για την ένταση της χρώσης ήταν 2,2.  Επίσης για το συνολικό άθροισµα  

2/5 περιπτώσεις (40%)  πήραν τη µέγιστη τιµή (6), το υπόλοιπο 40% είχε 

τιµή 4 και µόνο σε 1 περίπτωση (20%) παρατηρήθηκε τιµή 3. Η µέση τιµή 

για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,6.  

(Πίνακας 10) 

 Στα αδενοκαρκινώµατα NOS παρατηρήθηκαν 2/10 περιπτώσεις 

(20%) στην κατηγορία 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων) και 8/10 

περιπτώσεις  (80%) στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων).  Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,7. 

Αντίστοιχα για την ένταση της χρώσης  στο 66% των περιπτώσεων 

παρατηρήθηκε έντονη χρώση (3). Η µέση τιµή για την ένταση της 

χρώσης ήταν 2,5. Για το συνολικό άθροισµα  παρατηρήθηκε  ότι καµία 

περίπτωση δεν πήρε τη χαµηλότερη τιµή (2), ενώ το 70% των 
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περιπτώσεων είχαν τη µέγιστη τιµή (6). Η µέση τιµή για το συνολικό 

άθροισµα  ήταν 5,2. (Πίνακας 10) 

 Στα αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα το 33% των περιπτώσεων 

ταξινοµήθηκε στην κατηγορία 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων) 

και το 67% των περιπτώσεων στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 

2,7. Επίσης το 55,5% των περιπτώσεων παρουσίαζε έντονη χρώση. Η 

µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2.3. Για το συνολικό 

άθροισµα το 40% πήρε τη µέγιστη τιµή (6), και  το άλλο 40%, την τιµή 5 

επίσης ενώ  20% πήρε τιµή 3. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα  

ήταν 5. (Πίνακας 10) 

 Στα βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα το 60% των περιπτώσεων 

παρουσίαζε ποσοστό θετικών κυττάρων >50% . Η µέση τιµή για για το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,6 

  Το 50% των περιπτώσεων παρουσίαζε µέτριας έντασης χρώση. Η 

µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,1  

Για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι  4/10 περιπτώσεις (40%) 

έλαβαν τιµή 4, το 30% πήρε τη µέγιστη τιµή 6 και το 20% των 

περιπτώσεων πήρε τιµή 5. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα  ήταν 

4,7. (Πίνακας 10) 

 Τέλος στα πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας αδενοκαρκινώµατα 

παρατηρήθηκε στο 50% των περιπτώσεων ποσοστό θετικών κυττάρων 

> 50%. Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 3. 

Επίσης στο 50% των περιπτώσεων παρατηρήθηκε έντονη χρώση και 

µέτριας έντασης χρώση στο υπόλοιπο 50%.  Η µέση τιµή για την ένταση 

της χρώσης ήταν 2,5. Για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι το 
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50% πήρε τη µέγιστη τιµή 6 και το υπόλοιπο 50% την αµέσως µικρότερη 

δηλ. 5. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα  ήταν 5,5. (Πίνακας 10) 

 Από την παραπάνω ανάλυση καταδεικνύεται ότι µεταξύ των 

τύπων των κακοήθων νεοπλασµάτων  τα αδενοκαρκινώµατα NOS  

παρουσίασαν θετικά κύτταρα >50% στο 80%  των περιπτώσεων. 

Καλοήθη Νεοπλάσµατα 

 Η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της 4EBP1 υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 100% στα καλοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

(πλειόµορφα αδενώµατα). Το 53,8% των περιπτώσεων παρουσίασε 

µέτριας έντασης χρώση. Επίσης το 61,5% εµφάνισε ποσοστό θετικών 

κυττάρων της κατηγορίας 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων). 

Τέλος  για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε µόνο 1 περίπτωση µε 

τιµή 5, ενώ η πλειονότητα των περιπτώσεων (41,7%) πήρε τη µικρότερη 

τιµή 2.   

Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 1,77  για την 

ένταση της χρώσης ήταν 1,54 και για το συνολικό άθροισµα  ήταν 3,31. 

(Πίνακας 8 και 9) 

Φυσιολογικοί Ελάσσονες Σιαλογόνοι Αδένες 

 Στους φυσιολογικούς ελάσσονες αδένες (οµάδα ελέγχου) η 

έκφραση της 4EBP1 υπήρξε θετική σε ποσοστό 87,5%  (7/13). 

 Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 1,38, για την 

ένταση της χρώσης ήταν 0,88 και για το συνολικό άθροισµα  ήταν 2,25.  

(Πίνακας 8 και 9) 
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Πίνακας 8. Συχνότητες και Σχετικές Συχνότητες της 4EBP1 για ένταση χρώσης,  
ποσοστό θετικών κυττάρων και συνολικό άθροισµα σε κάθε κατηγορία  

νεοπλασµάτων (οµάδα ελέγχου, καλοήθη, κακοήθη)

4EBP1

Νεοπλάσµατα

Ένταση 
Χρώσης

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

Αρνητική 1 12,50 0 0,00 0 0,00

Ήπια 7 87,50 6 46,15 7 17,95

Μέτρια 0 0,00 7 53,85 13 33,33

Έντονη 0 0,00 0 0,00 19 48,72

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος Ήπια Μέτρια Μέτρια

% Θετικών 
Κυττάρων

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0% 1 12,50 0 0,00 0 0,00

<20% 3 37,50 4 30,77 0 0,00

20-50% 4 50,00 8 61,54 13 33,33

>50% 0 0,00 1 7,69 26 66,67

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 20-50% 20-50% >50%

Συνολικό 
Άθροισµα

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0 1 12,50 0 0,00 0 0,00

2 3 37,50 4 30,77 0 0,00

3 4 50,00 2 15,38 5 12,82

4 0 0,00 6 46,15 8 20,51

5 0 0,00 1 7,69 9 23,08

6 0 0,00 0 0,00 17 43,59

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 2,5 4 5



Πίνακας 9. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων  
και συνολικό άθροισµα) στα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων  

αδένων καθώς και στην οµάδα ελέγχου για 4EBP1. 

Πίνακας 10 . Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και διάµεσος για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) της 4EBP1 στους ιστολογικούς τύπους των κακοήθων 

νεοπλασµάτων. 

4EBP1 Νεοπλάσµατα

Οµάδα Ελέγχου 
 (Α = 8)

Καλόηθη (Α = 13) Κακοήθη (Α = 39)

Α (%) Θετικών Περιπτώσεων 7 (87,5%) 13 (100,0%) 39 (100,0%)

Ένταση Χρώσης - ΜΤ (±SD) 0.88 (±0,35) 1,54 (±0,52) 2,31 (±0,77)

Ποσοστό Θετικών Κυττάρων - 
ΜΤ (±SD)

1.38 (±0,74) 1,77 (±0,60) 2,67 (±0,48)

Συνολικό Άθροισµα - ΜΤ (±SD) 2.25 (±1,04) 3,31 (±1,03) 4,97 (±1,09)

4EBP1 Α, % Θετικών 
Περιπτώσεων

Διάµεσος 
Έντασης  
Χρώσης

Διάµεσος 
Ποσοστού 
Θετικών 
Κυττάρων

Διάµεσος 
Συνολικού 
Αθροίσµατο
ς

Κακοήθη 
νεοπλάσµατα

39/39, 100% 2 3 5

Εκ Πλειοµόρφου 
Αδενώµατος

5/5, 100% 2,2 2,4 4,6

Αδενοκαρκίνωµα NOS 10/10, 100% 2,5 2,7 5,2

Αδενοειδές Κυστικό 9/9, 100% 2,3 2,7 5

Βλεννοεπιδερµοειδές 10/10, 100% 2,1 2,6 4,7

Πολύµορφο Χαµηλής 
Κακοήθειας

4/4, 100% 2,5 3 5,5

Διαυγοκυτταρικό 1/1, 100% 2 3 5
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Στατιστική Αξιολόγηση 

 Ο στατιστικός έλεγχος για την 4EBP1, απέδειξε ότι οι διαφορές στο 

ποσοστό θετικών κυττάρων (p-value=0,001 <0,05), στην ένταση της 

χρώσης (p-value=0,0019 <0,05) και στο συνολικό άθροισµα (p-

value=0,001 <0,05), µεταξύ κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων 

των σιαλογόνων αδένων όπως επίσης και µεταξύ κακοήθων 

νεοπλασµάτων και οµάδας ελέγχου (φυσιολογικών σιαλογόνων 

αδένων) είναι στατιστικά σηµαντική (p-value=0,001 <0,05 αντίστοιχα). 

(Πίνακας 11, Ιστόγραµµα 1,2,3, Γράφηµα 6,7,8) 

 Από τη στατιστική ανάλυση µεταξύ οµάδας ελέγχου και καλοήθων  

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων φαίνεται να µην υπάρχει 

στατιστικά σηµαντική διαφορά µόνο στο ποσοστό των θετικών 

κυττάρων (p-value=0,25>0,05), ενώ αντίθετα υπάρχει στατιστικά 

σηµαντική διαφορά στην ένταση της χρώσης και στο συνολικό 

άθροισµα (p-value=0,008 <0,05  και p-value=0,049 <0,05  αντίστοιχα). 

(Πίνακας 11, Ιστόγραµµα 1,2,3, Γράφηµα 1,2,3) 

  Οι παραπάνω παρατηρήσεις κατέδειξαν ότι στο επίπεδο 

σηµαντικότητας 5% δε φαίνεται να υπάρχει διαφορά στο ποσοστό των 

θετικών κυττάρων (p-value=0,7>0,05), στην ένταση της χρώσης (p-

value=0,8>0,05 ) , καθώς και στο συνολικό άθροισµα (p-

value=0,8>0,05 ), µεταξύ των ιστολογικών τύπων των κακοήθων 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. (Πίνακας 12) 
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Πίνακας 11 :  Αποτελέσµατα του Wilcoxon rank-sum test  
(Mann-Whitney U test) για 4EBP1 

Πίνακας 12 : Αποτελέσµατα του Kruskal-Wallis 

4EBP1 Mann- Whitney- Wilcoxon test

Οµάδα Ελέγχου 
vs Καλοήθη

Οµάδα Ελέγχου vs 
Κακοήθη

Καλοήθη vs 
Κακοήθη

Z- statistic p-value Z- statistic p-value Z- statistic p-value

Ένταση Χρώσης  -2,633 0,0085 -3,953 <0,001 -3,110 0,0019

% Θετικών 
Κυττάρων

-1,150 0,2503 -4,157 <0,001 -4,162 <0,001

Συνολικό 
Άθροισµα

-1,965 0,0494 -4,277 <0,001 --3,866 <0,001

S6 pS6 4EBP1 p4EBP1 pAKT eIF4E

p-value Ένταση 

Χρώσης
0,8687 0,5267 0,8345 0,8371 0,4281 0,5447

% Θετικών 

Κυττάρων

0,8413 0,6949 0,7266 0,7737 0,8286 0,3983

Συνολικό 

Άθροισµα
0,8603 0,6579 0,7678 0,8464 0,5889 0,4258
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Γράφηµα 6:  Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα 
µε την ένταση χρώσης της 4EBP1
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Γράφηµα 7:  Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το ποσοστό θετικών 

κυττάρων της 4EBP1
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Ιστόγραµµα 2: Ιστόγραµµα ποσοστού θετικών κυττάρων της 4EBP1 στην οµάδα 
ελέγχου καθώς και στα καλοήθη και κακοήθη, νεοπλάσµατα.
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Ιστόγραµµα 3: Ιστόγραµµα συνολικού αθροίσµατος της 4EBP1 στην οµάδα 
ελέγχου καθώς και στα καλοήθη και κακοήθη, νεοπλάσµατα



6.  Ανοσοϊστοχηµική έκφραση  της  p4EBP1 στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων και στους φυσιολογικούς 
σιαλογόνους αδένες 

Κακοήθη Νεοπλάσµατα 

 Στο σύνολο των 39 κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων η έκφραση της p4EBP1 υπήρξε θετική σε ποσοστό 97,4% (1 

περίπτωση αδενοκαρκινώµατος ΝOS είχε αρνητική έκφραση) µε 

ποικιλοµορφία σε ότι αφορά το ποσοστό των θετικών κυττάρων, την 

ένταση της χρώσης και το συνολικό άθροισµα. Η ανοσοϊστοχηµική 

έκφραση της p4EBP1 ήταν και κυτταροπλασµατική  και πυρηνική.  (Εικ. 

19 G-I) 

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι στις περιπτώσεις θετικής 

έκφρασης της p4EBP1 το 66,67% (26/39) των περιπτώσεων εµφάνισαν 

ποσοστό θετικών κυττάρων άνω του 50% (βαθµός 3). Σε ότι αφορά την 

ένταση της χρώσης παρατηρήθηκε έντονη χρώση στο 38,46% (15/39) 

των περιπτώσεων, µέτρια χρώση στο 30,77% (12/39) και ήπια µόλις στο 

28,21% (11/39). Επίσης για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι το 

30,77% (12/39) των περιπτώσεων πήρε τη µέγιστη τιµή 6, το 28,21%  

(11/39) την τµή 5 και το 23,08 (9/39) την τιµή 4. Η µέση τιµή για το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,59, για την ένταση της χρώσης 

ήταν 2,05 και για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,64. (Πίνακας 13,14) 

 Πιο συγκεκριµένα παρατηρήθηκε ότι τα καρκινώµατα εκ 

πλειοµόρφου αδενώµατος  είχαν σε ποσοστό 40% θετικά κύτταρα της 

κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών κυττάρων) και σε ποσοστό 60% 

θετικά κύτταρα της κατηγορίας 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων). 

Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,4. 

(Πίνακας 15) 
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 Αντίστοιχα για την ένταση της χρώσης, παρατηρήθηκε σε 

ποσοστό 40% έντονη χρώση και συνολικό άθροισµα 6 καθώς και σε 

ποσοστό 60% ήπιας έντασης χρώση και συνολικό άθροισµα 3 . Η µέση 

τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 1,8. Για το συνολικό άθροισµα 

παρατηρήθηκε ότι 3/5 περιπτώσεις (40%) πήρε τη µέγιστη τιµή 6 και το 

υπόλοιπο 60% την τιµή 3. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα  ήταν 

4,2. (Πίνακας 15) 

 Στα αδενοκαρκινώµατα NOS το 82%  των περιπτώσεων 

παρουσίασε θετικά κύτταρα της κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 

2,7. 

 Αντίστοιχα για την ένταση της χρώσης παρατηρήθηκε ότι το 

36,3%  των περιπτώσεων παρουσίαζε έντονη χρώση, το 36,3% µέτρια 

χρώση και το 27,2% ήπια χρώση. Η µέση τιµή για την ένταση της 

χρώσης ήταν 2,1. 

Για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι το 30%  των περιπτώσεων 

πήρε την τιµή 6, το 40%  την τιµή 4 και το υπόλοιπο 30% την τιµή 5. Η 

µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα  ήταν 4,8. (Πίνακας 15) 

 Στα αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα το 33% των περιπτώσεων  

ταξινοµήθηκε στην κατηγορία 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων) 

και το 67% των περιπτώσεων στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 

2,7. Αντίστοιχα για την ένταση της χρώσης παρατηρήθηκε ότι το 55% 

των περιπτώσεων παρουσίαζε έντονη χρώση, το 33% µέτρια χρώση και 

το 11,1% ήπια χρώση. Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,1. 

Τέλος για το συνολικό άθροισµα το 78% των περιπτώσεων έλαβε τις 

τιµές 6 (44,4%) και 5 (33,3%). Πιο συγκεκριµένα για το συνολικό 

άθροισµα παρατηρήθηκε ότι µόνο 1 περίπτωση πήρε την τιµή 3, ενώ το 
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30% των περιπτώσεων πήρε τη µέγιστη τιµή 6 και το 40% την τιµή 4. Η 

µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,8. (Πίνακας 15) 

 Στα βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα το 60% των περιπτώσεων 

παρουσίαζε ποσοστό θετικών κυττάρων >50%. Η µέση τιµή για για το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,6. 

Αντίστοιχα για την ένταση της χρώσης το 50% παρουσίαζε µέτρια 

χρώση, το 20% ήπια και το 40% έντονη χρώση. Η µέση τιµή για την 

ένταση της χρώσης ήταν 2,1. 

 Για το συνολικό άθροισµα µόνο 1 περίπτωση πήρε την τιµή 3, ενώ το 

30% των περιπτώσεων τη µέγιστη τιµή 6 και το 40% την τιµή 4. Η µέση 

τιµή για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,7. (Πίνακας 15) 

 Τέλος στα πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας αδενοκαρκινώµατα 

παρατηρήθηκε στο 66,6% των περιπτώσεων ποσοστό θετικών 

κυττάρων >50%. Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων 

ήταν 3. 

  Αντίστοιχα όσον αφορά στην ένταση της χρώσης το 75% των 

περιπτώσεων παρουσίασε µέτριας έντασης χρώση και το 25% ήπιας 

έντασης. Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,3. Για το 

συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι 3/4 περιπτώσεις (75%) πήραν 

την τιµή 5 και 1 περίπτωση την τιµή 6. Η µέση τιµή για το συνολικό 

άθροισµα  ήταν 5,25. (Πίνακας 15) 

 Από την παραπάνω ανάλυση καταδεικνύεται ότι µεταξύ των 

τύπων των κακοήθων νεοπλασµάτων  τα αδενοκαρκινώµατα NOS  

παρουσίασαν θετικά κύτταρα >50% στο 82%  των περιπτώσεων και τα 

αδενοειδή κυστικά,  έντονη έντασης χρώση  στο 50%  των περιπτώσεων. 
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Καλοήθη Νεοπλάσµατα 

 Στο σηµείο αυτό θα πρέπει να επισηµανθεί ότι η αξιολόγηση ως 

προς την έκφραση της p4EBP1 υπήρξε θετική σε ποσοστό 100% στα 

καλοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων (πλειόµορφα αδενώµατα) 

αλλά σε µικρότερο βαθµό και ένταση συγκριτικά µε τα κακοήθη 

νεοπλάσµατα. Συγκεκριµένα  το 69,2% των περιπτώσεων παρουσίασε 

ήπιας έντασης χρώση, και µόλις το 7,69% έντονη χρώση. Το  53,85% των 

περιπτώσεων εµφάνισε ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 2 

(20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων), το 38,46% εµφάνισε ποσοστό 

θετικών κυττάρων της κατηγορίας 1 ( <20% ποσοστό θετικών κυττάρων) 

και το 7,69%  ποσοστό θετικών κυττάρων  της κατηγορίας 3 (>50% 

ποσοστό θετικών κυττάρων). 

 Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων στα καλοήθη 

νεοπλάσµατα ήταν 1,69, η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 

1,38 και η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα ήταν 3,08. (Πίνακας 

13,14) 

Φυσιολογικοί Ελάσσονες Σιαλογόνοι Αδένες 

 Στους φυσιολογικούς ελάσσονες αδένες η έκφραση της p4EBP1 

υπήρξε αρνητική στο 100% (8/8) των περιπτώσεων. (Πίνακας 13,14) 
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Πίνακας 13 : Συχνότητες και Σχετικές Συχνότητες της p4EBP1 για ένταση χρώσης, 

ποσοστό θετικών κυττάρων και συνολικό άθροισµα σε κάθε κατηγορία 

νεοπλασµάτων (οµάδα ελέγχου, καλοήθη, κακοήθη)

p4EBP1

Νεοπλάσµατα

Ένταση 
Χρώσης

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

Αρνητική 8 100,00 0 0,00 1 2,56

Ήπια 0 0,00 9 69,23 11 28,21

Μέτρια 0 0,00 3 23,08 12 30,77

Έντονη 0 0,00 1 7,69 15 38,46

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος Αρνητική Ήπια Μέτρια

% Θετικών 
Κυττάρων

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0% 8 100,00 0 0,00 1 2,56

<20% 0 0,00 5 38,46 1 2,56

20-50% 0 0,00 7 53,85 11 28,21

>50% 0 0,00 1 7,69 26 66,67

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0% 20-50% >50%

Συνολικό 
Άθροισµα

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0 8 100,00 0 0,00 1 2,56

2 0 0,00 5 38,46 0 0,00

3 0 0,00 4 30,77 6 15,38

4 0 0,00 2 15,38 9 23,08

5 0 0,00 2 15,38 11 28,21

6 0 0,00 0 0,00 12 30,77

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0 3 5



Πίνακας 14. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) στα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων  
αδένων καθώς και στην οµάδα ελέγχου για p4EBP1. 

Πίνακας 15. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) της p4EBP1 στους ιστολογικούς τύπους των κακοήθων 

νεοπλασµάτων. 

p4EBP1 Νεοπλάσµατα

Οµάδα Ελέγχου  
(A = 8)

Καλόηθη (A = 13) Κακοήθη (A = 39)

A (%) Θετικών Περιπτώσεων 0 (0,0%) 13 (100,0%) 38 (97,4%)

Ένταση Χρώσης - ΜΤ (±SD) 0,00 (±0,00) 1,38 (±0,65) 2,05 (±0,89)

Ποσοστό Θετικών Κυττάρων - 
ΜΤ (±SD)

0,00 (±0,00) 1,69 (±0,63) 2,59 (±0,68)

Συνολικό Άθροισµα - ΜΤ (±SD) 0,00 (±0,00) 3,08 (±1,12) 4,64 (±1,31)

p4EBP1 Α, % Θετικών 
Περιπτώσεων

Διάµεσος 
Έντασης  
Χρώσης

Διάµεσος 
Ποσοστού 
Θετικών 
Κυττάρων

Διάµεσος 
Συνολικού 
Αθροίσµατο
ς

Κακοήθη 
Νεοπλάσµατα

38/39, 97,5% 2 3 5

Εκ Πλειοµόρφου 
Αδενώµατος

5/5, 100% 1 2 3

Αδενοκαρκίνωµα NOS 9/10, 90% 2 3 5

Αδενοειδές Κυστικό 9/9, 100% 3 3 5

Βλεννοεπιδερµοειδές 10/10, 100% 2 3 4.5

Πολύµορφo Χαµηλής 
Κακοήθειας

4/4, 100% 2 3 5

Εκ διαυγών κυττάρων 1/1, 100% 1 3 4
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Στατιστική Αξιολόγηση 

 Ο στατιστικός έλεγχος για την p4EBP1 απέδειξε ότι, οι διαφορές 

στο ποσοστό θετικών κυττάρων (p-value=0,001 <0,05), στην ένταση της 

χρώσης (p-value=0,01 <0,05) και στο συνολικό άθροισµα (p-

value=0,001 <0,05) µεταξύ κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων 

των σιαλογόνων αδένων, όπως επίσης και µεταξύ κακοήθων 

νεοπλασµάτων και φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων (p-value=0,001 

<0,05 αντίστοιχα), και τέλος µεταξύ καλοήθων νεοπλασµάτων και 

φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων (p-value=0,001 <0,05 αντίστοιχα), 

ήταν στατιστικά σηµαντική.  (Πίνακας 16, Γράφηµα 9,10,11, Ιστόγραµµα 

4,5,6). 

 Με βάση τα παραπάνω δεδοµένα δεν παρατηρήθηκε διαφορά 

στο ποσοστό των θετικών κυττάρων (p-value=0,8>0,05), στην ένταση 

της χρώσης (p-value=0,4>0,05) και στο συνολικό άθροισµα (p-

value=0,58>0,05)  στους διάφορους ιστολογικούς τύπους των 

κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. (Πίνακας 12) 

 

p4EBP1 Mann- Whitney- Wilcoxon test

Οµάδα Ελέγχου vs 
Καλοήθη

Οµάδα Ελέγχου vs 
Κακοήθη

Καλοήθη vs Κακοήθη

Z- statistic p-value Z- statistic p-value Z- statistic p-value

Ένταση Χρώσης  -4,049 <0,001 -4,458 <0,001 -2,452 0,0142

% Θετικών 
Κυττάρων

-3,978 <0,001 -4,777 <0,001 -3,915 <0,001

Συνολικό 
Άθροισµα

-3,916 <0,001 -4,403 <0,001 -3,601 <0,001
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Πίνακας 16 :  Αποτελέσµατα του Wilcoxon rank-sum test  
(Mann-Whitney U test) για p4EBP1
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7. Aνοσοϊστοχηµική έκφραση  της S6 στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων και στους φυσιολογικούς 
σιαλογόνους αδένες 

Κακοήθη Νεοπλάσµατα 

 Στο σύνολο των 39 κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της S6 υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 100%,  µε ποικίλη έκφραση σε ότι αφορά το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το συνολικό άθροισµα. Η 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση της S6 ήταν κυτταροπλασµατική.  (Εικ.20 A-

C) 

 Το 54,76% (23/39) των περιπτώσεων  των κακοήθων 

νεοπλασµάτων εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων άνω του 50%, 

το 76,19% των περιπτώσεων (32/39) εµφάνισε έντονη και µέτρια χρώση 

και τέλος το 54,76% (23/39) των περιπτώσεων ταξινοµήθηκε στα 

υψηλότερα επίπεδα του συνολικού άθροισµα (5,6). Επίσης η µέση τιµή 

για το ποσοστό των θετικών κυττάρων στα κακοήθη νεοπλάσµατα ήταν 

2,46, η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,15 και η µέση τιµή 

για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,62. (Πίνακας 17, 18) 

 Πιο συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε ότι τα καρκινώµατα εκ 

πλειοµόρφου αδενώµατος  έχουν  υψηλό ποσοστό θετικών κυττάρων. 

Αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι 2/5 περιπτώσεις (40%) ταξινοµήθηκαν 

στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών κυττάρων), 2/5 περιπτώσεις 

(40%) ταξινοµήθηκαν στην κατηγορία 2 (20-50%  ποσοστό θετικών 

κυττάρων) και 1 µόνο περίπτωση (20%) ταξινοµήθηκε στην κατηγορία 1 

(<20% ποσοστό θετικών κυττάρων). 

  Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,2. 

Αντίστοιχα για την ένταση της χρώσης παρατηρήθηκε ότι  µόνο 1 
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περίπτωση παρουσίασε ήπια χρώση, ενώ το 40% των περιπτώσεων 

παρουσίασε έντονη έντασης χρώση και µέτριας έντασης χρώση το 

υπόλοιπο 40%. Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,2.  Επίσης 

για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι 2/5 περιπτώσεις (40%)  

πήραν τη µέγιστη τιµή (6), το υπόλοιπο 40% πήρε τιµή 4 και µόνο σε 1 

περίπτωση (20%) παρατηρήθηκε η τιµή 2. Η µέση τιµή για το συνολικό 

άθροισµα ήταν 4,4. (Πίνακας 19) 

 Στα αδενοκαρκινώµατα NOS παρατηρήθηκαν 5/10 περιπτώσεις 

(50%) στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών κυττάρων),   

και 4/10 περιπτώσεις  (40 %) στην κατηγορία 2 ( 20-50%  ποσοστό 

θετικών κυττάρων). Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων 

ήταν 2.4. Αντίστοιχα για την ένταση της χρώσης  στο 40% των 

περιπτώσεων παρατηρήθηκε έντονη χρώση (3), στο 40% των 

περιπτώσεων παρατηρήθηκε µέτρια χρώση (2). Η µέση τιµή για την 

ένταση της χρώσης ήταν 2.2. 

  Για το συνολικό άθροισµα  παρατηρήθηκε  ότι  µια µόνο  

περίπτωση έλαβε τη  χαµηλότερη τιµή  2, 3/10  περιπτώσεις (30%) έλαβαν 

την υψηλότερη τιµή 6,  3/10 περιπτώσεις (30%) την τιµή 5 και  2/10  

περιπτώσεις (20%) την τιµή 4. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα  

ήταν 4,6. (Πίνακας 19) 

 Στα αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα το 33,3% των περιπτώσεων 

ταξινοµήθηκε στην κατηγορία 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων) 

και 55,5% των περιπτώσεων στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 

2,4. Επίσης το 44,4% των περιπτώσεων παρουσίαζε έντονη χρώση και 

το 33% ήπια χρώση. Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,1. 

Για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι το 44,4% πήρε τη µέγιστη 

τιµή (6), ενώ από µια περίπτωση παρατηρήθηκε για τις τιµές 5, 4, και 3 ,2, 

αντίστοιχα. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,5. (Πίνακας 19) 
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 Στα βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα το 60% των περιπτώσεων 

παρουσίαζε ποσοστό θετικών κυττάρων >50% . Η µέση τιµή για για το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν ήταν 2,6 

 Επίσης το 60% των περιπτώσεων παρουσίαζε έντονη έντασης χρώση. 

Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,2.  

Για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι το 3/10 περιπτώσεις (30%) 

πήρε τιµή 5, το 30% πήρε τη µέγιστη τιµή 6, το 30% των πειπτώσεων πήρε 

τιµή 4.  Και µια περίπτωση την τιµή 3. Η µέση τιµή για το συνολικό 

άθροισµα  ήταν 4,8. (Πίνακας 19) 

 Τέλος στα πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας αδενοκαρκινώµατα 

παρατηρήθηκε στο 75% των περιπτώσεων ποσοστό θετικών κυττάρων 

> 50%. Η µέση τιµή για για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,8. 

Επίσης στο 50% των περιπτώσεων παρατηρήθηκε έντονη χρώση και 

µέτριας και ήπιας έντασης χρώση στο υπόλοιπο (25%).  Η µέση τιµή για 

την ένταση της χρώσης ήταν 2,25. Για το συνολικό άθροισµα 

παρατηρήθηκε ότι το 50% πήρε τη µέγιστη τιµή 6 και το υπόλοιπο 50% 

την τιµή 4. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα  ήταν 5,05. Πίνακας 19) 

 Από την παραπάνω ανάλυση καταδεικνύεται ότι µεταξύ των 

τύπων των κακοήθων νεοπλασµάτων  τα αδενοειδή κυστικά, τα 

βλεννοεπιδερµοειδή και τα  πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας 

αδενοκαρκινώµατα έλαβαν το υψηλότερο συνολικό άθροισµα. (Πίνακας 

19) 

Καλοήθη Νεοπλάσµατα 

 Η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της S6 υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 100% και στα καλοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

(πλειόµορφα αδενώµατα). Το 69.23% (9/13) των περιπτώσεων 

παρουσίασε µέτριας έντασης χρώση . Επίσης το 61,54% εµφάνισε 
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ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 2 (20-50%  ποσοστό 

θετικών κυττάρων), και τέλος  για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε 

στο 46,15% των περιπτώσεων τιµή 4.  

 Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 1,54  για 

την ένταση της χρώσης ήταν 1,77 και για το συνολικό άθροισµα  ήταν 

3,31. (Πίνακας 17,18) 

Φυσιολογικοί Ελάσσονες Σιαλογόνοι Αδένες 

 Στους φυσιολογικούς ελάσσονες αδένες η έκφραση της S6 

υπήρξε θετική σε ποσοστό 37,5% (3/8). Η αξιολόγηση της έντασης της 

χρώσης ήταν ήπια ενώ το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν <20%  

Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 0,63  για την 

ένταση της χρώσης ήταν 0,50 και για το συνολικό άθροισµα  ήταν 1,13. 

(Πίνακας 17, 18) 
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Πίνακας 17 . Συχνότητες και Σχετικές Συχνότητες της S6 για ένταση χρώσης, 

ποσοστό θετικών κυττάρων και συνολικό άθροισµα σε κάθε κατηγορία 

νεοπλασµάτων (οµάδα ελέγχου, καλοήθη, κακοήθη)

S6

Νεοπλάσµατα

Ένταση 
Χρώσης

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

Αρνητική 5 62,50 1 7,69 0 0,00

Ήπια 2 25,00 2 15,38 9 23,07

Μέτρια 1 12,50 9 69,23 15 38,46

Έντονη 0 0,00 1 7,69 15 38,46

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος Αρνητική Μέτρια Μέτρια

% Θετικών 
Κυττάρων

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0% 5 62,50 1 7,69 0 0,00

<20% 1 12,50 4 30,77 3 7,69

20-50% 2 25,00 8 61,54 15 38,46

>50% 0 0,00 0 0,00 21 53,84

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0% 20-50% >50%

Συνολικό 
Άθροισµα

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0 5 62,50 1 7,69 0 0,00

2 1 12,50 1 7,69 3 7,69

3 1 12,50 4 30,77 5 12,82

4 1 12,50 6 46,15 10 25,64

5 0 0,00 1 7,69 7 17,94

6 0 0,00 0 0,00 14 35,89

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0 4 5



Πίνακας 18. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) της S6 στους ιστολογικούς τύπους των κακοήθων 

νεοπλασµάτων. 

Πίνακας 19. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) στα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων καθώς και στην οµάδα ελέγχου για S6

. 

S6 Νεοπλάσµατα

Οµάδα Ελέγχου 
 (Α = 8)

Καλοήθη (Α = 13) Κακοήθη Α = 39)

Α (%) Θετικών Περιπτώσεων 3 (37,5%) 12 (92,3%) 39 (100,0%)

Ένταση χρώσης - ΜΤ (±SD) 0,50 (±0,76) 1,77 (±0,73) 2,15 (±0,78)

Ποσοστό Θετικών Κυττάρων - ΜΤ 
(±SD)

0,63 (±0,92) 1,54 (±0,66) 2,46 (±0,64)

Συνολικό Άθροισµα - ΜΤ (±SD) 1,13 (±1,64) 3,31 (±1,25) 4,62 (±1,31)

S6 Α, % Θετικών 
Περιπτώσεων

Διάµεσος 
Έντασης  
Χρώσης

Διάµεσος 
Ποσοστού 
Θετικών 
Κυττάρων

Διάµεσος 
Συνολικού 
Αθροίσµατο
ς

Κακοήθη 
Νεοπλάσµατα

39/39, 100% 2 3 5

Εκ Πλειοµόρφου 
Αδενώµατος

5/5, 100% 2 2 4

Αδενοκαρκίνωµα NOS 10/10, 100% 2 2,5 5

Αδενοειδές Κυστικό 9/9, 100% 2 3 5

Βλεννοεπιδερµοειδές 10/10, 100% 2 3 5

Πολύµορφο Χαµηλής 
Κακοήθειας

4/4, 100% 2,5 3 5

Διαυγοκυτταρικό 1/1, 100% 1 2 3
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Στατιστική Αξιολόγηση 

 Ο στατιστικός έλεγχος  για την S6, απέδειξε ότι οι διαφορές στην 

ένταση της χρώσης  µεταξύ κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων 

των σιαλογόνων αδένων δεν είναι στατιστικά σηµαντική (p-

value=0,14>0,05). Σε αντίθεση όµως οι διαφορές στο ποσοστό των 

θετικών κυττάρων (p-value=0,001<0,05) και συνολικού άθροισµα (p-

value=0,004<0,05) µεταξύ κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων των 

σιαλογόνων αδένων είναι στατιστικά σηµαντική. Επίσης οι διαφορές στο 

ποσοστό των θετικών κυττάρων (p-value=0,001<0,05), στην ένταση της 

χρώσης (p-value=0,001<0,05) και στο συνολικό άθροισµα (p 

value=0,001<0,05)  µεταξύ κακοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών 

σιαλογόνων αδένων είναι στατιστικά σηµαντική (p-value=0,000 <0,05) 

όπως επίσης και µεταξύ καλοήθων  νεοπλασµάτων και φυσιολογικών 

σιαλογόνων αδένων σε ότι αφορά στο ποσοστό των θετικών κυττάρων 

(p-value=0,02<0,05), στην ένταση της χρώσης (p-value=0,003<0,05) και 

στο συνολικό άθροισµα (p-value=0,008<0,05).  (Πίνακας 20, Γράφηµα 

12,13,14, Ιστόγραµµα 7,8,9) 

 Οι παραπάνω παρατηρήσεις κατέδειξαν ότι στο επίπεδο 

σηµαντικότητας 5% δεν µπορούµε να υποστηρίξουµε ότι υπάρχει 

διαφορά στο ποσοστό των θετικών κυττάρων µεταξύ των ιστολογικών 

τύπων των κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. 

(Πίνακας 12) 
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Πίνακας 20.  Αποτελέσµατα του Wilcoxon rank-sum test  
(Mann-Whitney U test) για S6 
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Γράφηµα 12.  Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε την ένταση χρώσης 
της S6

S6 Mann- Whitney- Wilcoxon test

Οµάδα Ελέγχου 
vs Καλοήθη

Οµάδα Ελέγχου vs 
Κακοήθη

Καλοήθη vs 
Κακοήθη

Z- 
statistic

p-
value

Z- 
statistic

p-
value

Z- 
statistic

p-
value

Ένταση 
Χρώσης

-2,961 0,0031 -3,863 <0,001 -1,467 0,1424

% Θετικών 
Κυττάρων

-2,229 0,0258 -4,070 <0,001 -3,758 <0,001

Συνολικό 
Άθροισµα

-2,632 0,0085 -3,942 <0,001 -2,841 0,0045
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Γράφηµα 13. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το ποσοστό των 
θετικών κυττάρων της S6
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Γράφηµα 14. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το συνολικό άθροισµα 
της S6 
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Ιστόγραµµα 8: Ιστόγραµµα ποσοστού θετικών κυττάρων της S6 στα κακοήθη, 
καλοήθη νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου.



