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(Τπεύζπλνο Γηεπζπληήο: Ν. Πεηξίδεο) 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο εηδηθόηεηαο κνπ εθπαηδεύηεθα επηζεο: 

4/2010 – 9/2010: Παξαθνινύζεζε  Δλδνζθνπηθήο Υεηξνπξγηθήο     ζην       Γεληθό  

Ννζνθνκείν Αζελώλ «Γ.Γελλεκαηάο». (Τπεύζπλνο Γηεπζπληήο: Ε. Πάππαο) 



 

10/2010 – 3/2011: Δθπαίδεπζε  ζηελ  πιαζηηθή  θαη επαλνξζωηηθή    ρεηξνπξγηθή    ζην    

Γεληθό Ννζνθνκείν Αζελώλ «Γ.Γελλεκαηάο». (Τπεύζπλνο Γηεπζπληήο: Σζνύηζνο) 

4/2011 – 06/2011: Σξίκελε  εθπαίδεπζε  ζηελ  Παλεπηζηεκηαθή ΩΡΛ θιηληθή   ηνπ 

Erlangen ηεο Γεξκαλίαο (ΖΝΟ Universitätsklinikum  Erlangen). Διάβα ελεξγά κέξνο ζε 

όιεο ηηο δξαζηεξηόηεηεο ηεο Κιηληθήο θαη ζπκκεηείρα ζηηο εθεκεξίεο ηεο, ηόζν ζην 

ηκήκα Δπεηγόληωλ Πεξηζηαηηθώλ, όζν θαη ζηελ Κιηληθή ρεηξηδόκελνο αζζελείο επξένο 

θάζκαηνο πνπ αθνξά ηελ Ωηνξηλνιαξπγγνινγία. Δηδηθόηεξα ζπκκεηείρα ελεξγά ζην 

ηκήκα ππεξήρωλ, ζηεινελδνζθνπήζεωλ θαζώο θαη ζε αξηζκό ρεηξνπξγηθώλ επεκβάζεωλ. 

(Τπεύζπλνο Γηεπζπληήο: Prof. Dr. Dr. h. c. Heinrich Iro) 

10/2012 – σήμερα: Ηδηωηηθό Ηαηξείν ζηε Γιπθάδα  

10/2012 – σήμερα: Σαθηηθόο Ηαηξόο Ηαηξηθνύ Κέληξνπ (Κιηληθήο Παιαηνύ Φαιήξνπ). 

πλεξγάηεο Ηαηξόο Mediterraneo Hospital, Mediterraneo Hospital, Δπξωθιηληθή Αζελώλ 

θαζώο θαη Athens ORL Clinic. 

11/2014 – 2/2015: Γηεπζπληήο (Δπηζηεκνληθά Τπεύζπλνο) Ωηνξηλνινξπγγνινγηθήο 

Κιηληθήο Ηαηξηθνύ Κέληξνπ (Κιηληθήο Παιαηνύ Φαιήξνπ). 

 

 

 

8. ΔΡΔΤΝΗΣΙΚΟ ΔΡΓΟ   

  

ηηο Ωηνξηλνιαξπγγνινγηθέο Κιηληθέο ηωλ: 

α. Παλεπηζηεκηαθό Γεληθό Ννζνθνκείν «Ηππνθξάηεηνλ»,  

β. Δηδηθό Αληηθαξθηληθό Ννζνθνκείν Πεηξαηώο «Μεηαμά»,  

γ. Γεληθό Ννζνθνκείν Αζελώλ «Γ. Γελλεκαηάο» θαζώο θαη 

ζην ηνινγηθό ηκήκα ηνπ  Αληηθαξθηληθνύ - Ογθνινγηθνύ Ννζνθνκείνπ Αζελώλ «Άγηνο 

άββαο» πξαγκαηνπνίεζα έξεπλα ζρεηηθά κε ηε ζπζρέηηζε θαξθίλνπ θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ ζε ζπλδπαζκό κε ζεηηθό ηό αλζξώπηλωλ θνλλδπιωκάηωλ (HPV) ζηα πιαίζηα ηεο 

Γηδαθηνξηθήο κνπ Γηαηξηβήο. 

Δξεπλήζεθαλ ζπλνιηθά 137 νγθνινγηθνί αζζελείο από όιεο ηηο πεξηνρέο ηεο θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ, θξέζθνη ηζηνί ηωλ νπνίωλ άκεζα κεηά ην ρεηξνπξγείν θαη ρωξίο λα έρεη 



πξνεγεζεί αθηηλνζεξαπεία απεζηάιιεζαλ ζην ηνινγηθό ηκήκα ηνπ Αληηθαξθηληθνύ - 

Ογθνινγηθνύ Ννζνθνκείνπ Αζελώλ «Άγηνο άββαο» γηα Polymerase Chain Reaction 

(PCR). 

Καηά ηε δηάξθεηα απηήο ηεο εξγαζίαο δεκνζηεπηήθε paper ζην Anticancer Research κε 

ηίηιν: Human Papillomavirus infections in squamous cell carcinoma of larynx.             

S.Laskaris, L.Manolopoulos, I.Seggas, P.Maragoudakis, E.Panotopoulou. 

Anticancer Research; October 2014 vol. 34no. 10 5749-5753        

  

9. ΔΡΔΤΝΗΣΙΚΟ ΤΓΓΡΑΦΙΚΟ ΔΡΓΟ 

 

ΞΔΝΟΓΛΩΔ ΓΗΜΟΙΔΤΔΙ/POSTERS 

•Human Papillomavirus infections in squamous cell carcinoma of larynx .             

S.Laskaris, L. Manolopoulos, I. Seggas, P. Maragoudakis, E. Panotopoulou               

Anticancer Research; October 2014 vol. 34no. 10 5749-5753 

 

•Study of VEGF and HER-2/NEU levels in patients suffering breast cancer. 

 C.Mpakogianni, S.Laskaris, Ν.Milonakis, Em.Haviars, St.Kouzouka, D.Kondilis, 

Α.Karabelis, Α.Hloraki-Mpompota. “Metaxa” Oncology Hospital of Piraeus, Greece 

 

•Surgery treatment of liver metastasis by radiofrequency ablation,resection or in 

combination. 

14th INTERNATIONAL POSTGRADUATE COURSE OF THE INTERNATIONAL   

ASSOCIATION OF SURGEONS, GASTROENTEROLOGISTS AND ONCOLOGISTS 

2006. C.Farfarelos, S.Laskaris, D.Sabanis, C.Chryssikopoulos, M.Farfarellou, P.Manikis, 

D.Magganas, D.Kondylis  

 

•Pre-operative chemoradiotherapy improves the sphincter preservation rate in patients 

with rectal cancer located within 5cm of the anal verge.                                                  

14th INTERNATIONAL POSTGRADUATE COURSE OF THE INTERNATIONAL 

ASSOCIATION OF SURGEONS, GASTROENTEROLOGISTS AND ONCOLOGISTS 

2006. C.Farfarelos, D.Sabanis, C.Chryssikopoulos, S.Laskaris, E.Efstathiou, D.Kondylis 

 

•¨Cervical Lymph node dissection of 6th level (pretracheal) in patients             

suffering of Papillary Thyroid Carcinoma¨.                                                                   15ν 

National Congress ENT – Head and Neck Surgery, 2009, 

http://frei.gr/15hellasorl.gr/media/final_program.pdf 

 

•Incidence of metastatic well-differentiated thyroid cancer in cervical lymph nodes.                                                                                                                                 

8ν  BUON Congress Sibiu Romania  2010. 

http://buon2010.econgres.ro/atdoc/0/1264/finalprogramme_small.pdf 

 

http://frei.gr/15hellasorl.gr/media/final_program.pdf


10. ΜΔΛΟ ΔΠΙΣΗΜΟΝΙΚΩΝ ΔΣΑΙΡΔΙΩΝ/ΤΛΛΟΓΩΝ 

 

Ι. Δλληνικέρ 

 Ωηνξηλνιαξπγγνινγηθή Δηαηξεία (Μέινο) 

 Ηαηξηθόο ύιινγνο Πεηξαηώο (Μέινο) 

 

ΙΙ. Γιεθνείρ  

 European Society of Medical Oncology (ESMO member) 

 

11. ΤΓΓΡΑΦΗ ΒΙΒΛΙΩΝ  

1. Μεηαζηαηικόρ καπκίνορ Πασέορ Δνηέπος-Οπθού (1
st
 edition 6 Αππιλίος 

2015) 

 

2. Η ογκολογία ζηην Κεθαλή και ηον Σπάσηλο (ςπό έκδοζη). 