8. Ανοσοϊστοχηµική έκφραση  της pS6 στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων και στους φυσιολογικούς 
σιαλογόνους αδένες 

Κακοήθη Νεοπλάσµατα 

 Στο σύνολο των 39 κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της pS6 υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 95%, (37/39)  µε ποικίλη έκφραση σε ότι αφορά το ποσοστό 

των θετικών κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το συνολικό 

άθροισµα. Παρατηρήθηκαν 2 περιπτώσεις  αδενοκαρκινωµάτων NOS µε 

αρνητική έκφραση της pS6 .  

 Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της pS6 ήταν κυτταροπλασµατική. 

(Εικ. 20 D-F) 

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 20/39 περιπτώσεις 

δηλαδή το 51,28% των περιπτώσεων των κακοήθων νεοπλασµάτων 
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εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων άνω του 50%, το 87,45% των 

περιπτώσεων (34/39) εµφάνισε έντονη και µέτριας έντασης χρώση  

(46% των περιπτώσεων εµφάνισε έντονη χρώση και 41,03% των 

περιπτώσεων µέτρια  χρώση) και τέλος το 56,41% των περιπτώσεων 

ταξινοµήθηκε στα υψηλότερα επίπεδα του συνολικού άθροισµα (το 

41,03% σε άθροισµα 6, και 15,38% σε άθροισµα 5). Επίσης η µέση τιµή 

για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,31, η µέση τιµή για την 

ένταση της χρώσης ήταν 2,28 και η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα 

ήταν 4,59. (Πίνακας 21, 22) 

 Παρατηρήθηκε ότι τα καρκινώµατα εκ πλειοµόρφου αδενώµατος  

παρουσίαζαν υψηλής έντασης χρώση. Συγκεκριµένα 3/5 περιπτώσεις 

δηλαδή το 60% των περιπτώσεων παρουσίασε έντονη χρώση και το 

υπόλοιπο 40% µέτριας έντασης χρώση. Η µέση τιµή για την ένταση της 

χρώσης ήταν 2,6. 

 Σε ότι αφορά το ποσοστό των θετικών κυττάρων παρατηρήθηκε 

ότι 4/5 περιπτώσεις (80%) ταξινοµήθηκαν στην κατηγορία 2 (20-50%  

ποσοστό θετικών κυττάρων) και 1 µόνο περίπτωση (20%) ταξινοµήθηκε 

στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών κυττάρων). Η µέση τιµή για το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,2. 

 Επίσης για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε, σε 1 

περίπτωση (20%) η µέγιστη τιµή 6, σε 2/5 περιπτώσεις (40%) η τιµή 5, και 

στο υπόλοιπο 40% η τιµή 4. Η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα ήταν 

4,8. (Πίνακας 23) 

 Στα αδενοκαρκινώµατα NOS  παρατηρήθηκε ίδια κατανοµή στο 

ποσοστό των θετικών κυττάρων και στην ένταση της χρώσης. Στο 50% 

(5/10) των περιπτώσεων  παρατηρήθηκε ένταση χρώσης 3 (έντονη) και 

ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων), σε 1/10 περιπτώσεις (10%) παρατηρήθηκε µέτρια χρώση (2) 

και ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 2 (20-50%  ποσοστό 

θετικών κυττάρων), σε 2/10 περιπτώσεις (20%) παρατηρήθηκε ήπια 
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χρώση (1) και ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 1 (<20% 

ποσοστό θετικών κυττάρων) και τέλος και υπήρξαν και 2 περιπτώσεις 

όπου παρατηρήθηκε αρνητική έκφραση της pS6.  

 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 1,9 για το ποσοστό 

των θετικών κυττάρων ήταν επίσης 1,9 και για το συνολικό άθροισµα 

ήταν 3,8. (Πίνακας 23) 

 Στα αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα παρατηρήθηκε ότι 3/9 

περιπτώσεις (33.3%) εµφάνισαν έντονη  χρώση και µέτριας έντασης 

χρώση το υπόλοιπο 66.7%. Επίσης 6/9 περιπτώσεις (66.7%) εµφάνισαν 

ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων), και 2/9 περιπτώσεις (22.2%) εµφάνισαν ποσοστό θετικών 

κυττάρων της κατηγορίας 2  (20-50% ποσοστό θετικών κυττάρων) Η 

µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,55, για το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων ήταν 2,33 και για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,88. 

(Πίνακας 23) 

 Στα βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα παρατηρήθηκε ότι 5/10 

περιπτώσεις (50%) εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων της 

κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών κυττάρων), το 40% των 

περιπτώσεων εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 2 

(20-50% ποσοστό θετικών κυττάρων) και 1 περίπτωση εµφάνισε 

ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 1(<20% ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Σε ό,τι αφορά την ένταση της χρώσης 6/10 περιπτώσεις 

(60%) εµφάνισαν µέτριας έντασης χρώση και το υπόλοιπο 40% έντονης 

έντασης χρώση. Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης και το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,4 αντίστοιχα και για το συνολικό 

άθροισµα ήταν 4,8. (Πίνακας 23) 

 Τέλος, όσον αφορά στα πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας 

αδενοκαρκινώµατα  στο 75% των περιπτώσεων (3/4) παρατηρήθηκε 

έντονη χρώση (3) και ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 
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(>50% ποσοστό θετικών κυττάρων),  ενώ σε 1/4 περίπτωση 

παρατηρήθηκε µέτριας έντασης χρώση και ποσοστό θετικών κυττάρων 

της κατηγορίας 2. 

Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης και το ποσοστό των θετικών 

κυττάρων ήταν 2,75 αντίστοιχα και για το συνολικό άθροισµα ήταν 5,5. 

(Πίνακας 23) 

 Από την παραπάνω ανάλυση καταδεικνύεται ότι µεταξύ των 

τύπων των κακοήθων νεοπλασµάτων  τα  πολύµορφα χαµηλής 

κακοήθειας αδενοκαρκινώµατα  έλαβαν το υψηλότερο συνολικό 

άθροισµα και ακολουθούν τα αδενοειδή κυστικά , τα αδενοκαρκινώµατα 

NOS  και τα καρκινώµατα εκ πλειοµόρφου αδενώµατος.        

Καλοήθη Νεοπλάσµατα 

 Η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της pS6 υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 76,9% και στα καλοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

(παρατηρήθηκαν 3/13  περιπτώσεις όπου η έκφραση της pS6 ήταν 

αρνητική). 

 Παρατηρήθηκε ότι 8/13 περιπτώσεις (61,54%) εµφάνισαν ήπιας 

έντασης χρώση και 2/13 (15,38%) εµφάνισαν µέτριας έντασης χρώση. 

Σχετικά µε το ποσοστό θετικών κυττάρων 9/13 περιπτώσεις (69,23%), 

εµφάνισαν < 20% θετικά κύτταρα (τιµή 1).  Η µέση τιµή για την ένταση της 

χρώσης  ήταν 0,91 για  το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 0,75 και 

για το συνολικό άθροισµα ήταν 1,66. (Πίνακας 21, 22) 

Φυσιολογικοί Ελάσσονες Σιαλογόνοι Αδένες 

 Στους φυσιολογικούς ελάσσονες αδένες η έκφραση της pS6 

υπήρξε αρνητική σε όλες τις µελετώµενες περιπτώσεις (100%). (Πίνακας 

21, 22) 

 112



 113

Πίνακας 21. Συχνότητες και Σχετικές Συχνότητες της pS6 για ένταση χρώσης, 

ποσοστό θετικών κυττάρων και συνολικό άθροισµα σε κάθε κατηγορία 

νεοπλασµάτων (οµάδα ελέγχου, καλοήθη, κακοήθη)

pS6

Νεοπλάσµατα

Ένταση 
Χρώσης

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

Αρνητική 8 100,00 3 23,08 2 5,13

Ήπια 0 00,00 8 61,54 3 7,69

Μέτρια 0 00,00 2 15,38 16 41,03

Έντονη 0 0,00 0 0,00 18 46,15

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος Αρνητική Ήπια Μέτρια

% Θετικών 
Κυττάρων

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0% 8 100,00 3 23,08 2 5,13

<20% 0 00,00 9 69,23 4 10,26

20-50% 0 00,00 1 7,69 13 33,33

>50% 0 0,00 0 0,00 20 51,28

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0% <20% >50%

Συνολικό 
Άθροισµα

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0 8 100,00 3 23,08 2 5,13

2 0 00,00 8 61,54 2 5,13

3 0 00,00 1 7,69 3 7,69

4 0 00,00 1 7,69 10 25,64

5 0 00,00 0 0,00 6 15,38

6 0 0,00 0 0,00 16 41,03

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0 2 5



Πίνακας 22. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) στα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων καθώς και στην οµάδα ελέγχου για pS6.

Πίνακας 23. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) της pS6 στους ιστολογικούς τύπους των κακοήθων 

νεοπλασµάτων. 

pS6 Νεοπλάσµατα

Οµάδα 
Ελέγχου           
(Α = 8)

Καλοήθη (Α = 
13)

Κακοήθη (Α = 
39)

Α (%) Θετικών 
Περιπτώσεων

0 (0,0%) 10 (76,9%) 37 (94,9%)

Ένταση Χρώσης - ΜΤ 
(±SD)

0,00 (±0,00) 0,92 (±0,64) 2,28 (±0,83)

Ποσοστό Θετικών 
Κυττάρων - ΜΤ (±SD)

0,00 (±0,00) 0,85 (±0,55) 2,31 (±0,86)

Συνολικό Άθροισµα - ΜΤ 
(±SD)

0,00 (±0,00) 1,77 (±1,17) 4,59 (±1,62)

pS6 Α, % Θετικών 
Περιπτώσεων

Διάµεσος 
Έντασης  
Χρώσης

Διάµεσος 
Ποσοστού 
Θετικών 
Κυττάρων

Διάµεσος 
Συνολικού 
Αθροίσµατο
ς

Κακοήθη 
Νεοπλάσµατα

37/39, 94.9% 2 3 5

Εκ Πλειοµόρφου 
Αδενώµατος

5/5, 100% 3 2 5

Αδενοκαρκίνωµα NOS 8/10, 80% 2,5 2,5 5

Αδενοειδές Κυστικό 9/9, 100% 2 3 5

Βλεννοεπιδερµοειδές 10/10, 100% 2 2,5 4,5

Πολύµορφο Χαµηλής 
Κακοήθειας

4/4, 100% 3 3 6

Διαυγοκυτταρικό 1/1, 100% 1 2 3
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Στατιστική Αξιολόγηση 

 Ο στατιστικός έλεγχος για την pS6, απέδειξε ότι οι διαφορές στο 

ποσοστό θετικών κυττάρων, στην ένταση της χρώσης και στο συνολικό 

άθροισµα µεταξύ κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων των 

σιαλογόνων αδένων είναι στατιστικά σηµαντικές (p-value=0,001<0,05 

αντίστοιχα) όπως επίσης και µεταξύ κακοήθων νεοπλασµάτων και 

φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων (p-value=0,001 <0,05 αντίστοιχα), 

καθώς και µεταξύ καλοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών 

σιαλογόνων αδένων (p-value=0,001<0,05 αντίστοιχα). (Πίνακας 24, 

Γράφηµα 15,16,17, Ιστόγραµµα 10,11,12) 

 Οι παραπάνω παρατηρήσεις κατέδειξαν ότι στο επίπεδο 

σηµαντικότητας 5% δεν µπορούµε να υποστηρίξουµε ότι υπάρχει 

διαφορά στο ποσοστό των θετικών κυττάρων µεταξύ των ιστολογικών 

τύπων των κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων (p-

value=0,69>0,05), στην ένταση της χρώσης (p-value=0,52>0,05 ), 

καθώς και στο συνολικό άθροισµα (p-value=0,65>0,05 ). (Πίνακας 12) 

Πίνακας 24. Αποτελέσµατα του Wilcoxon rank-sum test  
(Mann-Whitney U test) για pS6 

pS6 Mann- Whitney- Wilcoxon test

Οµάδα Ελέγχου 
vs Καλοήθη

Οµάδα Ελέγχου vs 
Κακοήθη

Καλοήθη vs 
Κακοήθη

Z- 
statistic

p-
value

Z- 
statistic

p-
value

Z- 
statistic

p-
value

Ένταση 
Χρώσης

-3,235 0,0012 -4,429 <0,001 -4,360 <0,001

% Θετικών 
Κυττάρων

 -3,282  0,0010 -4,436 <0,001 -4,481 <0,001

Συνολικό 
Άθροισµα

  -3,234 0,0012  -4,323 <0,001 -4,527 <0,001
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61.54%

23.08%

15.38%

69.23%

30.77%

7.143%

92.86% 100%

0-10% >10-20%

>20-50% >50%

Κακοήθη Καλοήθη
Μάρτυρες (Βλεννώδεις κύστεις)

Νεοπλάσµατα

Νεοπλάσµατα ανάλογα µε την κατηγορία % PC της pS6

Γράφηµα 16. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το ποσοστό θετικών 
κυττάρων της pS6

61.54%
23.08%

15.38%

72.73%

27.27%

11.11%

88.89% 100%

Αρνητικό Ήπιας έντασης

Μέτριας έντασης Έντονη

Κακοήθη Καλοήθη
Μάρτυρες (Βλεννώδεις κύστεις)

Νεοπλάσµατα

Νεοπλάσµατα ανάλογα µε την ένταση της χρώσης της pS6

Γράφηµα 15. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε την ένταση χρώσης της pS6
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Νεοπλάσµατα ανάλογα µε το συνολικό σκορ της pS6

Γράφηµα 17. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το συνολικό άθροισµα 
της pS6 
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Θηκόγραµµα της έντασης χρώσης της pS6 ανά νεόπλασµα

Ιστόγραµµα 10. Ιστόγραµµα έντασης χρώσης της pS6 στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου.
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Ιστόγραµµα 12. Ιστόγραµµα του συνολικού αθροίσµατος της pS6 στα κακοήθη, 

καλοήθη νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου.



9. Ανοσοϊστοχηµική έκφραση της pΑΚΤ στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων και στους φυσιολογικούς 
σιαλογόνους αδένες 

Κακοήθη Νεοπλάσµατα 

 Στο σύνολο των 39 κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της pΑΚΤ υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 100%,  µε ποικίλη έκφραση σε ό,τι αφορά το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το συνολικό άθροισµα. Η 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση της pΑΚΤ ήταν κυρίως κυτταροπλασµατική.  

(Εικ. 19 A-C) 

 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι 21/39 περιπτώσεις 

δηλαδή το 53,8% των περιπτώσεων  των κακοήθων νεοπλασµάτων 

εµφάνισαν έντονη  χρώση και 30/39 περιπτώσεις δηλαδή το 76,9%  

εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων άνω του 50%, ενώ τέλος το 

74,3% των περιπτώσεων ταξινοµήθηκε στα υψηλότερα επίπεδα του 

συνολικού άθροισµα (53,8% σε άθροισµα 6, και 20,5% σε άθροισµα 5). 

Επίσης η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων στα κακοήθη 

νεοπλάσµατα ήταν 2,69, η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 

2,38 και η µέση τιµή για το συνολικό άθροισµα ήταν 5,08. (Πίνακας 25, 

26)  

 Πιο συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε ότι τα καρκινώµατα εκ 

πλειοµόρφου αδενώµατος  παρουσίαζαν υψηλό ποσοστό θετικών 

κυττάρων. Αυτό εξηγείται από το γεγονός ότι 4/5 περιπτώσεις (80%) 

ταξινοµήθηκαν στην κατηγορία 3 (>50% ποσοστό θετικών κυττάρων) 

και 1 µόνο περίπτωση (20%) ταξινοµήθηκε στην κατηγορία 2 (20-50%  

ποσοστό θετικών κυττάρων). Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών 

κυττάρων ήταν 2,8. 
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 Σε ότι αφορά την ένταση της χρώσης, 3/5 περιπτώσεις (60%) 

παρουσίασαν µέτριας έντασης χρώση, 1/5 (20%) περιπτώσεις 

παρουσίασε έντονης έντασης χρώση και ήπιας έντασης χρώση άλλη 

1/5 περιπτώσεις. Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2. 

Επίσης για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε, σε 1 περίπτωση 

(20%) η µέγιστη τιµή 6, ενώ σε 3/5 περιπτώσεις (60%)  παρατηρήθηκε η 

τιµή 5, και στο υπόλοιπο 20% η τιµή 3 . Η µέση τιµή για το συνολικό 

άθροισµα ήταν 4,8. (Πίνακας 27) 

 Στα αδενοκαρκινώµατα NOS  παρατηρήθηκε παρόµοια κατανοµή 

στο ποσοστό των θετικών κυττάρων και στην ένταση της χρώσης.  

Στο 50% των περιπτώσεων των αδενοκαρκινωµάτων NOS  (5/10) 

παρατηρήθηκε ένταση χρώσης 3 (έντονη) και στο 60% (6/10) ποσοστό 

θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Σε 3/10 περιπτώσεις (30%) παρατηρήθηκε µέτρια χρώση (2), 

σε 2/10 περιπτώσεις (20%) ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 2 

(20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων), και τέλος σε 2/10 περιπτώσεις 

(20%) παρατηρήθηκε ήπια χρώση (1) και ποσοστό θετικών κυττάρων 

της κατηγορίας 1 (<20% ποσοστό θετικών κυττάρων).  

 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,3 για το ποσοστό 

των θετικών κυττάρων επίσης 2,4 και για το συνολικό άθροισµα ήταν 

4,7. (Πίνακας 27) 

 Στα αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα παρατηρήθηκε ότι 6/9 

περιπτώσεις (66,7%) εµφάνισαν έντονη χρώση ενώ µέτριας έντασης 

χρώση εµφάνισαν το 22,2%. Επίσης 8/9 περιπτώσεις (88,9%) εµφάνισαν 

ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων) και µόνο 1 περίπτωση εµφάνισε  ποσοστό θετικών κυττάρων 

της κατηγορίας 1 (<20% ποσοστό θετικών κυττάρων). 
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 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης  ήταν 2,55, για το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 2,77 και για το συνολικό 

άθροισµα ήταν 5,32. (Πίνακας 27) 

 Στα βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα παρατηρήθηκε ότι 7/10 

περιπτώσεις (70%) εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων της 

κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών κυττάρων), και το 30% των 

περιπτώσεων εµφάνισαν ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 2 

(20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων). Σε ό,τι αφορά την ένταση της 

χρώσης 6/10 περιπτώσεις (60%) εµφάνισαν έντονη χρώση (3) το 30% 

µέτριας έντασης χρώση και το υπόλοιπο 10% ήπιας έντασης χρώση. Η 

µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,5, για το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων ήταν 2,7 και για το συνολικό άθροισµα ήταν 5,2. 

(Πίνακας 27) 

 Ενώ τέλος όσον αφορά στα πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας 

αδενοκαρκινώµατα  στο 75% των περιπτώσεων (3/4) παρατηρήθηκε 

έντονη  χρώση (3) και σε 1 περίπτωση  (25%) παρατηρήθηκε µέτριας 

έντασης χρώση. Στο 100% των περιπτώσεων (4/4) παρατηρήθηκε 

ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων), 

 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,75, για το ποσοστό 

των θετικών κυττάρων ήταν 3  και για το συνολικό άθροισµα ήταν 5,75. 

(Πίνακας 27) 

 Από την παραπάνω ανάλυση καταδεικνύεται ότι µεταξύ των 

τύπων των κακοήθων νεοπλασµάτων  τα  πολύµορφα χαµηλής 

κακοήθειας αδενοκαρκινώµατα, τα αδενοειδή κυστικά  και τα 

βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα έλαβαν το υψηλότερο συνολικό 

άθροισµα. 
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Καλοήθη Νεοπλάσµατα 

 Η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της pΑΚΤ υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 100% στα καλοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων. Η 

µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 2,00 για το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων ήταν 2,23  και για το συνολικό άθροισµα ήταν 4,23. 

(Πίνακας 25, 26) 

Φυσιολογικοί Ελάσσονες Σιαλογόνοι Αδένες 

 Στους φυσιολογικούς ελάσσονες σιαλογόνους αδένες η έκφραση 

της pΑΚΤ υπήρξε θετική σε ποσοστό 75% (6/8). Η µέση τιµή για την 

ένταση της χρώσης ήταν 1,00, για το ποσοστό των θετικών κυττάρων 

ήταν 1,10 και για το συνολικό άθροισµα ήταν 2,10. (Πίνακας 25, 26) 
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Πίνακας 25. Συχνότητες και Σχετικές Συχνότητες της pΑΚΤ για ένταση χρώσης, 

ποσοστό θετικών κυττάρων και συνολικό άθροισµα σε κάθε κατηγορία 

νεοπλασµάτων (οµάδα ελέγχου, καλοήθη, κακοήθη)

pAKT

Νεοπλάσµατα

Ένταση 
Χρώσης

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

Αρνητική 2 25,00 0 0,00 0 0,00

Ήπια 4 50,00 3 23,08 6 15,38

Μέτρια 2 25,00 7 53,85 12 30,77

Έντονη 0 0,00 3 23,08 21 53,85

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος Ήπια Μέτρια Έντονη

% Θετικών 
Κυττάρων

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0% 2 25,00 0 0,00 0 0,00

<20% 4 50,00 1 7,69 3 7,69

20-50% 1 12,50 8 61,54 6 15,38

>50% 1 12,50 4 30,77 30 76,92

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος <20% 20-50% >50%

Συνολικό 
Άθροισµα

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0 2 25,00 0 0,00 0 0,00

2 3 37,50 1 7,69 3 7,69

3 1 12,50 2 15,38 2 5,13

4 2 25,00 5 38,46 5 12,82

5 0 0,00 3 23,08 8 20,51

6 0 0,00 2 15,38 21 53,85

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 2 4 6

 123



Πίνακας 26. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) στα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων καθώς και στην οµάδα ελέγχου για pΑΚΤ 

Πίνακας 27. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) της pS6 στους ιστολογικούς τύπους των κακοήθων 

νεοπλασµάτων. 

pAkt Νεοπλάσµατα

Οµάδα Ελέγχου        
(Α = 8)

Καλοήθη (Α = 13) Κακοήθη (A= 39)

Α (%) Θετικών Περιπτώσεων 6 (75,0%) 13 (100,0%) 39 (100,0%)

Ένταση Χρώσης - ΜΤ (±SD) 1,00 (±0,76) 2,00 (±0,71) 2,38 (±0,75)

Ποσοστό Θετικών Κυττάρων - ΜΤ 
(±SD)

1,10 (±1,00) 2,23 (±0,60) 2,69 (±0,61)

Συνολικό Άθροισµα - ΜΤ (±SD) 2,10 (±1,56) 4,23 (±1,17) 5,08 (±1,26)

pΑΚΤ Α, % θετικών 
περιπτώσεων

ΜΤ 
Έντασης  
χρώσης

ΜΤ 
Ποσοστού 
θετικών 
κυττάρων

ΜΤ 
Συνολικού 
Αθροίσµατο
ς

Κακοήθη 
Νεοπλάσµατα

39/39, 100% 2,38 2,7 5,08

Εκ Πλειοµόρφου 
Αδενώµατος

5/5, 100% 2 2,8 4,8

Αδενοκαρκινωµα NOS 10/10, 100% 2,3 2,4 4,7

Αδενοειδές Κυστικό 9/9, 100% 2,55 2,77 5,32

Βλεννοεπιδερµοειδές 10/10, 100% 2,5 2,7 5,2

Πολύµορφο Χαµηλής 
Κακοήθειας

4/4, 100% 2,75 3 5,57

Διαυγοκυτταρικό 1/1, 100% 1 3 4
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Στατιστική Αξιολόγηση 

 Ο στατιστικός έλεγχος για την pΑΚΤ, απέδειξε ότι δεν υπάρχουν 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές στην ένταση της χρώσης µεταξύ 

κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων ( p-

value=0,08>0,05). Αντίθετα όµως οι διαφορές στο ποσοστό θετικών 

κυττάρων (p-value=0,0064<0,05) και και στο συνολικό άθροισµα (p-

value=0,0164<0,05)  των παραπάνω νεοπλασµάτων είναι στατιστικά 

σηµαντικές, µε το ποσοστό των θετικών κυττάρων να λαµβάνει από τις 

χαµηλότερες τιµές του δείγµατος. (Πίνακας 28, Γράφηµα 18,19, 20, 

Ιστόγραµµα 13,14,15) 

 Επίσης συγκρίνοντας τα κακοήθη νεοπλάσµατα µε τους 

φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες φαίνεται ότι υπάρχουν στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές στην ένταση της χρώσης (p-value=0,001<0,05),  

στο ποσοστό των θετικών κυττάρων(p-value=0,001<0,05)  και στο 

συνολικό άθροισµα (p-value=0,001<0,05).   

 Παρόµοια στατιστικά σηµαντικά αποτελέσµατα λαµβάνουµε 

συγκρίνοντας και τα κακολοήθη νεοπλάσµατα µε τους φυσιολογικούς 

σιαλογόνους αδένες σε ότι αφορά στην ένταση της χρώσης(p-

value=0,011<0,05), στο ποσοστό των θετικών κυττάρων (p-

value=0,009<0,05) και στο συνολικό άθροισµα (p-value=0,005<0,05).  

(Πίνακας 28, Γράφηµα 18,19, 20, Ιστόγραµµα 13,14,15) 

 Οι παραπάνω παρατηρήσεις κατέδειξαν ότι στο επίπεδο 

σηµαντικότητας 5% δεν µπορούµε να υποστηρίξουµε ότι υπάρχει 

διαφορά στο ποσοστό των θετικών κυττάρων (p-value=0,82>0,05) στην 

ένταση της χρώσης (p-value=0,42>0,05) καθώς και στο συνολικό 

άθροισµα (p-value=0,58>0,05) µεταξύ των ιστολογικών τύπων των 

κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. (Πίνακας 12) 
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Πίνακας 28.  Αποτελέσµατα του Wilcoxon rank-sum test  
(Mann-Whitney U test) για pΑΚΤ 

 

pAKT Mann- Whitney- Wilcoxon test

Οµάδα Ελέγχου 
vs Καλοήθη

Οµάδα Ελέγχου  
vs Κακοήθη

Καλοήθη  vs  
Κακοήθη

Z- 
statistic

p-
value

Z- 
statistic

p-
value

Z- 
statistic

p-
value

Ένταση 
Χρώσης

 -2,544 0,0110  -3,631 <0,001 -1,721 0,0852

% Θετικών 
Κυττάρων

-2,602  
0,0093

-4,041 <0,001 -2,726 0,0064

Συνολικό 
Άθροισµα

-2,785  
0,0053

-3,952 <0,001 -2,400 0,0164
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Νεοπλάσµατα ανάλογα µε την ένταση της χρώσης της pAKT

Γράφηµα 18. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε την ένταση χρώσης της 
pΑΚΤ 
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Γράφηµα 19. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το ποσοστό θετικών 
κυττάρων της pΑΚΤ
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Γράφηµα 20. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε συνολικό άθροισµα της 
pΑΚΤ
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Ιστόγραµµα 13. Ιστόγραµµα έντασης χρώσης της pΑΚΤ στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου.



 

10.  Ανοσοϊστοχηµική έκφραση  της eIF4E στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων και στους φυσιολογικούς 
σιαλογόνους αδένες. 

Κακοήθη Νεοπλάσµατα  

 Στο σύνολο των 39 κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της eIF4E υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 76,9%  (30/39) µε ποικίλη έκφραση σε ότι αφορά το ποσοστό 

των θετικών κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το συνολικό 

άθροισµα. Παρατηρήθηκαν 9 περιπτώσεις όπου η έκφραση της eIF4E 

υπήρξε αρνητική. 

 Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της eIF4E ήταν κυτταροπλασµατική. 

(Εικ. 20 G-I). Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 

1,18 η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 1,23 και η µέση τιµή για 

το συνολικό άθροισµα ήταν 2,41. (Πίνακας 29 ,30) 
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Ιστόγραµµα 15. Ιστόγραµµα συνολικού αθροίσµατος της pΑΚΤ στα κακοήθη, 
καλοήθη νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου



 Ενδιαφέρον παρουσιάζει το γεγονός ότι  µόνο 3/39 περιπτώσεις 

δηλαδή το 7,7% των περιπτώσεων  των κακοήθων νεοπλασµάτων 

εµφάνισαν έντονη χρώση και  ποσοστό θετικών κυττάρων άνω του 

50%.  

 Το 69,23% των περιπτώσεων παρούσιασε ήπιας και µέτριας 

έντασης χρώση (38,46% και 30,77% αντίστοιχα) καθώς και ποσοστό 

θετικών κυττάρων των κατηγοριών 1 και 2 (43,59% και 25,64% 

αντίστοιχα). Για το συνολικό άθροισµα παρατηρήθηκε ότι το 12,82% των 

περιπτώσεων παρούσιασε τις υψηλότερες τιµές 5 και 6 (10,26% και 

2,56% αντίστοιχα) ενώ το 38,46% (15/39) παρουσίασε την τιµή 2. 

(Πίνακας 29,30) 

 Πιο συγκεκριµένα, παρατηρήθηκε ότι στα καρκινώµατα εκ 

πλειοµόρφου αδενώµατος  1/5 περιπτώσεις (20%) ήταν αρνητική και 2/5 

περιπτώσεις (40%) εµφάνισαν µέτριας έντασης χρώση και ποσοστό 

θετικών κυττάρων της κατηγορίας 2 (20-50%  ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Μόνο 1/5 περιπτώσεις (20%) παρουσίασε έντονη έντασης 

χρώση.  

 Η µέση τιµή για το ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 0,5, για 

την ένταση της χρώσης ήταν 0,8 και για το συνολικό άθροισµα ήταν 1,3. 

(Πίνακας 31) 

 Στο 50% των περιπτώσεων των αδενοκαρκινωµάτων NOS  (5/10) 

παρατηρήθηκε αρνητική έκφραση στην ένταση της χρώσης και το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων. Το 40% των περιπτώσεων παρουσίασε 

ήπιας και µέτριας έντασης χρώση και ποσοστό των θετικών κυττάρων 

των κατηγοριών 1 και 2  (2/5 περιπτώσεις αντίστοιχα) και µόνο 1/5 

περιπτώσεις (10%) παρουσίασε έντονης έντασης χρώση και ποσοστό 

θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 (>50% ποσοστό θετικών 

κυττάρων). 
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 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης και για το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων ήταν 0,9 αντίστοιχα και για το συνολικό άθροισµα 

ήταν 1,8. (Πίνακας 31) 

 Στα αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα παρατηρήθηκε επίσης 

παρόµοια κατανοµή στο ποσοστό των θετικών κυττάρων και στην 

ένταση της χρώσης. Στο 89% των περιπτώσεων (8/9) παρατηρήθηκε 

ήπιας έντασης χρώση και ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 

1 (<20% ποσοστό θετικών κυττάρων) και στο 11% των περιπτώσεων 

(1/9) παρατηρήθηκε µέτριας έντασης χρώση και ποσοστό θετικών 

κυττάρων της κατηγορίας 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων). 

 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης και το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων 1,1 αντίστοιχα και για το συνολικό άθροισµα ήταν 2,2. 

(Πίνακας 31) 

 Όσον αφορά στα βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα στο 80%  των 

περιπτώσεων (8/10) παρατηρήθηκε ήπιας (4/10) και µέτριας (4/10)  

έντασης χρώση καθώς και ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 

1 (<20% ποσοστό θετικών κυττάρων) και 2 (20-50%  ποσοστό θετικών 

κυττάρων). Στο 10% των περιπτώσεων (1/10) παρατηρήθηκε έντονης 

έντασης χρώση και ποσοστό θετικών κυττάρων της κατηγορίας 3 

(>50% ποσοστό θετικών κυττάρων). 

 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης και το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων ήταν 1,5, και για το συνολικό άθροισµα ήταν 3. 

(Πίνακας 31) 

 Τέλος και στα πολύµορφα χαµηλής κακοήθειας αδενο-

καρκινώµατα παρατηρήθηκε επίσης παρόµοια κατανοµή  στο ποσοστό 

των θετικών κυττάρων και στην ένταση της χρώσης. 

 Στο 50% των περιπτώσεων (2/4) παρατηρήθηκε αρνητική 

έκφραση στην ένταση της χρώσης και το ποσοστό των θετικών 

κυττάρων και στο υπόλοιπο 50% (2/4) των περιπτώσεων παρατηρήθηκε 

 131



µέτριας έντασης χρώση καθώς και ποσοστό θετικών κυττάρων της 

κατηγορίας 2 (20-50%  ποσοστό θετικών κυττάρων). 

 Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης και το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων ήταν 1  και για το συνολικό άθροισµα ήταν 2. 

(Πίνακας 31) 

Από την παραπάνω ανάλυση καταδεικνύεται ότι µεταξύ των τύπων των 

κακοήθων ν εοπλασµάτων  το δ ιαυγοκυ τ ταρ ι κό κα ι τα 

βλεννοεπιδερµοειδή καρκινώµατα έλαβαν το υψηλότερο συνολικό 

άθροισµα. 

Καλοήθη Νεοπλάσµατα 

 Η αξιολόγηση ως προς την έκφραση της eIF4E υπήρξε θετική σε 

ποσοστό 69,2% (9/13) και στα καλοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων.  Παρατηρήθηκαν 4/13 περιπτώσεις όπου η αξιολόγηση της 

έντασης της χρώσης και του ποσοστού των θετικών κυττάρων ήταν 

αρνητική. Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης ήταν 1,15, για το 

ποσοστό των θετικών κυττάρων ήταν 1,08, και για το συνολικό 

άθροισµα ήταν 2,23. (Πίνακας 29, 30) 

Φυσιολογικοί Ελάσσονες Σιαλογόνοι Αδένες 

 Στους φυσιολογικούς ελάσσονες σιαλογόνους αδένες η έκφραση 

της eIF4E υπήρξε αρνητική σε ποσοστό 87,5% (7/8.) Μόνο σε  µια 

περίπτωση (1/8) παρατηρήθηκε ήπιας έντασης χρώση και ποσοστό 

θετικών κυττάρων της κατηγορίας 1(<20% ποσοστό θετικών κυττάρων). 

Η µέση τιµή για την ένταση της χρώσης και το ποσοστό των θετικών 

κυττάρων ήταν 0,13 αντίστοιχα και για το συνολικό άθροισµα ήταν 0,25. 

(Πίνακας 29, 30) 
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Πίνακας  29. Συχνότητες και Σχετικές Συχνότητες της eIF4E για ένταση χρώσης, 

ποσοστό θετικών κυττάρων και συνολικό άθροισµα σε κάθε κατηγορία 

νεοπλασµάτων (οµάδα ελέγχου, καλοήθη, κακοήθη)

eIF4E

Νεοπλάσµατα

Ένταση Χρώσης Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

Αρνητική 7 87,50 4 30,77 9 23,08

Ήπια 1 12,50 4 30,77 15 38,46

Μέτρια 0 0,00 4 30,77 12 30,77

Έντονη 0 0,00 1 7,69 3 7,69

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος Αρνητική Ήπια Μέτρια

% Θετικών 
Κυττάρων

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0% 7 87,50 4 30,77 9 23,08

<20% 1 12,50 4 30,77 17 43,59

20-50% 0 0,00 5 38,46 10 25,64

>50% 0 0,00 0 0,00 3 7,69

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0% <20% <20%

Συνολικό 
Άθροισµα

Οµάδα Ελέγχου Καλοήθη Κακοήθη

Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq. Freq. Rel. freq.