 

 

12. ΔΜΠΔΙΡΙΑ Δ ΦΑΡΜΑΚΔΤΣΙΚΗ ΔΣΑΙΡΔΙΑ 

 

5/2013 – 5/2014: Medical Manager ηεο θαξκαθεπηηθήο εηαηξείαο Merck Serono 

ππεύζπλνο γηα ηελ ελδνθξηλνινγία θαη ηελ ππνγνληκόηεηα. 

6/2015 – σήμερα:  Medical Manager ηεο θαξκαθεπηηθήο εηαηξείαο Merck Serono 

ππεύζπλνο γηα ηελ νγθνινγία θαη ζπγθεθξηκκέλα γηα ηνλ θαξθίλν θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

θαζώο επίζεο θαη γηα ηνλ κεηαζηαηηθό θαξθίλν παρένο εληέξνπ. 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο εξγαζίαο απηήο έρω πξαγκαηνπνηήζεη: 

Α. 14 Advisory Board κε ζεκαηνινγία πνπ αθνξά ηελ νγθνινγία 

Β. 30 Ννζνθνκεηαθέο Παξνπζηάζεηο 

Γ. 30 εθπαηδεύζεηο ηνπ πξνζωπηθνύ 

Γ. Οκηιίεο ζε ζπλέδξηα  

 

 



13. ΟΡΓΑΝΩΣΙΚΟ-ΓΙΟΙΚΗΣΙΚΟ ΔΡΓΟ 

 

2006: Καηά ηελ εηδηθόηεηά κνπ ζην εηδηθό Αληηθαξθηληθό Ννζνθνκείν Πεηξαηώο 

«Μεηαμά» εθιέρζεθα από ην ηαηξηθό πξνζωπηθό ηνπ Ννζνθνκείνπ ζην Δπηζηεκνληθό 

πκβνύιην ηνπ Ννζνθνκείνπ όπνπ θαη δηεηέιεζα κέινο γηα έλαλ ρξόλν. 

2015: Καηά ηε ζηειέρωζε ηεο Δπηηξνπήο Δπηζηεκνληθώλ Θεκάηωλ & Regulatory Affairs 

ηνπ ΦΔΔ αλέιαβα ρξέε κέινπο κε ππεπζπλόηεηα ηελ νκάδα εξγαζίαο εκβνιίωλ, 

παξαγώγωλ αίκαηνο, βηνινγηθώλ θαη νγθνινγηθώλ θαξκάθωλ. 

 

 

14. ΔΜΙΝΑΡΙΑ 

 

Α. Management – Leveraging yourself, Krauthammer 24/10/2013 – 17/12/2013 

B. Bionian Academy – Πξνεγκέλεο βηνηερλνινγηθέο εθαξκνγέο ζηε Βηνϊαηξηθή 

27/11/2013 – 6/12/2013 

Γ. Business Plan, Professional Team 19/3/2014 – 31/3/2014 

Γ. FEED FORWARD 22-23/12/2015 

E. Δθπαίδεπζε από ΔΤΡΩΔΚΠΑΗΓΔΤΣΗΚΖ ΔΠΔ κε ζέκα: ΚΛΗΝΗΚΔ ΓΟΚΗΜΔ-

ΔΠΗΣΖΜΟΝΗΚΟ & ΝΟΜΟΘΔΣΗΚΟ ΠΛΑΗΗΟ – ΝΔΟ ΚΑΝΟΝΗΜΟ – 

ΚΑΣΔΤΘΤΝΣΖΡΗΔ ΟΓΖΓΗΔ – ΥΔΓΗΑΜΟ – ΠΟΗΟΣΖΣΑ  

17/2/2016 - 18/2/2016 

 

 

 

 

 

 



ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

Τν αθαλζνθπηηαξηθό θαξθίλσκα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ αληηπξνζσπεύεη κηα 

εηεξνγελή νκάδα λενπιαζκάησλ ησλ αλώηεξσλ ηκεκάησλ ηεο αλαπλεπζηηθήο 

θαη ηεο πεπηηθήο νδνύ, ηα νπνία ραξαθηεξίδνληαη από δηαθνξεηηθή βηνινγηθή 

ζπκπεξηθνξά, θιηληθή πνξεία θαη ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε. Παξ’ όιε ηελ 

πξόνδν πνπ έρεη επηηεπρζεί ζηνπο ηνκείο ηεο Ογθνινγίαο θαη ηεο 

Χεηξνπξγηθήο, ην αθαλζνθπηηαξηθό θαξθίλσκα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

εμαθνινπζεί λα ζπλδέεηαη κε πησρή πξόγλσζε ιόγσ ηνπ πξνρσξεκέλνπ 

ζηαδίνπ ηεο λόζνπ θαηά ηε δηάγλσζε,ην νπνίν ραξαθηεξίδεηαη από πςειό 

βαζκό δηεζεηηθόηεηαο θαη κεηαζηαηηθόηεηαο. Τα ηειεπηαία ρξόληα, ε ζεκαληηθή 

πξόνδνο ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο επέηξεςε ηελ θαιύηεξε θαηαλόεζε ησλ 

κνξηαθώλ κεραληζκώλ νη νπνίνη ιακβάλνπλ ρώξα ζηε δηαδηθαζία ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο ζηελ πεξηνρή ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ. 

Η ρξήζε θαπλνύ θαη ε θαηαλάισζε νηλνπλεύκαηνο απνηεινύλ ηνπο θύξηνπο 

παξάγνληεο θηλδύλνπ αλάπηπμεο αθαλζνθπηηαξηθνύ θαξθηλώκαηνο θεθαιήο 

θαη ηξαρήινπ. Ωζηόζν ε αλαγλώξηζε ηνπ αηηηνινγηθνύ ξόινπ ηνπ ηνύ ησλ 

αλζξσπίλσλ ζεισκάησλ (HPV) ζηελ παζνγέλεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ 

ηεο κήηξαο, νδήγεζε ζηε δηεξεύλεζε ηεο ζρέζεο ηνπ ηνύ HPVκε ηελ 

αλάπηπμε θαξθηληθώλ βιαβώλ ζε δηάθνξεο αλαηνκηθέο πεξηνρέο ηεο θεθαιήο 

θαη ηνπ ηξαρήινπ.Νεόηεξα κνξηαθά θαη επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα αλαθέξνπλ 

κηαο δηαθξηηή νκάδα αθαλζνθπηηαξηθώλ θαξθηλσκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ, 

θπξίσο εθείλσλ πνπ εληνπίδνληαη ζην ζηνκαηνθάξπγγα, ηα νπνία νθείινληαη 

ζε ινίκσμε από νγθνγόλα ζηειέρε ηνπ ηνύ HPVθαη ραξαθηεξίδνληαη από 

ηδηαίηεξα κνξηαθά θαη θιηληθνπαζνινγηθάγλσξίζκαηα. 

Σθνπόο ηεο παξνύζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο απνηειεί ε αλίρλεπζε ηνπ ηνύ 

HPV ζε αζζελείο κε πξσηνπαζή λενπιάζκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

(ζηνκαηηθήο θνηιόηεηνο, ζηνκαηνθάξπγγνο, ιάξπγγνο, ππνθάξπγγνο, 

ξηλνθάξπγγνο, ξηληθήο θνηιόηεηνο), θαζώο θαη ε ζπζρέηηζε ηεο HPV ινίκσμεο 

κε ηα δεκνγξαθηθά/θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ αζζελώλ θαη ην 

θιηληθό απνηέιεζκα (έιεγρνο ηνπηθήο ππνηξνπήο λόζνπ).  
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ΓΔΝΙΚΟ ΜΔΡΟ 

1. Ο ηόο ησλ αλζξσπίλσλ ζεισκάησλ (HPV) 

1.1 ύληνκε ηζηνξηθή αλαδξνκή 

Σααλζξψπηλαγελλεηηθά ζειψκαηα είραλ ήδε αλαγλσξηζηεί σο κνιπζκαηηθνί 

παξάγνληεο απφ ηελ αξραηφηεηα θαη ηνπο ξσκατθνχο ρξφλνπο (1). Ωζηφζν, 

έσο ηα ηέιε ηνπ 19νπ αηψλα δελ απνηεινχζαλ μερσξηζηή λνζνινγηθή νληφηεηα 

θαη εζεσξνχλην σο θιηληθή εθδήισζε ηεο ζχθηιεο θαη ηεο γνλφξξνηαο (2). Η 

ηεθκεξίσζε ηεο ηνγελνχο πξνέιεπζεο ησλ γελλεηηθψλ ζεισκάησλ έιαβε 

ρψξα ζηηο αξρέο ηνπ 20νπ αηψλα.πγθεθξηκέλα, ην 1934 δεκνζηεχζεθε ε 

πξψηε πεηξακαηηθή απφδεημε ζπζρέηηζεο ηεο θαξθηλνγέλεζεο θαη ηνπ ηνχ ησλ 

αλζξσπίλσλ ζεισκάησλ (HumanPapillomavirus, HPV)(3). Παξ’ φιν πνπ ηα 

ζπκπεξάζκαηα απηήο ηεο πεηξακαηηθήο εξγαζίαο ήηαλ πεξηνξηζκέλα φζνλ 

αθνξά ζηε κειέηε ηεο αλζξσπίλνπHPV λφζνπ ιφγσ πξαγκαηνπνίεζήο ηεο 

ζε θαηνηθίδηνπο επίκπο,  ήηαλ σζηφζν θξίζηκα ζηε θαζηέξσζε ηεο ζπζρέηηζεο 

κεηαμχ ηνγελνχο ινίκσμεο θαη θαξθηλνγέλεζεο. 