0 7 87,50 4 30,77 9 23,08

2 1 12,50 3 23,08 15 38,46

3 0 0,00 2 15,38 2 5,13

4 0 0,00 3 23,08 8 20,51

5 0 0,00 1 7,69 4 10,26

6 0 0,00 0 0,00 1 2,56

Σύνολο 8 100,00 13 100,00 39 100,00

Μέσος Όρος 0 2 2



Πίνακας 30. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) στα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων καθώς και στην οµάδα ελέγχου για eIF4E 

Πίνακας 31. Κατανοµή της ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης (αριθµός, % θετικών 

περιπτώσεων, και µέση τιµή για ένταση χρώσης, ποσοστό θετικών κυττάρων και 

συνολικό άθροισµα) της στους ιστολογικούς τύπους των κακοήθων  
νεοπλασµάτων της eIF4E 

eIF4E Νεοπλάσµατα

Οµάδα Ελέγχου 
 (Α = 8)

Καλοήθη (Α = 13) Κακοήθη (Α= 39)

Α (%) Θετικών Περιπτώσεων 1 (12,5%) 9 (69,2%) 30 (76,9%)

Ένταση Χρώσης - ΜΤ(±SD) 0,13 (±0,35) 1,15 (±0,99) 1,23 (±0,90)

Ποσοστό Θετικών Κυττάρων - 
ΜΤ (±SD)

0,13 (±0,35) 1,08 (±0,86) 1,18 (±0,88)

Συνολικό Άθροισµα - ΜΤ (±SD) 0,25 (±0,71) 2,23 (±1,79) 2,41 (±1,74)

eIF4E Α,% Θετικών 
Περιπτώσεων

ΜΤ 
Έντασης  
Χρώσης

ΜΤ 
Ποσοστού 
Θετικών 
Κυττάρων

ΜΤ 
Συνολικού 
Αθροίσµατο
ς

Κακοήθη 
Νεοπλάσµατα

30/39, 76,9% 1,15 1,12 2,27

Εκ Πλειοµόρφου 
Αδενώµατος

4/5, 80% 0,8 0,5 1,3

Αδενοκαρκινώµατα 
NOS

5/10,50% 0,9 0,9 1,8

Αδενοειδές Κυστικό 9/9, 100% 1,1 1,1 2,2

Βλεννοεπιδερµοειδές 9/10, 90% 1,5 1,5 3

Πολύµορφο Χαµηλής 
Κακοήθειας

2/4, 50% 1 1 2

Διαυγοκυτταρικό 1/1, 100% 2 3 5
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Στατιστική Αξιολόγηση 

 Ο στατιστικός έλεγχος απέδειξε ότι οι διαφορές στο ποσοστό 

θετικών κυττάρων, στην ένταση της χρώσης και στο συνολικό 

άθροισµα µεταξύ κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων των 

σιαλογόνων αδένων δεν είναι στατιστικά σηµαντική (p-value=0,81>0,05, 

p-value=0,79>0,05, p-value=0,82>0,05 αντίστοιχα). Είναι όµως 

στατιστικά σηµαντική µεταξύ καλοήθων νεοπλασµάτων και 

φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων (p-value=0,0110<0,05 και p-

value=0,0113<0,05, p-value=0,0106<0,05 αντίστοιχα) όπως επίσης και 

µεταξύ κακοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών σιαλογόνων 

αδένων (p-value=0,0014<0,05 και p-value=0,0013<0,05, p-

value=0,0014<0,05 αντίστοιχα). (Πίνακας 32, Γράφηµα 21, 22, 23, 

Ιστόγραµµα 16,17,18) 

 Οι παραπάνω παρατηρήσεις κατέδειξαν ότι στο επίπεδο 

σηµαντικότητας 5% δεν µπορούµε να υποστηρίξουµε ότι υπάρχει 

διαφορά στο ποσοστό των θετικών κυττάρων  (p-value=0,39>0,05), 

στην ένταση της χρώσης (p-value=0,39>0,05) καθώς και στο συνολικό 

άθροισµα (p-value=0,42>0,05) µεταξύ των ιστολογικών τύπων των 

κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. (Πίνακας 12) 

Πίνακας 32.  Αποτελέσµατα του Wilcoxon rank-sum test  
(Mann-Whitney U test) για eIF4E 

eIF4E Mann- Whitney- Wilcoxon test

Οµάδα Ελέγχου vs 
Καλοήθη

Οµάδα Ελέγχου vs 
Κακοήθη

Καλοήθη vs Κακοήθη

Z- statistic p-value Z- statistic p-value Z- statistic p-value

Ένταση Χρώσης -2,532 0,0113  -3,214 0,0013 -0,266 0,7900

% Θετικών 
Κυττάρων

-2,542 0,0110 -3,202 0,0014 -0,235  0,8145

Συνολικό 
Άθροισµα

-2,557 0,0106  -3,194 0,0014 -0,219 0,8268
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Μέτριας έντασης Έντονη

Κακοήθη Καλοήθη
Μάρτυρες (Βλεννώδεις κύστεις)

Νεοπλάσµατα

Νεοπλάσµατα ανάλογα µε την ένταση της χρώσης της eIF4E

Γράφηµα 21. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε την ένταση χρώσης της 
eIF4E 
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45%
4.5%
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66.7% 100%
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Κακοήθη Καλοήθη
Μάρτυρες (Βλεννώδεις κύστεις)

Νεοπλάσµατα

Νεοπλάσµατα ανά κατηγορία % θετικών κυττάρων της eIF4E

Γράφηµα 22. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το ποσοστό θετικών 
κυττάρων της eIF4E
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Γράφηµα 23. Πιθανότητα Νεοπλάσµατος ανάλογα µε το συνολικό άθροισµα της 
eIF4E 
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Ιστόγραµµα 16. Ιστόγραµµα έντασης χρώσης της eIF4E  στα κακοήθη, καλοήθη 
νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου. 
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Ιστόγραµµα 17. Ιστόγραµµα ποσοστού θετικών κυττάρων της eIF4E  στα 
κακοήθη, καλοήθη νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου.
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Ιστόγραµµα 18. Ιστόγραµµα συνολικού αθροίσµατος της eIF4E  στα κακοήθη, 
καλοήθη νεοπλάσµατα και στην οµάδα ελέγχου.
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Εικόνα 19. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για pAkt (A-C), 4EBP1 (D-F) και p4EBP1 (G-I) σε 
καλοήθη νεοπλάσµατα σιαλογόνων αδένων (πλειόµορφα αδενώµατα - A, D, G), 
και κακοήθη νεοπλάσµατα σιαλογόνων αδένων (B: βλεννοεπιδερµοειδές Ca, C: 
αδενοκαρκίνωµα NOS, E: βλεννοεπιδερµοειδές Ca, F: αδενοκαρκίνωµα NOS, H: 
βλεννοεπιδερµοειδές Ca, I: αδενοειδές κυστικό Ca). (Μεγένθυνση: A and B: 200X, 
C-I: 400X).
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Εικόνα 20. Ανοσοϊστοχηµική χρώση για S6 (A-C), pS6 (D-F) and eIF4E (G-I) καλοήθη 
νεοπλάσµατα σιαλογόνων αδένων (πλειόµορφα αδενώµατα - A, D, G), και κακοήθη 
νεοπλάσµατα σιαλογόνων αδένων (B: βλεννοεπιδερµοειδές Ca, C: αδενοειδές 
κυστικό Ca, E: πολύµορφο χαµηλής κακοήθειας, F: αδενοκαρκίνωµα NOS, H: 
διαυγοκυτταρικό, I: αδενοκαρκίνωµα NOS). (Μεγένθυνση: A-I: 400X).



11. Ανάλυση των συσχετίσεων των πρωτεϊνών µεταξύ τους 

 Ο συντελεστής συσχέτισης Spearman, οποίος είναι ένα µη-

παραµετρικό µέτρο της στατιστικής εξάρτησης µεταξύ δύο µεταβλητών, 

αξιολογεί το πόσο καλά µπορεί να περιγραφεί η σχέση µεταξύ των δύο 

µεταβλητών χρησιµοποιώντας µια µονότονη συνάρτηση. 

  Το πρόσηµο της συσχέτισης Spearman δείχνει την κατεύθυνση 

της σχέσης µεταξύ των δύο µεταβλητών. 

 Χρησιµοποιώντας τον συντελεστή Spearman εξετάσαµε αν τα 

επίπεδα έκφρασης των µελετώµενων µορίων στο σύνολο των 

νεοπλασµάτων (καλοήθων και κακοήθων), αλλά και στα κακοήθη 

µόνο, σχετίζονται µεταξύ τους.  

 Από τον πίνακα (Πίνακας 33) φαίνεται ότι στις περισσότερες 

περιπτώσεις οι µεταβλητές δεν σχετίζονται µεταξύ τους. Πάντως όπου 

βρέθηκαν στατιστικά σηµαντικές συσχετίσεις η σχέση µεταξύ των 

µελετώµενων µορίων, ήταν θετική, δηλαδή, όταν αυξάνεται η µία 

µεταβλητή, αυξάνεται και η άλλη και το αντίστροφο. Ακόµη και στις 

περιπτώσεις όπου η συσχέτιση δεν ήταν στατιστικά σηµαντική η σχέση 

µεταξύ των µελετώµενων µορίων, ήταν πάντα θετική. Επίσης 

προκειµένου να ερµηνεύσουµε την ένταση της συσχέτισης θεωρήσαµε 

ότι όταν η συσχέτιση λαµβάνει τιµές από:  0-0,19 είναι πολύ ασθενής, 

0,2-0,39 είναι ασθενής, 0,4-0,59 είναι µέτρια, 0,6-0,79 είναι ισχυρή και 

0,8-1 είναι πολύ ισχυρή. 

 Ερµηνεύοντας τα αποτελέσµατα του παραπάνω πίνακα, φαίνεται 

ότι η µόνη σχέση που είναι στατιστικά σηµαντική στο σύνολο των 

νεοπλασµάτων (καλοήθων και κακοήθων), αλλά και στα κακοήθη 

µόνο, σε ότι αφορά στην ένταση της χρώσης, στο ποσοστό των 

θετικών κυττάρων και στο συνολικό άθροισµα είναι αυτή των pS6 ~ 

pAKT.  Όταν λοιπόν αυξάνεται η pAKT αυξάνεται και η pS6.  
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   Συγκεκριµένα, άλλες θετικές συσχετίσεις που παρατηρήθηκαν µεταξύ 

ζευγών µορίων είναι οι εξής: 

pS6 ~ p4EBP1: Ασθενής στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για ένταση 

χρώσης σε καλοήθη – κακοήθη νεοπλάσµατα. 

pS6 ~ p4EBP1: Μέτρια στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για % θετικών 

κυττάρων σε καλοήθη – κακοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα. 

pS6 ~ p4EBP1 Μέτρια στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για συνολικό 

άθροισµα σε καλοήθη – κακοήθη νεοπλάσµατα 

pS6 ~ pAKT: Μέτρια στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για ένταση χρώσης 

σε καλοήθη – κακοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα. 

pS6 ~ pAKT: Μέτρια στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για % θετικών 

κυττάρων σε καλοήθη – κακοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα. 

pS6 ~ pAKT: Μέτρια στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για συνολικό 

άθροισµα σε καλοήθη – κακοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα. 

pAKT ~ p4EBP1: Ασθενής στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για ένταση 

χρώσης σε καλοήθη – κακοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα. 

pAKT ~ p4EBP1: Μέτρια στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για % θετικών 

κυττάρων σε καλοήθη – κακοήθη νεοπλάσµατα. 

pAKT ~ p4EBP1: Ασθενής στατιστικά σηµαντική συσχέτιση για συνολικό 

άθροισµα σε καλοήθη – κακοήθη νεοπλάσµατα. 

 Ενδιαφέρον παρουσιάζουν επίσης και τα αποτελέσµατα της 

συσχέτ ισης των συνολ ικών επ ιπέδων των µορίων µε τ ις 

φωσφορυλιωµένες τους µορφές. Για τον έλεγχο αυτό χρησιµοποιήθηκε 

επιπλέον το Kendall's tau b test. Ο στατιστικός αυτός έλεγχος είναι ίδιος 

µε του Spearman, αλλά πλεονεκτεί έναντι αυτού στο ότι είναι πιο 

αποτελεσµατικός σε µικρά µεγέθη. Οι δυο στατιστικοί έλεγχοι έδωσαν 

παρόµοια αποτελέσµατα. Όπως φαίνεται από τον πίνακα (Πίνακας 34) 

 142



οι µεταβλητές συσχετίζονται µεταξύ τους και µάλιστα σε στατιστικά 

σηµαντικό επίπεδο για όλα τα µόρια. Η σχέση µεταξύ των µελετώµενων 

µορίων, ήταν θετική, δηλαδή όταν αυξάνεται η µία µεταβλητή, αυξάνεται 

και η άλλη και το αντίστροφο. 

Πίνακας 33. Αποτελέσµατα του Spearman's rho correlation coefficient για 

νεοπλάσµατα (καλοήθη - κακοήθη) και µόνο κακοήθη 

Ένταση Χρώσης

Καλοήθη – Κακοήθη Κακοήθη

coefficient p-value coefficient p-value

pS6 ~ p4EBP1 0,3654 0,0077 0,2355 0,1489

pS6 ~ pAKT 0,4933 <0,001 0,4287 0,0065

pS6 ~ eIF4E 0,2122 0,1309 0,1841 0,2618

pAKT ~ p4EBP1 0,3020 0,0296 0,3274 0,0419

pAKT ~ eIF4E 0,1373 0,3318 0,1858 0,2574

p4EBP1 ~ eIF4E 0,0124 0,9307  0,0323 0,8451

% Θετικών Κυττάρων

Καλοήθη – Κακοήθη Κακοήθη

coefficient p-value coefficient p-value

pS6 ~ p4EBP1 0,5541 <0,001 0,3437 0,0322

pS6 ~ pAKT 0,4678 <0,001 0,3288 0,0410

pS6 ~ eIF4E 0,1319 0,3515 0,0790 0,6327 

pAKT ~ p4EBP1 0,4004 0,0033 0,2827 0,0812

pAKT ~ eIF4E 0,2041  0,1467 0,1971 0,2291

p4EBP1 ~ eIF4E 0,0657 0,6433 0,1013 0,5396

Συνολικό Άθροισµα

Καλοήθη – Κακοήθη Κακοήθη

coefficient p-value coefficient p-value

pS6 ~ p4EBP1 0,4608 <0,001 0,2185 0.1813

pS6 ~ pAKT 0,5430 <0,001 0,4666 0,0027

pS6 ~ eIF4E 0,1316 0,3523 0,0560 0,7348

pAKT ~ p4EBP1 0,3620 0,0084 0,2699 0,0966

pAKT ~ eIF4E 0,1745 0,2159 0,1963 0,2311

p4EBP1 ~ eIF4E 0,0153 0,9141 0,0362 0,8269
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Πίνακας 34. Αποτελέσµατα του Spearman's rho correlation coefficient για συνολικό 

άθροισµα και φωσφορυλιωµένες µορφές µορίων 

                           Staining intensity

Spearman's rho Kendall's tau b

coefficient p-value Tb p-value

pS6 ~ S6 0,5994 <0,001 0,5280 <0,001

pEBP1 ~ 

EBP1

0,7631 <0,001 0,6908 <0,001

                             % positive cells

Spearman's rho Kendall's tau b

coefficient p-value Tb p-value

pS6 ~ S6 0,6352 <0,001 0,5661 <0,001

pEBP1 ~ 

EBP1

0,6583 <0,001 0,6052 <0,001

                               Συνολικό Άθροισµα

Spearman's rho Kendall's tau b

coefficient p-value Tb p-value

pS6 ~ S6 0,6660 <0,001 0,5559 <0,001

pEBP1 ~ 

EBP1

0,7482 <0,001  0,6369 <0,001
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Τις δυο τελευταίες δεκαετίες έχει αναγνωρισθεί ο σηµαντικός 

ρόλος της σηµατοδοτικής οδού mTOR στον πολλαπλασιασµό και στην 

επιβίωση των κυττάρων. Έχει επίσης διαπιστωθεί ότι η οδός mTOR 

συµµετέχει στην ανάπτυξη νεοπλασιών και ειδικότερα του καρκίνου. 
166,167,114 Ποικίλες δυσλειτουργίες της σηµατοδοτικής οδού mTOR έχουν 

αναγνωρισθεί σε καρκινικά κύτταρα. Οι πιο συχνές είναι η ενίσχυση της 

p110 υποµονάδας του PI3K και της ΑΚΤ2, η απώλεια του PTEN, οι 

απενεργοποιητικές µεταλλάξεις των TSC1 και TSC2 και η υπερέκφραση ή 

ενίσχυση των elF4E και S6K1.Τα µόρια PI3K και ΑΚΤ θεωρούνται 

πρωτοογκογονίδια και η λειτουργία τους ελέγχεται από το 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο PTEN. Επίσης, τα µόρια TSC1 και TSC2 ασκούν 

ογκοκατασταλτική δράση, ενώ τα elF4E και S6K1 αποτελούν τελικά 

µόρια -στόχους και διαµεσολαβητές της ογκογόνου mTOR 

σηµατοδότησης. 166,168,114,169  

 Οι µεταλλάξεις στο γονίδιο PTEN είναι από τις συχνότερες 

διαταραχές που παρατηρούνται σε ένα µεγάλο αριθµό κακοηθειών, 

όπως σε καρκίνο προστάτη, µαστού, ουροδόχου κύστης, θυρεοειδούς, 

εγκεφάλου, νεφρού, µελάνωµα κλπ., καθιστώντας το PTEN ένα από τα 

συχνότερα µεταλλαγµένα ογκοκατασταλτικά γονίδια. 168,114,170,171                                                        

Επίσης, πέραν της συµµετοχής τους σε ογκογόνες διεργασίες, 

αναφέρεται ότι η δυσλειτουργία των σχετιζόµενων µε τη σηµατοδοτική 

οδό mTOR µορίων, όπως PI3K, ΑΚΤ, S6K1, 4EBP-1 και elF4E, σχετίζεται µε 

φτωχή πρόγνωση σε διάφορα κακοήθη νεοπλάσµατα. 171-173  

 Η ενεργοποίηση της οδού PI3K/Akt/mTOR στην καρκινογένεση την 

καθιστά έναν ελκυστικό θεραπευτικό στόχο. Για το λόγο αυτό, οι 

αναστολείς mTOR και ειδικότερα τα ανάλογα της Rapamycin, έχουν 

δοκιµασθεί ως αντικαρκινικοί παράγοντες σε διάφορα στάδια 

προκλινικών και κλινικών µελετών µε ενθαρρυντικά αποτελέσµατα. 174 
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 Συγκεκριµένα, αναστολείς της mTOR έχουν µελετηθεί στη θεραπεία 

διαφόρων τύπων καρκίνου, όπως σε αιµατολογικές κακοήθειες αλλά και 

σε ακανθοκυτταρικά καρκινώµατα κεφαλής-τραχήλου. 175-178 Αξίζει να 

σηµειωθεί ότι πρόσφατες έρευνες αναφέρουν ότι, λόγω κάποιας 

µετάλλαξης που επηρεάζει το σηµείο σύνδεσης αναστολέα-όγκου, οι 

κακοήθεις όγκοι µετά από 6 µήνες θεραπείας αναπτύσσουν 

ανθεκτικότητα στους αναστολείς mTOR. Ωστόσο, η έρευνα για την 

ανακάλυψη νέων πιο αποτελεσµατικών αναστολέων συνεχίζεται µε 

ελπιδοφόρα αποτελέσµατα για τη θεραπεία του καρκίνου. 179  

 Παρά τον αποδεδειγµένο ογκογενετικό ρόλο της mTOR 

σηµατοδότησης , λίγες δηµοσιευµένες ερευνητικές εργασίες 

αναφέρονται στην ενεργοποίηση της σηµατοδοτικής αυτής οδού σε 

νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων . 167,180,181 Ευρήµατα 

προηγούµενων µελετών για την ενεργοποίηση της σηµατοδοτικής οδού 

του mTOR σε νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων απορρέουν 

κυρίως από τη µελέτη ανιόντων ρυθµ ιστών, όπως του Ras. 