Ήδε απφ ην 1930 ήηαλ γλσζηέο νη λφζνη ζρεηηδφκελεο κε ηνλ ηφ HPV θαη 

πεξηειάκβαλαλ ηνπο δεξκαηηθνχο αθξνρνξδψλεο, ηα πνιιαπιά ζειψκαηα 

ηνπ ιάξπγγνο θαη ηα πξσθηνγελλεηηθά θνλδπιψκαηα. Όκσο, ζε γεληθέο 

γξακκέο εθείλα ηα ρξφληα ε έξεπλα γηα ηνλ ηφ HPV θαη ηε ζπζρέηηζε ηνπ κε 

απηέο ηηο παζνινγηθέο θαηαζηάζεηο ήηαλ πνιχ πησρή. εκαληηθή 

πξφνδνοπαξαηεξήζεθε ηηο δεθαεηίεο ηνπ ’50 θαη ηνπ ’60 φηαλ αλαγλσξίζζεθε 

ε δνκή ηνπ γνληδηψκαηνο ηνπ ηνχ ζε αλζξψπηλαγελλεηηθά ζειψκαηα, ελψ 

παξάιιεια απεδείρζε ε ζπζρέηηζε ηνπ ητθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ κε ηε 

δηαδηθαζία ηεο δηαθνξνπνίεζεο ησλ κνιπζκέλσλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ (4). 

Με ηε ρξήζε ησλ κνξηαθψλ ηερληθψλ θισλνπνίεζεο, θαηέζηε δπλαηή ε 

πεξαηηέξσ έξεπλα γχξσ απφ ηνπο ηνχο ησλ ζεισκάησλ (Papillomaviruses- 

PVs), ε νπνία νδήγεζε ηε δεθαεηία ηνπ ’70 ζηελ αλαγλψξηζε ηνπ ηνχ HPV σο 

πηζαλνχ αηηηνινγηθνχ παξάγνληα ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. 

Δηδηθφηεξα, ηα έηε 1976 θαη 1977 ν zurHausen δεκνζίεπζε αξθεηέο 

ζεκαληηθέο κειέηεο, ππνζηεξίδνληαο ηελ ππφζεζε ηνπ φηη ν ηφο HPV 

δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφινζηε πξφθιεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ηεο 
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κήηξαο(5,6).Αξγφηεξα ν zurHausen καδί κε ηνπο ζπλεξγάηεο ηνπ αλαγλψξηζε 

ηα ζηειέρε HPV 16 θαη HPV 18 ζην θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. 

Έθηνηε, ε εμέιημε ησλ κεζφδσλ ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο νδήγεζε ηφζν ζηελ 

αλάδεημε ηνπ HPV σο θχξηνπ αηηηνινγηθνχ παξάγνληα γηα ηελ αλάπηπμε 

θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, φζν θαη ζηε ηαπηνπνίεζε δηαθνξεηηθψλ 

ζηειερψλ ηνπ ηνχ ζε πξνθαξθηληθέο θαη θαξθηληθέο βιάβεο ηνπ ηξαρήινπ ηεο 

κήηξαο (7). Οη κειέηεο πνπ αθνινχζεζαλ φζνλ αθνξά ηελ επηδεκηνινγία θαη 

ηε κνξηαθή βηνινγία ηνπ ηνχ HPV επηβεβαίσζαλ ηνλ αηηηνινγηθφ ηνπ ξφιν ζηελ 

παζνγέλεζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ελψ παξάιιεια 

ζπλέβαιαλ θαη ζηελ ζπζρέηηζή ηνπ κε ηνλ θαξθίλν ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο 

(8,9).ήκεξα, εθηφο απφ ηνλ θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ε νγθνγφλνο 

δξάζε ηνπ ηνχHPV έρεη αλαγλσξηζηεί θαη ζε έλα πνζνζηφθαξθίλσλ ηνπ 

θαηψηεξνπ γελλεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαζψοθαη ηεο πεξηνρήο θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ (10,11). 

 

1.2 Σαμηλόκεζε ηνπ ηνύ HPV 

Ο ηφο HPV είλαη έλαο κηθξφο DNA ηφο ρσξίο εμσηεξηθφ πεξίβιεκα, ν νπνίνο 

πξνζβάιιεη ην επηζήιην ηνπ δέξκαηνο θαη ησλ βιελλνγφλσλ (12). Αλήθεη ζηε 

νηθνγέλεηα Papillomaviridae πνπ πεξηιακβάλεη πάλσ απφ 200δηαθνξεηηθά 

ζηειέρε ηνπ ηνχ, ν αξηζκφο ησλ νπνίσλ απμάλεηαη ζηαζεξά (13). Όινη νη ηνί 

ησλ ζεισκάησλ ραξαθηεξίδνληαη απφ θνηλή γνληδησκαηηθή δνκή θαη 

ηαμηλνκνχληαη κε βάζε ηηο δηαθνξέο πνπ εληνπίδνληαηζηελ αιιεινπρία ηνπ 

αλνηθηνχ πιαηζίνπ αλάγλσζεο L1(L1 OpenReadingFrame, L1 ORF)ζε 

¨νηθνγέλεηεο¨, ¨γέλε¨, ¨είδε¨, ¨ζηειέρε¨, ¨ππφηππνπο¨ θαη ¨παξαιιαγέο¨ (14). 

Αλαιπηηθφηεξα, δηαθνξεηηθά γέλε εκθαλίδνπλ κηθξφηεξε ηνπ 60%νκνινγία ηεο 

λνπθιενηηδηθήο αιιεινπρίαο ηνπ L1 αλνηθηνχ πιαηζίνπ αλάγλσζεο,ελψ νη 

ζεισκαηντνί ελφο γέλνπο ραξαθηεξίδνληαη σο είδνο κε 60- 70% νκνινγία ηεο 

ίδηαο αιιεινπρίαο. Μεηαμχ ησλ ζηειερψλ ελφο είδνπο ε δηαθνξά ζηελ 

αιιεινπρία ηνπ L1 αλνηθηνχ πιαηζίνπ αλάγλσζεο είλαη κεγαιχηεξε ηνπ 10%, 

ελψ γηα ηνπο ππνηχπνπο θαη ηηο παξαιιαγέο ελφο ζηειέρνπο ε δηαθνξά απηή 

είλαη απφ 2- 10% θαη κηθξφηεξε ηνπ 2%, αληίζηνηρα. Όζνλ αθνξά ηνπο HPV 

(+) θαξθίλνπο, ην ζηέιερνο απνηειεί ηελ ζεκαληηθφηεξε ηαμηλνκηθή νκάδα, 
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σζηφζν δηαθνξέο κεηαμχ ησλ παξαιιαγψλ πνπ ζπλδένληαη κε ην νγθνγφλν 

δπλακηθφ ηνπο είλαη πηζαλφλεμίζνπ νπζηψδεηο (15,16). πγθεθξηκέλα, ν HPV 

16 έρεη κειεηεζεί εθηελψο ιφγσ ηεο ηδηαίηεξεο θιηληθήο ηνπ ζεκαζίαο θαη 

έρνπλ ηαπηνπνηεζεί αξθεηέο παξαιιαγέο ηνπ ζηειέρνπο απηνχ, ζε αληίζεζε κε 

ηνπο ππνηχπνπο ηνπ νη νπνίνη είλαη πνιχ ιηγφηεξνη (17). 

Σα ζηειέρε ηνπ ηνχ HPVθαηαηάζζνληαη ζηα πέληε απφ ηα δψδεθα γέλε ησλ 

ζεισκαηντψλ (alpha, beta, gamma, mu θαη nu), ελψ ζηα ππφινηπα γέλε 

αλήθνπλ ζηειέρε πνπ κνιχλνπλ ηα δψα. Σν γέλνο alpha πεξηιακβάλεη HPV 

ζηειέρε ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ηελ αλάπηπμε δηεζεηηθψλ λενπιαζκάησλ ηνπ 

ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, πξσθηνγελλεηηθψλ θαζψο θαη αθαλζνθπηηαξηθψλ 

λενπιαζκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ραξαθηεξίδνληαη σο ζηειέρε πςεινχ 

θηλδχλνπ θαη βξίζθνληαη ζηα είδε 5, 6, 7, 9 θαη 11 (18,19).Σα πην θνηλά 

ζηειέρε πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο αθνξνχλ 

ζηνλ HPV 16 θαη ζηνλ HPV 18, νη νπνίνη αλήθνπλ ζηα είδε 9 θαη 7 αληίζηνηρα. 

Αληίζεηα, ηα ζηειέρε ηνπ γέλνπο alpha πνπ πξνθαινχλ ηα θαινήζε 

βιελλνγνληθά θαη πξσθηνγελλεηηθά ζειψκαηαδηαθξίλνληαη σο ρακεινχ 

θηλδχλνπ κε ραξαθηεξηζηηθφ ηνλ HPV 6 ν νπνίνο αλήθεη ζην είδνο 10 

(Πίλαθαο 1) (2). 

Άιια ζηειέρε ηνπ γέλνπο alpha (HPV 2, HPV 27, HPV 57) θαζψο θαη εθείλα 

απφ ηα γέλε beta, gamma, mu θαη nu, πξνζβάιινπλ ην δέξκα ζε πεξηνρέο 

εθηφο γελλεηηθνχ ζπζηήκαηνο. πγθεθξηκέλα, ζηειέρε ηνπ γέλνπο beta (HPV 

5, HPV 8, HPV 14, HPV 20) αλεπξίζθνληαηζπρλά ζε αζζελείο κε 

θνλδπισκαηψδε επηδεξκνδπζπιαζία (epidermodysplasiaverruciformis- EV), 

νη νπνίνη εκθαλίδνπλ κεγάιε εππάζεηα ζε εθηεηακέλε ινίκσμε απφ ζηειέρε 

ηνπ γέλνπο απηνχ (20). Η θιηληθή εηθφλα ηεο αξρφκελεο λφζνπ θαηά ηελ 

παηδηθή ειηθία πεξηιακβάλεη βιάβεο πνπ κνηάδνπλ κε ηηο θνηλέο κπξκεθίεο, 

ελψ επέξρεηαη ζπλήζσο θαθνήζεο εμαιιαγή ηελ δεχηεξε κε ηέηαξηε δεθαεηία 

ηεο δσήο ιφγσ ηεο έθζεζεο ζηελ ειηαθή αθηηλνβνιία (21). ηα 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ δέξκαηνο αζζελψλ κε θνλδπισκαηψδε 

επηδεξκνδπζπιαζία, εληνπίδνληαη πνιιαπιά αληίγξαθα ηνπ γνληδηψκαηνο 

ζπγθεθξηκέλσλ ζηειερψλ ηνπ HPV, θπξίσο ηνπ HPV 5 θαη ηνπ HPV 8 (20). 
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Πίλαθαο 1. ηειέρε ηνπ HPV πνπ εληνπίδνληαη ζπρλφηεξα ζε δηάθνξεο 

αιινηψζεηο ηεο γελλεηηθήο ρψξαο 

ηειέρε HPV Αιινίσζε 

6, 11 Ομπηελή θνλδπιψκαηα 

6, 11, 16, 18, 31  
Δπίπεδα θνλδπιψκαηα (θπξίσο ζηνλ ηξάρειν) 

Δλδνεπηζειηαθέο λενπιαζίεο  

16, 18, 31, 45 Καξθίλνο ηξαρήινπ κήηξαο 

16 Καξθίλνο αηδνίνπ 

Καξθίλνο πένπο 

 

 

 

1.3 Γνληδησκαηηθή νξγάλσζε θαη ητθέο πξσηεΐλεο 

Σα ζσκαηίδηα ηνπ ηνχHPVέρνπλ δηάκεηξν 52- 55 nm θαη απνηεινχληαη απφ 

έλα βξαρχθπθιηθφ κφξην δηπιήο έιηθνοDNAπνπ πεξηβάιιεηαη απφ ην θαςίδην 

ηνπ ηνχ, ην νπνίν εκθαλίδεη εηθνζαεδξηθή ζπκκεηξίαζπληηζέκελν απφ 72 

πεληακεξείο ππνκνλάδεο (θαςνκεξίδηα) (22) (Δηθόλα 1). Σν γνληδίσκα ηνπ 

HPVέρεηκέγεζνο πεξίπνπ 8000 βάζεηο θαη θσδηθνπνηεί έσο θαη 8 πξσηεΐλεο, ε 

ιεηηνπξγία ησλ νπνίσλ θπκαίλεηαη απφ ηεξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ησλ ητθψλ 

γνληδίσλ κέρξη ηηο πξσηεΐλεοηνπ ητθνχ θαςηδίνπ (capsidproteins) L1 θαη L2 θαη 

ηηο ητθέο νγθνπξσηεΐλεο Δ6 θαη Δ7.Αλαιπηηθφηεξα, δηαθξίλεηαη ζε ηξεηο 

πεξηνρέο(Δηθόλα 2)  (23):  

 ηελ ξπζκηζηηθή πεξηνρή (Long Control Region, LCR) ή κε 

θσδηθνπνηφπεξηνρή (Non-Coding Region, NCR) 

 ηελ πξψηκε πεξηνρή (EarlyRegion, Δ) ε νπνία απνηειείηαη απφ 

6πεξίπνπ αλνηθηά πιαίζηα αλάγλσζεο (OpenReadingFrames, ORFs)ηα 

νπνία θσδηθνπνηνχλ ηηο ξπζκηζηηθέο πξσηεΐλεο Δ1, Δ2 θαη Δ4 έσο Δ7  
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 ηελ φςηκε πεξηνρή (LateRegion, L), ε νπνία απνηειείηαη απφ 2 αλνηθηά 

πιαίζηα αλάγλσζεοηα νπνία θσδηθνπνηνχλ ηηο δνκηθέο πξσηεΐλεοL1 

θαη L2 

 

Δηθόλα 1.Γνκή ηνπ ηνχ HPV (http://www.hhmi.org) 

 

Η πεξηνρή LCRπεξηέρεη DNAαιιεινπρίεο ππνθηλεηψλ (promoters) θαη 

εληζρπηψλ (enhancers), δηαδξακαηίδνληαο ζεκαληηθφ ξφιν ζηε ξχζκηζε ηεο 

ητθήο αληηγξαθήο θαη κεηαγξαθήο απφ ητθά θαη θπηηαξηθά γνλίδηα (24). 

Δηδηθφηεξα, ην γνληδίσκα ησλ ζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ ηνπ HPV 

πεξηιακβάλεη έλαπξψηκν (earlypromoter) θαη έλα φςηκν ππνθηλεηή 

(latepromoter) φπνπ ν πξψηκνο ππνθηλεηήο εληνπίδεηαη ζηελ LCR, κε 

ραξαθηεξηζηηθφ ηνλ p97 ηνπ HPV 16 (25). Η ξχζκηζε ηνπ πξψηκνπ ππνθηλεηή 

πξαγκαηνπνηείηαη απφξπζκηζηηθά ζηνηρεία ηεο LCR πεξηνρήο ζηα νπνία 

πξνζδέλνληαη θπηηαξηθνί θαη ητθνί κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο, ξπζκίδνληαο κε 

απηφ ηνλ ηξφπν ηελ έθθξαζε ησλνγθνγνληδίσλ ηνπ ηνχ E6 θαη Δ7 (26). Μεηαμχ 

ησλ θπηηαξηθψλ κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ νη νπνίνηπξνζδέλνληαηζηα 

ξπζκηζηηθά ζηνηρεία ηεο LCR ζπκπεξηιακβάλνληαη ν NF-1, AP1, Oct-1, SP-1, 

ν ππνδνρέαο ησλ γιπθνθνξηηθνεηδψλ θαη άιινη (27-29). Δπηπιένλ, ε LCR 

πεξηέρεη 4 πεξηνρέοπξφζδεζεο ηεο πξσηεΐλεο Δ2 θαζψο θαη κία 

ζέζεπξφζδεζεο ηεο πξσηεΐλεο Δ1 ηνπ ηνχ, νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηελ 