Ενεργοποίηση του H-ras φαίνεται ότι εµπλέκεται στη ανάπτυξη και/ή στην 

εξέλιξη του βλεννοεπιδερµοειδούς καρκινώµατος και του πλειόµορφου 

αδενώµατος. 182  Επίσης, µεταλλάξεις του γονιδίου K-ras έχουν 

παρατηρηθεί σε πλειόµορφα αδενώµατα, αν και δεν φαίνεται να 

παίζουν σηµαντικό ρόλο στην παθογένεση των κακοηθειών των 

σιαλογόνων αδένων. 167 Επίσης, σε πρόσφατη µελέτη, οι Clauditz et al 

(2013) 167 µελέτησαν την έκφραση του phospho-mTOR (p-mTOR) σε 

ιστικές µικροσυστοιχίες συµπεριλαµβάνοντας έναν µεγάλο αριθµό 

διαφόρων ιστολογικών τύπων κακοήθων νεοπλασµάτων και 

αδενωµάτων των σιαλογόνων αδένων. Θετική ανοσοϊστοχηµική 

έκφραση για p-mTOR παρατηρήθηκε στο 51% των αδενωµάτων και στο 

47% των κακοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. 

Συγκεκριµένα, κυτταροπλασµατική εντόπιση του p-mTOR ανιχνεύθηκε 

στους 4 µελετώµενους υποτύπους αδενωµάτων σε ποσοστά 
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κυµαινόµενα από 25,6% έως και 41,2%, όπως και στους 11 υπό µελέτη 

ιστολογικούς τύπους καρκινωµάτων µε ποσοστιαία διακύµανση από 

36,8% έως 61,6%. Οι περισσότεροι όγκοι (καλοήθεις και κακοήθεις) 

κατέδειξαν ασθενούς ως µέτριας έντασης ανοσοϊστοχηµική χρώση, ενώ 

η έντονη χρώση ήταν σπάνια. Το βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα 

παρουσίασε την εντονότερη έκφραση του p-mTOR σε σχέση µε τους 

άλλους ιστολογικούς τύπους, αλλά δεν βρέθηκε συσχέτιση µε το βαθµό 

διαφοροποίησης του όγκου. Βάσει των ευρηµάτων τους, οι συγγραφείς 

κατέληξαν στο συµπέρασµα ότι το p-mTOR παίζει έναν λειτουργικό ρόλο 

στους όγκους των σιαλογόνων αδένων και µπορεί να αποτελέσει 

δυνητικό στόχο ογκολογικών θεραπειών µε ανταγωνιστές του mTOR. 167  

 Στην παρούσα µελέτη, έγινε αξιολόγηση της ανοσοϊστοχηµικής 

έκφρασης ζωτικής σηµασίας µορίων της οδού mTOR. Συγκεκριµένα, 

διερευνήθηκαν τόσο ανιόντες ρυθµιστές της σηµατοδοτικής οδού mTOR 

(pAKT), όσο και  κατιόντα µόρια-στόχοι (4EBP1, S6 και eIF4E) σε καλοήθη 

και κακοήθη νεοπλάσµατα των ελασσόνων σιαλογόνων αδένων 

διαφόρων ιστολογικών τύπων. Τα αποτελέσµατα της έρευνας έδειξαν ότι 

σηµαντικά µόρια της οδού mTOR εκφράζονται και ενεργοποιούνται 

στους όγκους των σιαλογόνων αδένων και ενδεχοµένως λαµβάνουν 

µέρος στην ογκογένεση. Διαπιστώθηκε ότι τα µελετώµενα µόρια 

εκφράζονται σε υψηλότερα επίπεδα στα νεοπλάσµατα (καλοήθη και 

κακοήθη) των σιαλογόνων αδένων σε σύγκριση µε τους φυσιολογικούς 

σιαλογόνους αδένες, όπως επίσης και στα κακοήθη νεοπλάσµατα σε 

σύγκριση µε τα καλοήθη. Η προοδευτική αυτή αύξηση της έκφρασης και 

ενεργοποίησης της mTOR σηµατοδότησης από τους φυσιολογικούς 

ελάσσονες σιαλογόνους αδένες προς τα καλοήθη και τα κακοήθη 

νεοπλάσµατα αποτελεί ισχυρή ένδειξη συµµετοχής στις ογκογόνες 

διεργασίες του αδενικού επιθηλίου. 
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 H AKT είναι µ ια ογκογόνος πρωτεϊνική κινάση . Όπως 

προαναφέρθηκε, αποτελεί βασικό µόριο της σηµατοδοτικής οδού PI3K-

PTEN και µετά από κατάλληλα ερεθίσµατα ενεργοποιείται µέσω 

φωσφορυλίωσης στο C-τελικό υδροφοβικό άκρο στη θέση Ser473. Η 

ΑΚΤ ρυθµίζει τον πολλαπλασιασµό και την επιβίωση των καρκινικών 

κυττάρων µέσω αναστολής της απόπτωσης, καθώς επίσης και το 

µεταβολισµό και τη µετανάστευσή τους, µέσω φωσφορυλίωσης 

διαφορετικών υποστρωµάτων, κυρίως στο κυτταρόπλασµα. 181,183,184  

Ενεργοποίηση της ΑΚΤ (και συνακόλουθη αυξηµένη έκφραση pAKΤ) έχει 

ανιχνευθεί σε διάφορες προκαρκινικές και καρκινικές βλάβες στον 

άνθρωπο. 185  

 Στην παρούσα µελέτη, παρατηρήθηκε έκφραση της pAKT σε όλα 

τα µελετώµενα καλοήθη και κακοήθη νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων και µάλιστα σε υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε τον φυσιολογικό 

αδενικό ιστό. Επιπλέον, οι κακοήθεις όγκοι εξέφραζαν την pAKΤ σε 

σηµαντικά υψηλότερα επίπεδα σε σύγκριση µε τους καλοήθεις. Τα 

ευρήµατα αυτά υποδηλώνουν την πιθανή συµµετοχή της pAKΤ στην 

ογκογένεση και ιδιαίτερα στην καρκινογένεση. 185 Σε προηγούµενη µελέτη 

ενός σηµαντικού αριθµού κακοηθειών των σιαλογόνων αδένων (272 

περιπτώσεις), οι Ettl et al (2012) 181  ανέφεραν ότι πυρηνική και 

κυτταροπλασµατική ανοσοϊστοχηµική έκφραση της pAKT (Ser473) 

παρατηρήθηκε σε 59% και 18,2% των περιπτώσεων, αντίστοιχα. 181 Σε 

άλλη µελέτη των Suzuki et al (2012) 180 θετική ανοσοϊστοχηµική έκφραση 

της pAKT (Ser473) βρέθηκε στο 51% (24/47) των κακοήθων 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων και οι ιστολογικοί τύποι στους 

οποίους παρατηρήθηκε συχνότερα ήταν το βλεννοεπιδερµοειδές (6/7) 

και το αδενοειδές κυστικό καρκίνωµα (3/5). 180 Επιπλέον, οι ίδιοι 

συγγραφείς (Suzuki et al, 2012) 180 ανέφεραν ότι στο 58% των 

περιπτώσεων τους παρατηρήθηκε ενεργοποίηση του EGFR και στο 50% 
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ενεργοποίηση του HER2, πιθανολογώντας ότι η ενεργοποίηση της AKT 

προκαλείται από την ανιούσα σηµατοδότηση µέσω EGFR/HER2. 180 

Οι de Lima Mde et al  (2009) 186 έδειξαν ότι η pAKT εκφράζεται µέτρια ή 

και ισχυρά σε 19 από τα 22 µελετώµενα αδενοειδή κυστικά καρκινώµατα. 

Οι συγγραφείς πιθανολογούν ότι η ενεργοποίηση της pAKT στο 

αδενοειδές κυστικό καρκίνωµα µπορεί να επάγει τη µεταφορά του MDM2 

από το κυτταρόπλασµα στον πυρήνα µε αποτέλεσµα την αποδόµηση 

του p53.186 

 Παρόµοιος µηχανισµός δράσης έχει προταθεί και για τα καλοήθη 

νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων. Σε µελέτη των Marques et al 

(2008) 187 έχει παρατηρηθεί υπερέκφραση της pAKT στο 70% των 

πλειόµορφων αδενωµάτων και σε όλα τα µυοεπιθηλιώµατα. 187 Ενδείξεις 

για το λειτουργικό ρόλο της pAKT στην ογκογένεση των νεοπλασµάτων 

των σιαλογόνων αδένων έχουν προέλθει επίσης από πειράµατα των 

Hara et al (2008) 188 όπου η αναστολή της AKT καταργεί την 

προκαλούµενη από EGF ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων των 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων. 188 

 Στην παρούσα µελέτη, χρησιµοποιώντας αντίσωµα το οποίο 

αναγνωρίζει τη φωσφορυλίωση της ΑΚΤ στη θέση Ser473, διαπιστώθηκε 

ότι η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της pAKT εντοπιζόταν κυρίως στο 

κυτταρόπλασµα των νεοπλασµατικών κυττάρων των σιαλογόνων 

αδένων. Από τους διάφορους ιστολογικούς τύπους των κακοήθων 

νεοπλασµάτων, το πολύµορφο χαµηλής κακοήθειας αδενοκαρκίνωµα, 

το αδενοειδές κυστικό και το βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα έλαβαν το 

υψηλότερο συνολικό άθροισµα.  

 Είναι αξιοσηµείωτο ότι διαφορετική εντόπιση της pAKT, πυρηνική 

έναντι κυτταροπλασµατικής, έχει αναφερθεί σε διάφορους τύπους 

καρκίνου και πιθανότατα παίζει σηµαντικό ρόλο στον προσδιορισµό της 

λειτουργίας της. 189-191 
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  Στη µελέτη των Suzuki et al (2012) 180 η ανοσοϊστοχηµική έκφραση 

της pAkt  ήταν κυρίως κυτταροπλασµατική και σπανίως πυρηνική. 180                                               

Οι Ettl et al (2012) 181 υποστηρίζουν ότι υπάρχει σχέση µεταξύ της 

τοπογραφικής ανίχνευσης της pAKT και του βαθµού κακοήθειας του 

ν ε οπ λάσµα το ς . 1 8 1 Σ υ γ κ ε κ ρ ιµ έ ν α , παρα τ ήρησαν ό τ ι η 

κυτταροπλασµατική έκφραση της pAKT ήταν συχνότερη σε υψηλής 

κακοήθειας τύπους νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων, όπως στο 

πορογενές καρκίνωµα (28,6%), στο αδενοκαρκίνωµα NOS (24,2%) και 

στο αδενοειδές κυστικό καρκίνωµα (22,9%). Αντίθετα, πυρηνική εντόπιση 

της pAKT διαπιστώθηκε συχνότερα σε χαµηλής κακοήθειας 

ιστολογικούς υποτύπους, όπως στο στο πολύµορφο αδενοκαρκίµωµα 

χαµηλής κακοήθειας (80,0%), στο κυψελοκυτταρικό καρκίνωµα (74,3%) 

και στο βλεννοεπιδερµοειδές καρκίνωµα (70,6%). Στην ίδια µελέτη (Ettl et 

al 2012) 181 η κυτταροπλασµατική εντόπιση της pAKT αναγνωρίστηκε 

επίσης ως δυσµενής προγνωστικός παράγοντας για την επιβίωση 

(ποσοστό πενταετούς επιβίωσης σε 61,7%). Αντίθετα, η πυρηνική 

εντόπιση συσχετίσθηκε µε ευνοϊκότερους προγνωστικούς παράγοντες 

(µικρότερη ηλικία, πρώιµο στάδιο όγκου, απουσία λεµφαδενικών 

µεταστάσεων) και υψηλότερο ποσοστό 5ετούς επιβίωσης (83,6%). Βάσει 

των παραπάνω ευρηµάτων, οι συγγραφείς προτείνουν ότι η 

κυτταροπλασµατική εντόπιση της pAKT µπορεί να αποτελεί δείκτη 

αποδιαφοροποίησης καθώς και εξέλιξης του όγκου, σε αντίθεση µε την 

πυρηνική εντόπιση η οποία φαίνεται να σχετίζεται µε υψηλότερη 

διαφοροποίηση και χαµηλότερο µεταστατικό δυναµικό. 181 Γενικά 

υπάρχουν αντικρουόµενα στοιχεία στη βιβλιογραφία σε ό,τι αφορά την 

προγνωστική αξία της pAKT σε διαφορετικούς τύπους καρκίνου. Είναι 

πιθανό οι διαφορές αυτές να σχετίζονται µε παραλλαγές στη λειτουργία 

και στην εντόπιση της pAKT, ανάλογα µε τον τύπο της κακοήθειας. 
181,192,193  
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 Ένα από τα σηµαντικότερα µόρια της σηµατοδοτικής οδού mTOR 

είναι η πρωτεϊνική κινάση S6K1. Η S6K1 ενεργοποιείται µετά από τη 

φωσφορυλίωση της και στη συνέχεια επάγει τη φωσφορυλίωση των 

υποστρωµάτων της. Η περισσότερο µελετηµένη S6K1- επαγώµενη 

ενεργοποίηση υποστρώµατος είναι η φωσφορυλίωση της ριβοσωµικής 

πρωτεΐνης S6 (συστατικό της ριβοσωµικής υποµονάδας 40S).112,194 Η 

φωσφορυλιωµένη S6 (pS6) παίζει σηµαντικό ρόλο στη µετάφραση του 

m R N A , επηρεάζον τας τ ην κυ τ ταρ ι κή ανάπτυ ξη κα ι τον 

πολλαπλασιασµό. Υψηλά επίπεδα της pS6 έχουν βρεθεί σε διάφορους 

τύπους καρκίνου συµπεριλαµβανοµένου και του ακανθοκυτταρικού 

καρκινώµατος κεφαλής και τραχήλου. 195  Συγκεκριµένα, οι παραπάνω 

συγγραφείς ανίχνευσαν υψηλά επίπεδα της pS6 στο 88% των 

περιπτώσεων ακανθοκυτταρικού καρκινώµατος κεφαλής – τραχήλου, 

καθώς και σε όλες τις µελετώµενες επιθηλιακές δυσπλασίες της 

στοµατικής κοιλότητας, προτείνοντας ότι η ενεργοποίηση της S6 είναι 

ένα πρώιµο γεγονός κατά τη διάρκεια της καρκινογένεσης. 195  

 Στην παρούσα µελέτη, ανοσοϊστοχηµική έκφραση της S6 

ανευρέθηκε στη συντριπτική πλειοψηφία των κακοήθων και καλοήθων 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων, µε τα πρώτα να εµφανίζουν 

το µεγαλύτερο ποσοστό θετικών κυττάρων και να λαµβάνουν το 

υψηλότερο συνολικό ανοσοϊστοχηµικό άθροισµα, ενώ η έκφρασή της 

στους φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες ήταν ελάχιστη. Επιπλέον, η 

ενεργοποιηµένη (φωσφορυλιωµένη) µορφή του µορίου (pS6) 

ανευρέθηκε στο κυτταρόπλασµα των νεοπλασµατικών κυττάρων µε 

υψηλότερη έκφραση στα κακοήθη νεοπλάσµατα, ενώ στους 

φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες η έκφραση της ήταν µηδενική. 

Αυτές οι παρατηρήσεις υποστηρίζουν την ενεργοποίηση του άξονα 

σηµατοδότησης mTOR/pS6 σε νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων, 
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ο ρόλος της οποίας φαίνεται να είναι ισχυρότερος σε περιπτώσεις 

κακοήθων όγκων. 

 Σε συµφωνία µε τα ευρήµατα µας είναι οι παρατηρήσεις των 

Diegel et al (2012) 196 οι οποίοι διαπίστωσαν υψηλά επίπεδα pS6 σε όλες 

τις µελετώµενες περιπτώσεις κυψελοκυτταρικών καρκινωµάτων που 

συσχετίσθηκαν µε υψηλά επίπεδα φωσφορυλιωµένου mTOR.196 Επίσης, 

οι Ettl et al (2012) 181 αναφέρουν υπερέκφραση της pS6 σε περιπτώσεις 

καρκίνου των σιαλογόνων αδένων, η οποία ήταν συχνότερη σε υψηλής 

κακοήθειας τύπους, όπως πορογενές καρκίνωµα και ακανθοκυτταρικό 

καρκίνωµα.181 Επιπλέον, η υπερέκφραση της pS6 συσχετίσθηκε µε 

δυσµενείς προγνωστικές παραµέτρους, όπως µεγάλη ηλικία, 

προχωρηµένο στάδιο όγκου, λεµφαδενική µετάσταση, αλλά και τάση 

για χαµηλά ποσοστά επιβίωσης. 181 Ανάλογες συσχετίσεις της 

υπερέκφρασης της pS6 µε χαµηλότερα ποσοστά επιβίωσης 

αναφέρονται και σε άλλους τύπους καρκίνου, όπως νεφρού και 

εγκεφάλου. 197,198  

 Ένα άλλος σηµαντικός στόχος της mTOR είναι η 4EBP1, που 

ανήκει σε µια οικογένεια πρωτεϊνών κατασταλτικών της µετάφρασης. Η 

mTOR  φωσφορυλιώνει εκτός από την S6K1 και την 4EBP1 για 

συντονισµένη ρύθµιση και επαγωγή της πρωτεΐνοσύνθεσης. Η 

φωσφορυλίωση της 4EBP1, η οποία δρα ως καταστολέας της 

µετάφρασης, επάγει την απελευθέρωσή της από τον eIF4E, 

επιτρέποντας στον τελευταίο να εκκινήσει τη µετάφραση.  Συγκεκριµένα, 

όταν η 4EBP1 είναι υποφωσφορυλιωµένη ενώνεται µε ισχυρό δεσµό µε 

τον  elF4Ε, ενώ η φωσφορυλίωσή της αποτρέπει αυτή την ένωση 

αποδεσµεύοντας τον elF4Ε για να ξεκινήσει η µεταφράση. Η 

φωσφορυλίωση του 4EBP1 γίνεται σε τέσσερις θέσεις Ser/Thr, δύο εκ των 

οποίων είναι ευαίσθητες στη rapamycin. 199,200  
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 Στην παρούσα µελέτη, η οποία για πρώτη φορά διερεύνησε την 

ανοσοϊστοχηµική έκφραση της 4EBP1 σε νεοπλάσµατα σιαλογόνων 

αδένων, η 4EBP1 ανιχνεύθηκε σε όλες σχεδόν τις περιπτώσεις, µε τα 

υψηλότερα επίπεδα ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης να παρατηρούνται  

στα κακοήθη σε σύγκριση µε τα καλοήθη νεοπλάσµατα και τους 

φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες . Επιπλέον , η p4EBP1 

(φωσφορυλιωµένη στη θέση Thr37/46) δεν παρατηρήθηκε στους 

φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες, αλλά ανιχνεύθηκε στον πυρήνα 

και στο κυτταρόπλασµα των καλοήθων και κακοήθων νεοπλασµάτων 

µε υψηλότερα επίπεδα έκφρασης στους κακοήθεις όγκους. 