ξχζκηζε ηεο ητθήο αληηγξαθήο θαη ηεο ητθήο γνληδηαθήο έθθξαζεο (30). 
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Η πξψηκε ή Δ πεξηνρή  πεξηέρεη 6 αλνηθηά πιαίζηα αλάγλσζεο (E1, E2, E4, 

E5, E6 θαη Δ7) ηα νπνία είλαη ππεχζπλα γηα ηε ξχζκηζε ηεο αληηγξαθήο θαη ηεο 

κεηαγξαθήο ηνπ ηνχ, θαζψο θαη γηα ηελ νγθνγφλν δξάζε ηνπ (31). Δηδηθφηεξα, 

ηα γνλίδηα Δ1 θαη Δ2 θσδηθνπνηνχλ εθείλεο ηηο πξσηεΐλεο νη νπνίεο 

εκπιέθνληαη ζηελ έλαξμε ηεο ητθήο αληηγξαθήο θαη ηεο ητθήο κεηαγξαθήο, ελψ 

ην γνλίδην Δ4 θσδηθνπνηεί κηα πξσηεΐλε πνπ ζπκκεηέρεη ζηελ ζχλζεζε θαη 

σξίκαλζε ησλ λέσλ ητθψλ ζσκαηηδίσλ. Αληίζεηα, ηα γνλίδηα Δ5, Δ6 θαη Δ7 ησλ 

ζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ ηνπ ηνχHPV θσδηθνπνηνχλ πξσηεΐλεο νη νπνίεο 

είλαη απαξαίηεηεο γηα ηνλ θαθνήζε κεηαζρεκαηηζκφ ησλ 

πξνζβιεζέλησλθπηηάξσλ. Έρεη πεξηγξαθεί πξφζθαηα ζε νξηζκέλα ζηειέρε 

ηνπ ηνχ HPV ε παξνπζία δχν επηπιένλ αλνηθηά πιαίζηα αλάγλσζεο (Δ3, Δ8), 

ρσξίο σζηφζν λα είλαη γλσζηέο νη ιεηηνπξγίεο ηνπο (31). 

H φςηκε ή L πεξηνρή πεξηιακβάλεη δχν αλνηθηά πιαίζηα αλάγλσζεο (L1, L2) 

ηα νπνία θσδηθνπνηνχλ ηηο δνκηθέο πξσηεΐλεο ηνπ θαςηδίνπ ηνπ ηνχ. 

πγθεθξηκέλα, ε L1 απνηειεί ηε κείδνλα πξσηεΐλε ηνπ θαςηδίνπ, είλαη ηδηαίηεξα 

ζπληεξεκέλεκεηαμχ ησλ δηαθφξσλ HPVζηειερψλ θαη είλαη απαξαίηεηε γηα ηε 

ζπλαξκνιφγεζε ησλ λέσλ ητθψλ ζσκαηηδίσλ. Αληίζηνηρα, ε L2 ραξαθηεξίδεηαη 

σο ειάζζνλα πξσηεΐλε θαη εληζρχεη ηεζχλζεζε θαη ηε ζηαζεξφηεηα ηνπ ητθνχ 

θαςηδίνπ (32). 
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Δηθόλα 2. Γνληδησκαηηθή νξγάλσζε ηνπ HPV 16 (85) 

 

1.3.1 ΠξσηεΐλεΔ1 

Σν αλνηθηφ πιαίζην αλάγλσζεο Δ1 απνηειεί κία πςειά ζπληεξεκέλε πεξηνρή 

(highlyconservedregion)ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο ε νπνία θσδηθνπνηεί κία 

πξσηεΐλε67- 76 KDaπνπ απαηηείηαη γηα ηελ αληηγξαθή ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο 

(33). Η Δ1 πξσηεΐλε είλαη κία DNA ειηθάζε/ ATPαζε θαη εκπιέθεηαη ζηελ 

έλαξμε ηεο αληηγξαθήο ηνπ DNA ηνπ ηνχ πξνζδελφκελε ζε αιιεινπρίεο 

πινχζηεο ζε Α/Σ ζηε ζέζε έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο (30). Σν ακηλνηειηθφ άθξν 

(N) ηεο Δ1 κήθνπο πεξίπνπ 200 ακηλνμέσλ, απνηειεί κία ιηγφηεξν θαιά 

ζπληεξεκέλε πεξηνρή κεηαμχ ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV.Έρεη βξεζεί φηη ε 

πεξηνρή ζην Ν- ηειηθφ άθξν εληζρχεη ηελ ητθή αληηγξαθή, ελψ ζπκκεηέρεη θαη 

ζηε ξχζκηζε απηήο αιιειεπηδξψληαο κε ηα ζχκπινθα θπθιηθψλ- 

θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ [cyclin-CDK (CyclinDependentKinase) 

complexes] (34). Αληίζεηα, ην θαξβνμπηειηθφ άθξν (C) ηεο πξσηεΐλεο έρεη 

δξάζε ειηθάζεο θαη ATPαζεο θαη κεζνιαβεί ζηελ αιιειεπίδξαζή ηεο κε ηελ 

πξσηεΐλε Δ2 (35). Δπηπιένλ, ε Δ1 πξνζδέλεηαη κέζσ ηεο θεληξηθήο πεξηνρήο 

ηεο (DNA- bindingdomain) ζε κία ζρεδφλ παιίλδξνκε αιιεινπρία ζην ζεκείν 

έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο, ε νπνία πεξηέρεη πνιιαπιέο ζέζεηο πξφζδεζεο ηεο 

Δ1 (36). 
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1.3.2ΠξσηεΐλεE2 

Η Δ2 είλαη κία πξσηεΐλε 50 KDa ε νπνία ξπζκίδεη ηελ ητθή κεηαγξαθή απφ ηνλ 

πξψηκν ππνθηλεηή, ελψ είλαη απαξαίηεηε θαη γηα ηελ αληηγξαθή ηνπ ηνχ (23). 

Απνηειείηαη απφ κηα πεξηνρή κήθνπο πεξίπνπ 200 ακηλνμέσλ ζην ακηλνηειηθφ 

άθξν (Ν) ε νπνία ζπλδέεηαη κε ηελ πεξηνρή πξφζδεζεο ζην DNA ηνπ ηνχ ζην 

θαξβνμπηειηθφ άθξν (C) ηεο πξσηεΐλεο κήθνπο πεξίπνπ 100 ακηλνμέσλ (37). 

Μέζσ ηνπ C- ηειηθνχ άθξνπ ηεο, ε Δ2 πξνζδέλεηαηθαη αιιειεπηδξά κε 

ζπγθεθξηκέλεο αιιεινπρίεονη νπνίεοεληνπίδνληαη θπξίσο ζηελ LCRπεξηνρή 

ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο (38). Η αιιειεπίδξαζε (interaction) ηεο Δ2 κε ηηο 

αιιεινπρίεο απηέοζε ζπλεξγαζία κε θπηηαξηθνχο κεηαγξαθηθνχο 

παξάγνληεο,νδεγεί είηε ζε ελεξγνπνίεζε είηε ζε θαηαζηνιή ηνπ πξψηκνπ 

ππνθηλεηή. Με απηφ ηνλ ηξφπν, ε Δ2 ξπζκίδεη ηε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ Δ6 

θαη Δ7, ελψ ε απψιεηά ηεο ε νπνία κπνξεί λα ιάβεη ρψξα θαηά ηελ 

ελζσκάησζε ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο ζην γνληδίσκα ηνπ θπηηάξνπ, πξνθαιεί 

απμεκέλα επίπεδα ησλ νγθνγφλσλ πξσηετλψλ Δ6 θαη Δ7, πξνσζψληαο ηελ 

θαξθηλνγέλεζε (39). 

Η πεξηνρή ζην Ν- ηειηθφ άθξν ηεο Δ2 αιιειεπηδξά κε ηελ πεξηνρή ζην C- 

ηειηθφ άθξν ηεο Δ1, ε νπνία φπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, πεξηιακβάλεη ηελ 

αιιεινπρία πξφζδεζεο ηεο Δ1 πξσηεΐλεο ζηε ζέζε έλαξμεο ηεο 

αληηγξαθήο,θαζψο θαη ηελ πεξηνρή ηεο ειηθάζεο (40). πλεπψο, δεκηνπξγείηαη 

ην ζχκπινθν Δ1/Δ2 ζην ζεκείν έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο ην νπνίν πξνθαιεί 

αλαδηάηαμε ηνπ DNA ηνπ ηνχ, δηεπθνιχλνληαο ηελ πξνζέιθπζε πεξηζζφηεξσλ 

Δ1 κνξίσλ θαη ηελ επαθφινπζε κεηαηφπηζε ηεο Δ2 απφ ην ζεκείν απηφ (41). 

Ο ζρεκαηηζκφο ηνπ Δ1/Δ2 ζπκπιφθνπ είλαη απαξαίηεηνο ηφζν γηα ηελ έλαξμε 

ηεο αληηγξαθήο ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο φζν θαη γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ 

ππνθηλεηψλ πνπ βξίζθνληαη ζηε ζέζε έλαξμεο ηεο αληηγξαθήο (42). 

 

1.3.3 ΠξσηεΐλεE4 

Σν Δ4ORF (OpenReadingFrame)εληνπίδεηαη νιφθιεξν ζην Δ2 ORF θαη 

εθθξάδεηαη σο ρηκαηξηθή πξσηεΐλεηεο νπνίαο ηα πέληε πξψηα ακηλνμέα 

πξνέξρνληαη απφ ην Δ1 ORF, αλαθεξφκελε ζπλεπψο θαη σο Δ1^Δ4 (43). Η 
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πξσηεΐλε Δ4 εκπιέθεηαη ζην ηειηθφ ζηάδην ηνπ θχθινπ δσήο ηνπ HPV, θαηά ηε 

ζχλζεζε θαη απειεπζέξσζε ησλ λέσλ ητθψλ ζσκαηηδίσλ θαη εθθξάδεηαη καδί 

κε ηηο θαςηδηθέο πξσηεΐλεο ζηηο αλψηεξεο ζηνηβάδεο ηνπ επηζειίνπ (23,44). 

Θεσξείηαη πσο ζπκκεηέρεη ζηελ ελίζρπζε ηνπ ητθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ, ζηε 

ξχζκηζε ηεο έθθξαζεο ησλ φςηκσλ γνληδίσλ θαζψο θαη ζηνλ έιεγρν ηεο 

σξίκαλζεο θαη απειεπζέξσζεο ησλ λέσλ ηνζσκαηίσλ. Έρεη παξαηεξεζεί φηη 

ζπληειεί ζηελ απνδηνξγάλσζε ηνπ δηθηχνπ θπηηαξνθεξαηίλεο, πξνάγνληαο 

ηελ θαηάξξεπζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ, νδεγψληαο ζηελ απειεπζέξσζε ησλ 

ηνζσκαηίσλ απφ ηα κνιπζκέλα θχηηαξα ηεο δηαθνξνπνηεκέλεο ζηνηβάδνο 

(45). 

 

1.3.4 ΠξσηεΐλεΔ5 

Η Δ5 απνηειεί κία απφ ηηο πξσηεΐλεο ηνπ HPV κε ηθαλφηεηα θαθνήζνπο 

κεηαζρεκαηηζκνχ ησλ πξνζβεβιεκέλσλ θπηηάξσλ (46). Πξφθεηηαη γηα κηθξή 

πδξφθνβε πξσηεΐλε 84 πεξίπνπ ακηλνμέσλ ε νπνία εληνπίδεηαη θπξίσο ζηηο 

ελδνθπηηάξηεο κεκβξάλεο ηνπ ζπζηήκαηνο Golgi θαη ηνπ ελδνπιαζκαηηθνχ 

δηθηχνπ, ελψ ζπαληφηεξα κπνξεί λα αλεπξίζθεηαη ζηε ππξεληθή κεκβξάλε 

(47). Παξ’ φιν πνπ ραξαθηεξίδεηαη απφ ηθαλφηεηα κεηαζρεκαηηζκνχ, ε Δ5 έρεη 

αζζελέζηεξε νγθνγφλν δξάζε ζε ζρέζε κε ηηο θχξηεο νγθνπξσηεΐλεο ηνπ ηνχ 

Δ6 θαη Δ7 (23,48) θαη θαίλεηαη πσο εκπιέθεηαη ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο θαη φρη ζηε δηαηήξεζε ηνπ θαθνήζνπο θαηλνηχπνπ (46). 

Η αιιειεπίδξαζε ηεο Δ5 κε ηνλ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ 

παξάγνληα (EpidermalGrowthFactorReceptor- EGFR) νδεγεί ζε ζπλερή 

ελεξγνπνίεζε ηνπ ππνδνρέα θαη επνκέλσο ζε αχμεζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

πνιιαπιαζηαζκνχ. πγθεθξηκέλα, ε Δ5 πξνσζεί ηελ αλαθχθισζε ησλ 

ππνδνρέσλ ζηε θπηηαξηθή επηθάλεηα κέζσ πξφζδεζήο ηεο ζηελ ATPάζε ησλ 

θελνηνπίσλ θαη ηελ επαθφινπζε αλαζηνιή ηεο ελεξγφηεηάο ηεο (49). Με απηφ 

ην ηξφπν ε Δ5 κεηαβάιιεη ηελ νμείδσζε ησλ ελδνζσκάησλ θαη ηελ 

απνηθνδφκεζε ηνπ EGFR, θαηαιήγνληαο ζε ζπλερή ζεκαηνδφηεζε (46,49). 

Έρεη αλαθεξζεί επίζεο φηη ε πξσηεΐλε Δ5 ειαηηψλεη ηα επίπεδα ησλ 

πξσηετλψλ ηνπ κείδνλνο ζπκπιέγκαηνο ηζηνζπκβαηφηεηαο Ι (MHCI) ζηελ 
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θπηηαξηθή επηθάλεηα, ψζηε λα απνθεπρζεί ε εθθαζάξηζε ησλ κνιπζκέλσλ 

θπηηάξσλ απφ ηα θχηηαξα ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο (50). 

1.3.5ΠξσηεΐλεE6 

Ηπξσηεΐλε Δ6 απνηειείηαη απφ 151 ακηλνμέα θαη καδί κε ηελ Δ7 

αληηπξνζσπεχνπλ ηηο θχξηεο νγθνγφλεοπξσηεΐλεο ησλ ζηειερψλ πςεινχ 

θηλδχλνπ ηνπ HPV (23,51). Η Δ6 πεξηέρεη δχν δνκέο δαθηπιίσλ ςεπδαξγχξνπ 

(zincfingerdomains) φπνπ ε θαζεκία θέξεη δχν κνηίβα Cys-X-X-Cys (Cys-X-X-

Cys motifs). Απηέο νη δνκέο είλαη ζπληεξεκέλεο κεηαμχ φισλ ησλ 

HPVζηειερψλ, δείρλνληαο φηη είλαη απαξαίηεηεο γηα ηηο ιεηηνπξγίεο ηεο 

πξσηεΐλεο, νη νπνίεο αθνξνχλ ζηελ αλαζηνιή ηεο απφπησζεο, ηελ 

αζαλαζίαησλ θπηηάξσλ θαη ηε γελνκηθή αζηάζεηα (52). 

Ο θαιχηεξα κειεηεκέλνο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίν ε Δ6 ζπκβάιιεη ζηελ 

νγθνγέλεζε, είλαη ε πξφζδεζε θαη ε αιιειεπίδξαζή ηεο νγθνπξσηεΐλεο κε 

ηελ νγθνθαηαζηαιηηθή πξσηεΐλε ηνπ θπηηάξνπ p53 (53). Αλαιπηηθά, ε Δ6 

νδεγεί ζε ζεκαληηθή απνδφκεζε ηεο p53 κέζσ ηεο πξνθαινχκελεο απφ ηελ 

νπβηθνπτηίλε (ubiquitin) πξσηεφιπζεο κε ηε ζπκβνιή ηεο πξσηεΐλεοπνπ 

ζπλδέεηαη κε ηελ Δ6 (E6 associatedprotein, E6AP) ε νπνία δξα σο ιηγάζε 

νπβηθνπτηίλεο. Σν ζχκπιεγκα Δ6- E6APπξνζδέλεηαη ζηελ p53 θαη πξνζζέηεη 

νπβηθνπτηίλε ζε ιπζίλεο ηεο πξσηεΐλεο, νδεγψληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ζε 

νπβηθνπτηίλσζε θαηαπνδφκεζήηεο (Δηθόλα 3) (54). Απηή ε απψιεηα ηεο 

ιεηηνπξγηθήο p53 επηδξά ζηνπο ελδνγελείο θπηηαξηθνχο κεραληζκνχο ηεο 

επηδηφξζσζεο ηνπ DNA θαη ηεο απφπησζεο, πξνθαιψληαο γνληδησκαηηθή 

αζηάζεηα. Δλ ζπλερεία, ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ απμεκέλε δξαζηεξηφηεηα ηεο 

ηεινκεξάζεο πνπ πξνθαιείηαη απφ ηε δξάζε ηεο Δ6, ηα γελεηηθά αζηαζή 

θχηηαξα έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα παξαθάκπηνπλ ην ζεκείν 

ειέγρνπ(checkpoint) ζηε G1 θάζε θαη λα παξάγνπλ αληίγξαθα κε 

παξαηεηακέλν ρξφλν δσήο (55). 