 Η εντόπιση της p4EBP1 όχι µόνο στο κυτταρόπλασµα αλλά και 

στον πυρήνα των νεοπλασµατικών κυττάρων στη µελέτης µας 

παρουσιάζει ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Η πυρηνική παρουσία της  p4EBP1 

έχει αναφερθεί και σε άλλους όγκους, όπως γαστροπαγκρεατικούς, 201  

ωοθηκών, 202 µαστού 203  και στο οφθαλµικό µελάνωµα. 204 Έχει 

προταθεί ότι η πυρηνική εντόπιση της 4EBP1 µπορεί να ελέγχει την 

απελευθέρωση του παράγοντα elF4Ε από τον πυρήνα, ο οποίος 

σχετίζεται µε την κυτταροπλασµατική έξοδο RNAs και τη συγκέντρωση 

τους στη µικρή ριβοσωµική µονάδα 40S για την έναρξη της 

µετάφρασης. 201 Είναι ενδιαφέρον ότι η έκφραση της p4EBP1 έχει 

συσχετισθεί µε την κακοήθη εξαλλαγή και κακή πρόγνωση ποικίλων 

νεοπλασµάτων.171,202,203   Για παράδειγµα, οι Rojo et al (2007) 203 έδειξαν 

ότι η p4EBP1 εκφράζεται σε φτωχά διαφοροποιηµένους καρκίνους 

µαστού και συσχετίζεται µε δυσµενείς προγνωστικές παραµέτρους, 

όπως µέγεθος όγκου, τοπικοπεριοχική νόσο και λεµφαδενική 

µετάσταση. 203 Επίσης, σε µελέτη των Clark et al (2010) 205 υπερέκφραση 

της p4EBP1 παρατηρήθηκε στις µ ισές περίπου περιπτώσεις 

ακανθοκυτταρικού καρκίνου κεφαλής – τραχήλου, µε τα υψηλότερα 

επίπεδα να παρατηρούνται στη ζώνη διήθησης. 205 Επίσης, για να 
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περιγραφεί ο ρόλος της p4EBP1 έχει προταθεί ο όρος "funnel factor", 

δηλαδή θεωρείται ότι η p4EBP1 αποτελεί έναν παράγοντα σύγκλισης 

αρκετών ανιόντων ογκογόνων σηµάτων ώστε να αποτελεί έναν 

ιδιαίτερα χρήσιµο µοριακό δείκτη του κακοήθους δυναµικού των 

κυττάρων. 206  

 Τέλος, σε ό,τι αφορά την eIF4E, χρησιµοποιώντας αντίσωµα που 

ανιχνεύει τα συνολικά ενδογενή επίπεδα της πρωτεΐνης, διαπιστώθηκε 

έκφραση του µορίου στο κυτταρόπλασµα των νεοπλασµατικών 

κυττάρων των σιαλογόνων αδένων, σε υψηλότερα επίπεδα σε σχέση µε 

τους φυσιολογικούς σιαλόγονους αδένες. Οι διαφορές στην έκφραση 

της eIF4E µεταξύ κακοήθων και καλοήθων νεοπλασµάτων δεν ήταν 

σηµαντικές. Δεν υπάρχουν προηγούµενες µελέτες που να έχουν 

διερευνήσει την έκφραση της eIF4E στα νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων. Όµως, υψηλά επίπεδα ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης της eIF4E 

έχουν αναφερθεί σε διάφορους συµπαγείς όγκους, στους οποίους 

συµπεριλαµβάνονται και όγκοι κεφαλής-τραχήλου, αλλά και σε κακοήθη 

νεοπλάσµατα του αιµοποιητικού ιστού. 199,207,208    Σε συµφωνία µε τις 

δικές µας παρατηρήσεις, οι De Benedetti and Graff (2004) 199  

αναφέρουν ότι τα επίπεδα της eIF4E είναι ελαττωµένα σε φυσιολογικό 

ιστό µαστού, αλλά είναι ιδιαίτερα αυξηµένα σε καρκίνο του µαστού.199 

Επιπλέον, τα αυξηµένα επίπεδα έκφρασης της eIF4E σε καρκίνο µαστού 

και προστάτη συσχετίζονται µε φτωχή πρόγνωση και µειωµένα  

ποσοστά ελεύθερης νόσου και συνολικής επιβίωσης. 208-210                                                                         

 Επίσης, σε ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα κεφαλής- τραχήλου η 

ανεύρεση αυξηµένων επιπέδων eIF4E στα όρια του όγκου θεωρείται 

ένας ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας για υποτροπή. 211                                                 

Γενικά, έχει προταθεί ότι η αξιολόγηση των επιπέδων της eIF4E µπορεί να 

έχει προγνωστική αξία στον καρκίνο.208  
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 Υψηλά επίπεδα φωσφορυλιωµένης eIF4E έχουν βρεθεί σε 

καρκινικά κύτταρα, αλλά ο µηχανισµός µε τον οποίο η eIF4E συµµετέχει 

στην έναρξη και εξέλιξη της καρκινόγενεσης δεν έχει πλήρως 

διευκρινισθεί. 212-214 Είναι πιθανό ότι η ενεργοποίηση της  eIF4E έχει ως 

αποτέλεσµα δυσανάλογη µετάφραση συγκεκριµένων mRNAs που 

κωδικοποιούν πρωτεΐνες µε ογκογόνες ιδιότητες. 212,215  

 Τα ευρήµατα της παρούσας έρευνας δείχνουν αυξηµένη έκφραση 

της eIF4E τόσο στα καλοήθη όσο και στα κακοήθη νεοπλάσµατα των 

σιαλογόνων αδένων, η οποία υποδηλώνει ότι η eIF4E συµµετέχει στην 

ογκογένεση των σιαλογόνων αδένων, ανεξάρτητα από την καλοήθη ή 

κακοήθη συµπεριφορά τους. Ωστόσο, όπως έχει προταθεί για το 

ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα κεφαλής- τραχήλου, είναι δυνατόν τα 

αυξηµένα επίπεδα της eIF4E σε συνδυασµό µε τα επίπεδα της 4EBP1 να 

παρέχουν ακριβέστερη πρόγνωση της εξέλιξης του όγκου συγκριτικά µε 

την αξιολόγηση της έκφρασης µόνο της eIF4E. Είναι πιθανό λοιπόν µια 

συνδυαστική ανάλυση των επιπέδων της eIF4E και της 4EBP1 να είναι 

περισσότερο χρήσιµη για τον καθορισµό της κλινικής συµπεριφοράς 

του όγκου. 216 Περισσότερες ερευνητικές µελέτες είναι όµως απαραίτητες 

προκειµένου να διαλευκανθεί ο ρόλος της eIF4E στα νεοπλάσµατα των 

σιαλογόνων αδένων. 

 Συνοπτικά, στην παρούσα µελέτη έγινε προσπάθεια να 

αξιολογηθούν διάφορα ανιόντα και κατιόντα µόρια της σηµατοδοτικής 

οδού του mTOR, συγκρίνοντας κακοήθη νεοπλάσµατα µε καλοήθεις 

όγκους και φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες. Λαµβάνοντας υπόψη 

τη σπανιότητα των µελετώµενων νεοπλασµάτων και το συνακόλουθα 

σχετικά µικρό µέγεθος του εξεταζόµενου δείγµατος, τα ευρήµατα της 

παρούσας έρευνας θα πρέπει να θεωρηθούν ενδεικτικά και όχι 

αποδεικτικά της ενεργοποίησης της οδού mTOR στα νεοπλάσµατα των 

σιαλογόνων αδένων. Επίσης, δεν κατέστη δυνατή η συσχέτιση των 

αποτελεσµάτων της έκφρασης των διαφόρων µελετώµενων µορίων µε 
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κλινικοπαθολογικές παραµέτρους και προγνωστικούς παράγοντες, 

δεδοµένου ότι τα δείγµατα της µελέτης προήλθαν από µερικές βιοψίες 

του Εργαστηρίου της Στοµατολογίας και ως εκ τούτου δεν υπήρχαν 

διαθέσιµα στοιχεία για τη σταδιοποίηση και πορεία της νόσου και τα 

ποσοστά επιβίωσης. Με βάση όµως τις παρατηρήσεις που 

υποδεικνύουν σηµαντική ενεργοποίηση των µορίων της σηµατοδοτικής 

οδού του mTOR, κυρίως στην οµάδα των κακοήθων νεοπλασµάτων, 

προτείνεται ότι η οδός αυτή πιθανώς εµπλέκεται στην ογκογένεση των 

νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων και συστήνεται η περαιτέρω 

διερεύνηση για τον καθορισµό προγνωστικών δεικτών και θεραπευτικών 

στόχων.  
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 Συνοψίζοντας τα δεδοµένα της ερευνητικής µας εργασίας 

εξάγονται τα παρακάτω συµπεράσµατα: 

1. Η υπερέκφραση της pAKT, η οποία αποτελεί ανιόντα ενεργοποιητή της 

σηµατοδοτικής οδού mTOR, στα νεοπλάσµατα των σιαλογόνων 

αδένων, συγκριτικά µε τους φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες, 

υποδηλώνει την πιθανή συµµετοχή της στην ογκογένεση. Ειδικότερα, τα 

υψηλότερα επίπεδα σε κακοήθεις όγκους υποδεικνύουν την εµπλοκή της 

pAKT σε καρκινογόνες διεργασίες. 

2. Τα αυξηµένα επίπεδα ανοσοϊστοχηµικής έκφρασης των µορίων-

στόχων της σηµατοδοτικής οδού mTOR, συγκεκριµένα των 4EBP1 και S6 

και των ενεργοποιηµένων (φωσφορυλιωµένων) µορφών τους, στα 

νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων σε σύγκριση µε τους 

φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες, αποτελούν ισχυρές ενδείξεις της 

ενεργοποίησης της οδού PI3K-AKT-mTOR. Υψηλότερα επίπεδα έκφρασης 

των µορίων αυτών σε κακοήθη νεοπλάσµατα υποστηρίζουν έναν πιο 

ενεργό ρόλο των µορίων αυτών στην καρκινογένεση. 

3. Αυξηµένη έκφραση της eIF4E, ενός επιπλέον κατιόντος µορίου της 

σηµατοδοτικής οδού mTOR, σε νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων, 

χωρίς όµως σηµαντικές διαφορές µεταξύ των κακοήθων και καλοήθων 

νεοπλασµάτων, είναι επίσης ενδεικτική συµµετοχής της οδού στην 

ογκογένεση του αδενικού επιθηλίου, πιθανώς ανεξάρτητα της κλινικής 

συµπεριφοράς. 

4. Λαµβάνοντας υπόψη τη σπανιότητα των µελετώµενων νεοπλα-

σµάτων και το συνακόλουθα σχετικά µικρό µέγεθος του εξεταζόµενου 

δείγµατος, τα ευρήµατα της παρούσας έρευνας θα πρέπει να θεωρούν 
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ενδεικτικά και όχι αποδεικτικά της ενεργοποίησης της οδού mTOR στα 

νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων.  

5. Η παρούσα διδακτορική διατριβή στοιχειοθετεί επαρκώς την ανάγκη 

για διεξοδικότερη µελέτη των µορίων της οδού PI3K-AKT-mTOR σε 

µεγαλύτερο αριθµό περιπτώσεων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων 

αδένων, ιδανικά µέσω πολυκεντρικών µελετών, µε σκοπό να εξαχθούν 

ασφαλέστερα συµπεράσµατα για τη χρησιµότητα τους ως προγνω-

στικών δεικτών ή ως στόχων εξατοµικευµένων µοριακών θεραπειών.  

 158



ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 Τα νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων προσβάλλουν τους 

µείζονες ή τους ελάσσονες αδένες και αποτελούν το 3.0-6.5% του 

συνόλου των νεοπλασµάτων της κεφαλής και του τραχήλου. Αποτελούν 

µια ετερογενή οµάδα νεοπλασµάτων µε άγνωστη αιτιοπαθογένεια, ευρύ 

φάσµα ιστοπαθολογικών χαρακτηριστικών και ποικίλη βιολογική 

συµπεριφορά. 

 Η οδός σηµατοδότησης mTOR ελέγχει την κυτταρική ανάπτυξη, 

την επιβίωση, τον πολλαπλασιασµό και άλλες σηµαντικές λειτουργίες 

του κυττάρου. Η mTOR ενεργοποιείται από ανιόντα µόρια, όπως το Akt, 

και µε τη σειρά της ενεργοποιεί σηµαντικά µόρια στόχους, όπως η S6K1 

και η 4EBP1. Η φωσφορυλίωση της S6K1 οδηγεί στην φωσφορυλίωση 

της ριβοσωµικής πρωτεΐνης S6 (συστατικού της ριβοσωµικής 

υποµονάδας 40S), ενώ η φωσφορυλίωση της  4EBP1 επάγει την 

απελευθέρωσή του παράγοντα eIF4E, επιτρέποντας την εκκίνηση της 

µετάφρασης. 

 Η σηµατοδοτική οδός mTOR διαδραµατίζει σηµαντικό ρόλο στην 

ανάπτυξη ποικίλων νεοπλασµάτων, καθιστώντας το µόριο mTOR 

ελκυστικό αντικαρκινικό θεραπευτικό στόχο. Έχουν εντοπισθεί αρκετές 

δυσλειτουργίες των µορίων της σηµατοδοτικής οδού mTOR  σε διάφορα 

είδη καρκίνου,  όπως µαστού, προστάτη, πνεύµονα, ουροδόχου 

κύστεως, ωοθηκών, παγκρέατος και κεφαλής- τραχήλου. Παρά τον 

αποδεδειγµένο ογκογενετικό της ρόλο, η ενεργοποίηση της 

σηµατοδοτικής οδού mTOR σε νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων 

δεν έχει µελετηθεί διεξοδικά. 

 Σκοπός της παρούσας διδακτορικής διατριβής είναι η διερεύνηση 

της ενεργοποίησης της σηµατοδοτικής οδού mTOR στα νεοπλάσµατα 

των σιαλογόνων αδένων. Συγκεκριµένα, µελετήθηκε η ανοσοϊστοχηµική 
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έκφραση σηµαντικών κοµβικών ανιόντων και κατιόντων µορίων της 

οδού mTOR σε καλοήθεις όγκους (πλειόµορφα αδενώµατα) και σε 

διάφορους τύπους κακοηθειών των ελασσόνων σιαλογόνων αδένων 

σε σύγκριση µε την οµάδα ελέγχου (φυσιολογικοί ελάσσονες 

σιαλογόνοι αδένες).  

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

 Στη µελέτη συµπεριλήφθηκαν 39 περιπτώσεις κακοήθων 

νεοπλασµάτων των ελασσόνων σιαλογόνων αδένων ποικίλων 

ιστοπαθολογικών υποτύπων, οι οποίες συγκρίθηκαν µε 13 περιπτώσεις 

καλοήθων όγκων (πλειοµόρφων αδενωµάτων) των ελασσόνων 

σιαλογόνων αδένων και 8 περιπτώσεις φυσιολογικών ελασσόνων 

σιαλογόνων αδένων. Όλες οι παραπάνω περιπτώσεις συλλέχθηκαν 

από το Αρχείο του Ιστοπαθολογικού Εργαστήριο της Στοµατολογίας της 

Οδοντιατρικής Σχολής  του Πανεπιστηµίου Αθηνών. 

 Καταγράφηκαν οι διαθέσιµες πληροφορίες από τα τα 

παραπεµπτικά και τις ιστοπαθολογικές εκθέσεις, συµπεριλαµβάνοντας 

τα δηµογραφικά (ηλικία, φύλο) και κλινικά στοιχεία όλων των 

περιπτώσεων και έγινε επιβεβαίωση της ιστοπαθολογικής διάγνωσης µε 

επανεξέταση - επαναξιολόγηση των πλακιδίων αιµατοξυλίνης- ηωσίνης, 

χρησιµοποιώντας τα κριτήρια του WHO 2005 για την ταξινόµηση των 

όγκων των σιαλογόνων αδένων. 

 Πραγµατοποιήθηκε ανοσοϊστοχηµική µελέτη της πρωτεϊνικής 

έκφρασης συγκεκριµένων µορίων της οδού mTOR σε τοµές από τους 

κύβους παραφίνης όλων των περιπτώσεων, χρησιµοποιώντας 

αυτοµατοποιηµένο σύστηµα ανοσοϊστοχηµείας και τα παρακάτω 

αντισώµατα: phospho-AKT (Ser473), 4E-BP1, phospho-4E-BP1 (Thr37/46), 

S6 RibosomalProtein, phospho-S6 RibosomalProtein (Ser235/236) και 

eIF4E. Η ανοσοϊστοχηµ ική έκφραση όλων των αντισωµάτων 
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αξιολογήθηκε µε ηµιποσοτικό τρόπο, σύµφωνα µε το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων: (0) 0%, (1) <20%, (2) 20-50% and (3) >50%, και την 

ένταση της χρώσης: (0), καθόλου χρώση, (1) ασθενής χρώση, (2) 

µέτρια χρώση, (3) έντονη χρώση. Επιπλέον υπολογίσθηκε το συνολικό 

άθροισµα (0, 2-6), ως το άθροισµα των βαθµών του ποσοστού και της 

έντασης. 