Η απνδφκεζε ηεο p53 επηηπγράλεηαη κφλν κέζσ ηεο Δ6 πξσηεΐλεο ησλ 

πςεινχ θηλδχλνπ ζηειερψλ ηνπ HPV.Αληίζεηα, ε Δ6 ησλ ζηειερψλ ρακεινχ 

θηλδχλνπ παξ’ φιν πνπ κπνξεί λα πξνζδέλεηαηζηελ E6AP θαη ζηελ p53, δελ 

είλαη δπλαηφ λα νδεγήζεη ζε απνδφκεζε ηεο p53 (56). Δπηπιένλ, ε 

απνζχλζεζε ηεο p53 πξνυπνζέηεη ηελ πξφζδεζε ηεο Δ6 ησλ ζηειερψλ 
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πςεινχ θηλδχλνπ ηφζν ζηελ θεληξηθή πεξηνρή ηεο p53 φζν θαη ζηελ 

E6AP,θαζψο ε αιιειεπίδξαζε ηεο Δ6 κφλν κε ηελ p53 δελ νδεγεί ζηελ 

απνδφκεζε ηεο ηειεπηαίαο. 

Η Δ6 κπνξεί επίζεο λα αζθεί ηελ αληηαπνπησηηθή ηεο δξάζε κέζσ 

κεραληζκψλ αλεμάξηεησλ ηεο p53, πξνζδεδεκέλεζε πξναπνπησηηθέο 

πξσηεΐλεο ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ Bcl-2 (BAK, BAX) ηηο νπνίεο απνδνκεί κέζσ 

ηεο νδνχ νπβηθνπτηίλεο- πξσηεαζψκαηνο (57). Δπηπξφζζεηα, ε Δ6 κπνξεί λα 

παξεκβαίλεη ζηε δξάζε δηαθφξσλ θπηηαξνθηλψλ αλαζηνιήο ηεο θπηηαξηθήο 

αχμεζεο, νη νπνίεο εθθξίλνληαη έπεηηα απφ ηελ ινίκσμε. Ο παξάγνληαο 

λέθξσζεο ησλ φγθσλ- α (TumorNecrosisFactor-α, TNF-α)απνηειεί 

πξνθιεγκνλψδε θπηηαξνθίλε θαη αλαζηνιέα ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ 

θεξαηηλνθπηηάξσλ, παξάγεηαη δε χζηεξα απφ ηελ είζνδν ηνπ ηνχ ζην θχηηαξν. 

Οη θπηηαξνθίλεο έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα ελεξγνπνηνχλ ην απνπησηηθφ 

κνλνπάηη κέζσ δηακεκβξαληθψλ ππνδνρέσλ ηεο νηθνγέλεηαο ησλ TNFR ζηελ 

επηθάλεηα ηνπ θπηηάξνπ, φπσο ν TNF ππνδνρέαο 1 (TNFR1), oFAS θαη ν 

ππνδνρέαο TRAIL (TNF- relatedapoptosis- inducingligandreceptor). Η Δ6 

κπινθάξεη ηελ απφπησζε πνπ επάγεηαη απφ ηνλ TNF-α κέζσ πξφζδεζήο ηεο 

ζηνλ TNFR1, εκπνδίδνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ηνλ ζρεκαηηζκφ ηνπ 

ζπκπιέγκαηνο ζεκαηνδφηεζεο ηεο απφπησζεο θαη ηειηθά ηελ απφπησζε 

(58). 

 

p53 
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Δηθόλα 3. Πξφζδεζε ηεο Δ6 ητθήο πξσηετλεο ζηελ νγθνθαηαζηαιηηθή 

πξσηετλε p53 

1.3.6ΠξσηεΐλεE7 

Hπξσηεΐλε Δ7 είλαη κία κηθξή θσζθνπξσηεΐλε απνηεινχκελε απφ 98 

ακηλνμέα θαη πεξηιακβάλεη ηξεηο ζπληεξεκέλεο πεξηνρέο CR1, CR2 θαη CR3 

(ConservedRegions) (59,60). Σν ακηλνηειηθφ άθξν (Ν) ηεο πξσηεΐλεο 

πεξηιακβάλεη κία πεξηνρή ε νπνία είλαη νκφινγε κε έλα ηκήκα ηεο CR1 

πεξηνρήο θαη κε νιφθιεξε ηελ CR2 πεξηνρή ηεο Δ1Α πξσηεΐλεο ηνπ αδελντνχ, 

θαζψο θαη κε αλάινγεο αιιεινπρίεο ηνπ κεγάινπ Σ αληηγφλνπ ηνπ ηνχ SV40 

(61). Οη ζπληεξεκέλεο πεξηνρέο CR1 θαη CR2 ζπκβάιινπλ ζεκαληηθά ζηε 

νγθνγφλν δξάζε ηεο Δ7 νγθνπξσηεΐλεο ησλ πςεινχ θηλδχλνπ ζηειερψλ ηνπ 

HPV, φπσο παξαηεξείηαη θαη ζηελ Δ1Α πξσηεΐλε ηνπ αδελντνχ θαη ζην 

κεγάιν Σ αληηγφλν ηνπ SV40 (62).HCR2 πεξηνρή πεξηέρεη έλα κνηίβν LXCXE 

(LXCXE motif)κέζσ ηνπ νπνίνπ πξνζδέλεηαη ε Δ7 ζηελ νγθνθαηαζηαιηηθή 

πξσηεΐλε ηνπ ξεηηλνβιαζηψκαηνο (pRB) (63), ελψ ε CR3 ε νπνία εληνπίδεηαη 

ζην θαξβνμπηειηθφ άθξν (C) ηεο Δ7, πεξηιακβάλεη δχν Cys-X-X-Cys κνηίβα 

δαθηχινπ ςεπδαξγχξνπ (Cys-X-X-Cys zingfigermotifs)(64).  

ε ππνθσζθνξπιησκέλε κνξθή, ε pRB πξνζδέλεηαη ζην κεηαγξαθηθφ 

παξάγνληα E2F(E2F transcription factor) κε ζηφρν ηελ θαηαζηνιή ηεο 

κεηαγξαθήο ησλ γνληδίσλ πνπ εκπιέθνληαη ζηε ζχλζεζε ηνπ DNA θαη ζηελ 

εμέιημε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (65). Η θσζθνξπιίσζε ηεο pRB απφ ηηο 

θπθιηλνεμαξηψκελεο θηλάζεο νδεγεί ζε απειεπζέξσζε ηνπ E2F θαη ζε 

πξνψζεζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ S- θάζε (66). Ωζηφζν, ε πξφζδεζε 

ηεο Δ7 ζηελ ππνθσζθνξπιησκέλε pRBδηαηαξάζζεη ην ζχκπινθν pRB- E2F 

θαη επηηξέπεη ηελ είζνδν ησλ θπηηάξσλ ζηελ S- θάζε (67). Δθηφο απφ ηελ 

απνκάθξπλζε ηεο pRB απφ ηνλ E2F, ε Δ7 δεκηνπξγεί ζχκπινθν κε ηελ pRB 

ζηνρεχνληάο ηελ γηα απνδφκεζε κέζσ ηεο νδνχ νπβηθνπτηίλεο- 

πξσηεαζψκαηνο (Δηθόλα 4) (68). Παξ’ φιν πνπ νη Δ7 πξσηεΐλεο φισλ ησλ 

ζηειερψλ κπνξνχλ λα πξνζδέλνληαη ζηα κέιε ηεο νηθνγέλεηαο ηνπ 

ξεηηλνβιαζηψκαηνο, νη Δ7 ησλ ζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ ζπλδένληαη ζηηο 

νγθνθαηαζηαιηηθέο πξσηεΐλεο κε πςειφηεξε ζπγγέλεηα ζε ζρέζε κε ηηο Δ7 

ησλ HPV ζηειερψλ ρακεινχ θηλδχλνπ (69). 
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Η Δ7 έρεη επίζεο ηελ ηθαλφηεηα λα πξνζδέλεηαη ζηηο απναθεηπιάζεο ησλ 