 Πραγµατοποιήθηκε στατιστική ανάλυση µε αξιολόγηση των 

ανοσοϊστοχηµικών αποτελεσµάτων (ποσοστό, ένταση, συνολικό 

άθροισµα) για όλα τα µόρια στο σύνολο των κακοήθων και καλοήθων 

νεοπλασµάτων και της οµάδας ελέγχου µε τις µη παραµετρικές 

δοκιµασίες Kruskal-Wallis και Mann-Whitney’s. Επίσης, χρησιµοποιήθηκε 

η µη παραµετρική στατιστική δοκιµασία Spearman’stest για τη 

συσχέτιση της έκφρασης των µορίων. Όλα τα αποτελέσµατα 

θεωρήθηκαν στατιστικά σηµαντικά στο επίπεδο p≤0,05. 

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Ανοσοϊστοχηµική έκφραση της 4EBP1 και της p4EBP1 

 Η ανοσοϊστοχηµ ική έκφραση της 4EBP1 ήταν κυρίως 

κυτταροπλασµατική και σπανίως πυρηνική και παρατηρήθηκε στο 100% 

των κακοήθων και καλοήθων νεοπλασµάτων των σιαλογόνων αδένων 

και στο 87,5% της οµάδας ελέγχου. 

 Οι µέσες τιµές για το ποσοστό των θετικών κυττάρων, την ένταση 

της χρώσης και το συνολικό άθροισµα ήταν 2,67, 2,31 και 4,97 στα 

κακοήθη νεοπλάσµατα, 1,77, 1,54 και 3,31 στα καλοήθη νεοπλάσµατα 

και 1,38, 0,88 και 2,25 στην οµάδα ελέγχου. Στατιστικά σηµαντικές 

διαφορές παρατηρήθηκαν µεταξύ κακοήθων και καλοήθων 

νεοπλασµάτων (p<0,05), κακοήθων νεοπλασµάτων και οµάδας ελέγχου 

(p<0,05) και καλοήθων νεοπλασµάτων και οµάδας ελέγχου (p<0,05). 
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 Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της p4EBP1 ήταν κυτταρο-

πλασµατική  και πυρηνική και παρατηρήθηκε στο 97,4% των κακοήθων 

νεοπλασµάτων και στο 100% των καλοήθων νεοπλασµάτων, ενώ ήταν 

αρνητική σε όλες τις περιπτώσεις της οµάδας ελέγχου. Οι µέσες τιµές για 

το ποσοστό των θετικών κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το 

συνολικό άθροισµα ήταν 2,59, 2,05 και 4,64 στα κακοήθη νεοπλάσµατα 

και 1,69, 1,38 και 3,08 στα καλοήθη νεοπλάσµατα. Ο στατιστικός έλεγχος 

έδειξε υψηλότερες τιµές στα κακοήθη νεοπλάσµατα συγκρινόµενα µε τα 

καλοήθη (p<0,05) και τους φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες(p<0,05), 

όπως επίσης και στα καλοήθη σε σχέση µε τους φυσιολογικούς 

σιαλογόνους αδένες (p<0,05). 

Ανοσοϊστοχηµική έκφρασητης S6 και της  pS6 

 Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της S6 ήταν κυτταροπλασµατική και 

παρατηρήθηκε σε ποσοστό 100% στα κακοήθη νεοπλάσµατα, 92,3% 

στα καλοήθη και 37,5% στους φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες. 

Οι µέσες τιµές για το ποσοστό των θετικών κυττάρων, την ένταση της 

χρώσης και το συνολικό άθροισµα ήταν 2,46, 2,15 και 4,62 στα κακοήθη 

νεοπλάσµατα, 1,54, 1,77 και 3,31 στα καλοήθη και 0,63, 0,50 και 1,13 

στους φυσιολογικούς αδένες. 

 Παρατηρήθηκαν στατιστικά σηµαντικές διαφορές για το ποσοστό 

των θετικών κυττάρων (p<0,05) και το συνολικό άθροισµα (p<0,05) 

µεταξύ κακοήθων και καλοήθων νεοπλασµάτων. Επίσης, στατιστικά 

σηµαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν για όλες τις παραµέτρους 

(ποσοστό, ένταση και συνολικό άθροισµα) µεταξύ κακοήθων 

νεοπλασµάτων και φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων (p<0,05) , όπως 

επίσης και µεταξύ καλοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών 

σιαλογόνων αδένων (p<0,05).  

 Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της pS6 ήταν κυτταροπλασµατική 

και ανιχνεύθηκε στο 95% των κακοήθων και 76,9% των καλοήθων 
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νεοπλασµάτων. Στους φυσιολογικούς ελάσσονες αδένες, η έκφραση 

της pS6 υπήρξε αρνητική σε όλες τις µελετώµενες περιπτώσεις.  

 Οι µέσες τιµές για το ποσοστό των θετικών κυττάρων, την ένταση 

της χρώσης και το συνολικό άθροισµα ήταν 2,31, 2,8 και 4,59 στα 

κακοήθη και 0,92, 0,85 και 1,77 στα καλοήθη νεοπλάσµατα. Στατιστικά 

σηµαντικά διαφορές διαπιστώθηκαν µεταξύ κακοήθων και καλοήθων 

νεοπλασµάτων (p<0,05), όπως επίσης και µεταξύ κακοήθων 

νεοπλασµάτων και φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων (p<0,05) και 

µεταξύ καλοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών σιαλογόνων 

αδένων (p<0,05). 

Ανοσοϊστοχηµική έκφραση της pAKT 

 Η ανοσοϊστοχηµ ι κή έκφραση της pΑΚΤ ήταν κυρίως 

κυτταροπλασµατική και διαπιστώθηκε σε ποσοστό 100% των κακοήθων 

και καλοήθων νεοπλασµάτων και σε ποσοστό 75% των φυσιολογικών 

ελασσόνων σιαλογόνων αδένων. Οι µέσες τιµές για το ποσοστό των 

θετικών κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το συνολικό άθροισµα 

ήταν 2,69, 2,38 και 5,08 στα κακοήθη νεοπλάσµατα, 2,23, 2,00 και 4,23 

στα καλοήθη νεοπλάσµατα και 1,10, 1,00 και 2,10 στους φυσιολογικούς 

ελάσσονες σιαλογόνους αδένες. 

 Στατιστικά σηµαντικές διαφορές παρατηρήθηκαν µεταξύ 

κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων όσο αφορά στο ποσοστό 

θετικών κυττάρων (p<0,05) και στο συνολικό άθροισµα (p<0,05), όπως 

και µεταξύ κακοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών αδένων(p<0,05) 

ή καλοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών αδένων (p<0,05) για 

όλες τις µελετώµενες περιπτώσεις. 

Ανοσοϊστοχηµική έκφραση της eIF4E 

 Η ανοσοϊστοχηµική έκφραση της eIF4E ήταν κυτταροπλασµατική. 

Διαπιστώθηκε θετική στο 76,9% των κακοήθων νεοπλασµάτων, στο 
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69,2% των καλοήθων νεοπλασµάτων και σε µία µόνο περίπτωση (12,5%) 

της οµάδας ελέγχου.  Οι µέσες τιµές για το ποσοστό των θετικών 

κυττάρων, την ένταση της χρώσης και το συνολικό άθροισµα ήταν 1,18, 

1,23 και 2,41 στα κακοήθη νεοπλάσµατα, 1,08, 1,15 και 2,23 στα 

καλοήθη νεοπλάσµατα και 0,13, 0,13 και 0,25 στους φυσιολογικούς 

ελάσσονες σιαλογόνους αδένες. Δεν παρατηρήθηκαν σηµαντικές 

διαφορές µεταξύ κακοήθων και καλοήθων  νεοπλασµάτων. Αντίθετα, 

στατιστικά σηµαντικές διαφορές καταγράφηκαν µεταξύ καλοήθων 

νεοπλασµάτων και φυσιολογικών σιαλογόνων αδένων (p<0,05), όπως 

επίσης και µεταξύ κακοήθων νεοπλασµάτων και φυσιολογικών 

σιαλογόνων αδένων (p<0,05). 

ΣΥΖΗΤΗΣΗ- ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 Παρά τον αποδεδειγµένο ογκογενετικό ρόλο της mTOR 

σηµατοδότησης , λίγες δηµοσιευµένες ερευνητικές εργασίες 

αναφέρονται στην ενεργοποίηση της σηµατοδοτικής οδού mTOR σε 

νεοπλάσµατα των σιαλογόνων αδένων. Σε αυτή τη µελέτη, 

αξιολογήσαµε την ανοσοϊστοχηµική έκφραση κοµβικής σηµασίας 

συστατικών της οδού mTOR σε κακοήθη και καλοήθη νεοπλάσµατα 

ελασσόνων σιαλογόνων αδένων σε σύγκριση µε φυσιολογικούς 

ελάσσονες σιαλογόνους αδένες. Συγκεκριµένα, διερευνήθηκαν τα 

επίπεδα τόσο ανιόντων ρυθµιστών (pAKT), όσο και κατιόντων µορίων-

στόχων (4EBP1, S6 και eIF4E) και διαπιστώθηκε η έκφραση και 

ενεργοποίησή τους σε όγκους των σιαλογόνων αδένων. Παρατηρήθηκε 

ότι τα µελετώµενα µόρια εκφράζονται σε υψηλότερα επίπεδα στα 

νεοπλάσµατα (καλοήθη και κακοήθη) των σιαλογόνων αδένων σε 

σύγκριση µε τους φυσιολογικούς σιαλογόνους αδένες, όπως επίσης και 

στα κακοήθη νεοπλάσµατα σε σύγκριση µε τα καλοήθη. Η προοδευτική 

αυτή αύξηση της έκφρασης και ενεργοποίησης της mTOR 

σηµατοδότησης από τους φυσιολογικούς ελάσσονες σιαλογόνους 
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αδένες προς τα κακοήθη νεοπλάσµατα αποτελεί ισχυρή ένδειξη 

συµµετοχής στις ογκογόνες διεργασίες του αδενικού επιθηλίου. 

Απαιτείται περαιτέρω διερεύνηση για τον καθορισµό mTOR-σχετιζόµενων 

προγνωστικών δεικτών και θεραπευτικών στόχων που ενδεχοµένως 

λαµβάνουν µέρος στην ογκογένεση των νεοπλασµάτων των 

σιαλογόνων αδένων. 
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ΑΓΓΛΙΚΗ ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Summary 

INTRODUCTION 

 Salivary gland tumors (SGTs) affect major or minor salivary glands 

(SGs), and represent 3.0-6.5% of all head and neck tumors. SGTs are a 

heterogeneous group of neoplasms with unknown etiology and 

pathogenesis, broad histopathologic spectrum and variable biological 

behavior. mTOR signaling pathway controls cell growth, survival, 

proliferation and other important cell functions. mTOR is activated by 

upstream molecules, such as Akt, and in turn activates important 

target molecules, such as S6K1 and 4EBP1. mTOR-induced S6K1 

phosphorylation leads to phosphorylation of S6 (40S ribosomal protein 

component), whereas 4EBP1 phosphorylation causes dissociation of 

4EBP1 from eIF4E, thus allowing for initiation of the protein translation 

machinery.                                                 

 The mTOR signaling pathway plays an important role in 

tumorogenesis of several neoplasms, making mTOR an attractive target 

for cancer therapy.   Dysregulation of the mTOR signaling pathway has 

been documented in a variety of human cancers, such as breast, 

prostate, lung, urinary bladder, ovarian, pancreatic and head and 

neck. Despite the confirmed role of mTOR signaling pathway in 

carcinogenesis, there is limited information about the involvement of 

this pathway in SG neoplasms. 

 The aim of this study was to investigate the activation of mTOR 

s igna l ing pathway in SG neop lasms . In par t icu la r , the 

immunohistochemical expression of important upstream and 

downstream mTOR molecules was studied in benign (pleomorphic 
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adenomas) and malignant SGTs (of several histopathologic subtypes), 

compared to control group (normal minor SGs). 

MATERIALS AND METHODS 

 This study's material consisted of 39 malignant minor SGTs of 

various histologic subtypes, which were compared with 13 benign 

minor SGTs (pleomorphic adenomas) and 8 control cases of normal 

minor SGs. All cases were collected from the archives of the 

Department of Oral Medicine and Pathology, Dental School, University 

of Athens. Patient available information from biopsy submission forms 

and histopathological reports were reviewed and information on 

demographics (age, sex) and clinical features were recorded. H&E 

sections of each tumor were reviewed to confirm the histopathological 

diagnosis, according to the criteria of WHO 2005 for SGT classification. 

 Immunohistochemical protein expression of specific molecules of 

mTOR pathway was assessed in sections of formalin-fixed and paraffin-

embedded tissues using an automated immunohistochemistry system 

by applying the following antibodies: phospho-AKT (Ser473), 4E-BP1, 

phospho-4E-BP1 (Thr37/46), S6 Ribosomal Protein, phospho-S6 

RibosomalProtein (Ser235/236) and eIF4E. 

 Immunohistochemical reactivity for all stains was graded in a 

semi-quantitative manner according to the percentage of positive 

cells: (0) 0%, (1) <20%, (2) 20-50% and (3) >50%, and the intensity of 

staining: (0) no staining, (1) weak, (2) moderate, or (3) strong. 

Moreover, a combined score of immunohistochemical positivity (0, 2-6) 

was calculated by adding the individual scores for percentage of 

positive cells  and intensity of staining. 

 Statistical analysis was performed: immunohistochemical scores 

(intensity, positivity and total scores) for all molecules were evaluated 
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and compared among malignant and benign neoplasms and normal 

SG tissues using the non-parametric Kruskal Wallis and Mann Whitney 

tests. Moreover, nonparametric Spearman’s test was used for 

correlation of the expression of various molecules. All statistical 

differences were considered significant at p≤0.05. 

RESULTS 

Immunohistochemical Expression of 4EBP1 and p4EBP1 

 4EBP1 exhibited mainly cytoplasmic and occasionally nuclear 

immunoreactivity and was observed in 100% of malignant and benign 

SGTs and in 87.5% of control cases. The mean positivity ,intensity and 

total scores for 4EBP1 were 2.67, 2.31, 4.97 in malignant cases, 1.77, 

1.54, 3.31 in benign cases and 1.38,0.88 and 2.25 in control cases, 

respectively. 

 Statistical analysis revealed significant differences between 

malignant and benign neoplasms (p<0.05), malignant and control 

cases (p<0.05), and benign and control cases (p<0.05). 

 Immunohistochemical expression of p4EBP1 was both 

cytoplasmic and nuclear and was found in 97.4% of malignant cases 

and in 100% of benign cases, while it was negative in all control cases. 

The mean positivity, intensity, and total scores for p4EBP1 were 2.59, 

2.05, 4.64 in malignant neoplasms, and 1.69, 1.38, and 3.07 in benign 

tumors, respectively.  

 Statistical analysis revealed significant higher levels in malignant 

SGTs compared to benign SGTs (p<0.05) and normal SGs (p<0.05), as 

well as in benign SGTs compared to normal SGs (p<0.05). 
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Immunohistochemical Expression of S6 and pS6 

 S6 immunohistochemical expression was cytoplasmic, observed 

in 100% of malignant SGTs, 92.3% of benign SGTs and 37.5% of normal 

SGs. 

 The mean positivity, intensity, and total scores for S6 were 2.46, 

2.15 and 4.61 in malignant cases, 1.54, 1.77, and 3.31 in benign tumors 

and 0.63, 0.50, and 1.13 in normal SGs, respectively. 

 Statistical analysis revealed significant differences between 

malignant and benign cases regarding positivity (p<0.05) and total 

score (p<0.05). Significant differences were also observed between 

malignant SGTs and normal SGs regarding intensity, positivity and total 

score (p<0.05), as well as between benign SGTs and normal SG 

(p<0.05). 

 pS6 immunohistochemical expression was cytoplasmic, detected 

in 95% of malignant tumors and 76.9% of benign cases. All studied 

normal SG were negative. The mean scores for positivity, staining 

intensity and total score were 2.31, 2.28 and 4.59 in malignant cases 

and 0.92, 0.85 and 1.77 in benign tumors, respectively.  

 Statistical significant differences were noticed between 

malignant and benign tumors (p<0.05), between malignant cases and 

normal SGs (p<0.05), as well as between benign tumors and normal SG 

(p<0.05). 

Immunohistochemical Expression of pAKT 

 Immunohistochemical expression of pAKT was predominantly 

cytoplasmic and was detected in 100% of all benign and malignant 

tumors and in 75% of normal SGs. 

 The mean positivity, intensity, and total scores for pAKT were 2.69, 

2.38 and 5.07 in malignant cases, 2.23, 2.00, and 4.23 in benign SGTs, 

and 1.10, 1.00 and 2.10 in normal SGs, respectively. 
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 Statistical significant differences were found regarding positivity 

(p<0.05) and total scores (p<0.05) between malignant and benign 

SGTs, as well as between malignant and normal SG (p<0.05) and 

between benign and normal SG (p<0.05) in all studied cases. 

Immunohistochemical Expression of eIF4E 

 eIF4E was expressed in the cytoplasm. Positive immunostaing was 

expressed in 76.9% of malignant tumors, 69.2% of benign cases and in a 

single control case (12.5%). The mean positivity, intensity, and total 

scores were 1.18, 1.23, and 2.41 in malignant cases, 1.08, 1.15 and 2.23 

in benign tumors, and 0.13, 0.13 and 0.25 in normal SGs, respectively. 

 Statistical analysis revealed no significant differences between 

malignant and benign tumors. In contrast, there were significant 

differences between benign tumors and normal SG (p<0.05), as well as 

between malignant cases and normal SG (p<0.05). 

DISCUSSION – CONCLUSIONS 

 Despite the evidence in favor of mTOR signaling pathway 

involvement in various oncogenic processes, only a few published 

studies have investigated mTOR signaling activation in SGTs. In this 

study, the immunohistochemical expression of crucial components of 

the mTOR pathway was investigated in benign and malignant SGTs 

compared to normal SGs. Specifically, the levels of the upstream 

activator (pAKT) and the downstream substrates (4EBP1, S6 and eIF4E) 

were assessed and found to be expressed and activated in SGTs. 

 Higher expression levels were observed for all studied molecules 

in neoplastic tissues (benign and malignant) compared to normal SGs, 

as well as in malignant compared to benign tumors. This progressive 

increased expression and activation of mTOR-related molecules from 

normal minor salivary glands to malignant tumors strongly suggests their 

involvement in oncogenic processes of glandular epithelium. Further 
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investigation is needed to determine mTOR-related prognostic markers 

and therapeutic targets that may take part in SG tumorigenesis. 
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