ηζηνλψλ (HDACs) νη νπνίεο είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ κεηαγξαθή ησλ 

γνληδίσλ. Ο ξφινο ησλ HDACsείλαη ε απνκάθξπλζε αθεηπινκάδσλ απφ 

θαηάινηπα ιπζηλψλ ζηηο ηζηφλεο, κε απνηέιεζκα ηελ ζπκπχθλσζε ηεο 

ρξσκαηίλεο θαη ηειηθά ηελ θαηαζηνιή ηεο κεηαγξαθήο. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ε 

pRB κπνξεί λα αιιειεπηδξά κε ηελ HDAC-1 θαη λα ηελ θαηεπζχλεη ζηνπο 

ππνθηλεηέο πνπ ελεξγνπνηνχληαη απφ ηνλ E2F, ψζηε λα θαηαζηαιεί o E2F- 

κεραληζκφο κεηαγξαθήο θαη ζπλεπψο ε κεηαγξαθή ησλ γνληδίσλ ηεο S- 

θάζεο (70). Ωζηφζν, ζηα κνιπζκέλα απφ ζηειέρε πςεινχ θηλδχλνπ θχηηαξα, 

ε E7 πξνζδέλεηαη ζηελ HDAC-1 κέζσ ηεο CR3 πεξηνρήο, αλεμάξηεηα απφ ηε 

ζχλδεζή ηεο κε ηελ pRB. To γεγνλφο απηφ νδεγεί ζε ελεξγνπνίεζε ηεο 

κεηαγξαθήο ησλ γνληδίσλ πνπ εμαξηψληαη απφ ηνλ E2F θαη ζηελ πξνψζεζε 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηελ S- θάζε (71).  

Μία αθφκα νκάδα πξσηετλψλ κε ηηο νπνίεο αιιειεπηδξά ε Δ7, είλαη νη 

αλαζηνιείο ησλ θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ (cyclin- 

dependentkinaseinhibitors- CKIs) p21 θαη p27. ηα πνιιαπιαζηαδφκελα 

θχηηαξα, ε κεηάβαζε απφ ηελ G1 ζηελ S θάζε ειέγρεηαη απφ ηα ζχκπινθα 

θπθιηλψλ- θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ πνπ ξπζκίδνληαη αξλεηηθά απφ ηνπο 

CKIs. Η Δ7 αλαζηέιιεη ηε δξάζε ησλ CKIsp21 θαη p27 ησλ νπνίσλ θχξηνο 

ζηφρνο απνηειεί ε θπθιηλνεμαξηψκελε θηλάζε cdk2 πνπ αιιειεπηδξά κε ηηο 

θπθιίλεο Α θαη Δ, πξνσζψληαο ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν ζηελ S- θάζε(72,73). 

Δπνκέλσο, ε Δ7 δηαηεξεί πςειά επίπεδα ηεο cdk2, ελψ παξάιιεια 

παξαηεξνχληαη απμεκέλα επίπεδα θαη ησλ θπθιηλψλ Α θαη Δ ζηα θχηηαξα πνπ 

εθθξάδνπλ ηελ Δ7 (74). 
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Δηθόλα 4. Πξφζδεζε ηεο ητθήο πξσηεΐλεο Δ7 ζηελ νγθνθαηαζηαιηηθή 

πξσηεΐλεpRB 

 

1.3.7ΠξσηεΐλεοL1 θαη L2 

Σν θαςίδην ησλ ητθψλ ζσκαηηδίσλ ηνπ HPV ζπληίζεηαη απφ ηηο δνκηθέο 

πξσηεΐλεο ηνπ ηνχ L1 θαη L2. Η L1 απνηειεί ηε κείδνλα θαςηδηθή πξσηεΐλε ε 

νπνία είλαη απαξαίηεηε γηα ηε ζχλζεζε ησλ λέσλ ηνζσκαηίσλζηηο αλψηεξεο 

επηζειηαθέο ζηνηβάδεο. Η πξσηεΐλε ζπγθξνηείηαη απφ πεληακεξή θαςνκεξή 

φπνπ 72 πεληακεξή ζπλζέηνπλ ην ητθφ θαςίδην, ην νπνίν πεξηέρεη 360 

αληίγξαθα απηήο (75).Δπηπιένλ, ε L1 ζπγθξνηείηαηζε ηφκνξθα ζσκαηίδηα 

(virus- likeparticles, VLPs), ηα νπνία κπνξνχλ λα ζρεκαηίδνληαη αθφκα θαη επί 

απνπζίαο ηεο L2 πξσηεΐλεο ή ηνπ γνληδηψκαηνο ηνπ ηνχ θαη ραξαθηεξίδνληαη 

απφ πςειή αληηγνληθφηεηα (76). 

Η L2 απνηειεί ηελ ειάζζνλα πξσηεΐλε ηνπ θαςηδίνπ κε 12 αληίγξαθα αλά 

ηνζσκάηην θαη εθθξάδεηαη κφλν ζηα ηειηθψο δηαθνξνπνηεκέλα επηζειηαθά 

θχηηαξα (75). Θεσξείηαη φηη ε L2 είλαη απαξαίηεηε γηα ηε ζχλζεζε ινηκνγφλσλ 

θαη ηθαλψλ γηα αληηγξαθή ητθψλ ζσκαηηδίσλ (77), αιιειεπηδξά κε ηελ L1, 

επηηξέπνληαο έηζη ηνλ εγθισβηζκφηνπ ητθνχ DNA ζηα λέα θαςίδηα 

(DNApackaging)(78). 
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1.4 Κύθινο δσήο ηνπ HPV 

Δίζνδνο ηνπ ηνύ ζην θύηηαξν- μεληζηή 

Ο HPV είλαη επηζειηνηξφπνο ηφο θαη εγθαζηζηά παξαγσγηθή ινίκσμε κφλν ζηo 

πιαθψδεο επηζήιην ηνπ δέξκαηνο ή ησλ βιελλνγφλσλ πνπ επελδχνπλ ηηο 

θνηιφηεηεο ηνπ ζψκαηνο (Δηθόλα 5) (43). Ο ηφο εηζέξρεηαη ζην επηζήιην έπεηηα 

απφ ηνπηθφ κηθξνηξαπκαηηζκφ θαη κνιχλεη ηα θχηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδνο, 

κέζσ πξσηενγιπθαλψλ ζεητθήο επαξάλεο, νη νπνίεο εθθξάδνληαη ζηνπο 

επηθαλεηαθνχο ππνδνρείο ησλ θπηηάξσλ (79). Ωζηφζν, ζε νξηζκέλεο 

αλαηνκηθέο πεξηνρέο ε πξφζβαζε ηνπ ηνχ ζηε βαζηθή ζηνηβάδα ηνπ επηζειίνπ 

δελ απαηηεί κηθξνηξαπκαηηζκφ, φπσο ζηηο δψλεο κεηάπιαζεο ηνπ ηξαρήινπ 

θαη ηνπ πξσθηνχ φπνπ ην θπιηλδξηθφ επηζήιην κεηαπίπηεη ζε πιαθψδεο. 

Δπηπιένλ, ηδηαίηεξν ελδηαθέξνλ παξνπζηάδνπλ νη ακπγδαιηθέο θξχπηεο νη 

νπνίεο απνηεινχλ πεξηνρέο κέζσ ησλ νπνίσλ ν HPV κπνξεί λα πξνζβάιιεη 

ηα θχηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδνο (80).Η πξνζθφιιεζε ηνπ ητθνχ θαςηδίνπ 

ζηελ επηθάλεηα ησλ θπηηάξσλ νδεγεί ζε αιιαγέο ηεο δνκήο ηνπ νη νπνίεο 

ππξνδνηνχλ ηελ ελδνθχηησζε θαη πξνθαινχλ ηελ είζνδν ηνπ ηνχ ζην θχηηαξν 

(81). ηε ζπλέρεηα, ην ητθφ γνληδίσκα κέζσ δηάζπαζεο ησλ δηζνπιθηδηθψλ 

δεζκψλ απειεπζεξψλεηαη απφ ην θαςίδην, ην νπνίν ηειηθά απνδνκείηαη απφ 

ηα ιπζζνζσκάηηα (82). Σν γνληδίσκα ηνπ ηνχ θαηαιήγεη ζηνλ ππξήλα ησλ 

βαζηθψλ θπηηάξσλ θαη δηαηεξείηαη εμσρξσκνζσκηθά σο επίζσκα, 

ρξεζηκνπνηψληαο ηνλ θπηηαξηθφ κεραληζκφ αληηγξαθήο ηνπ DNA γηα ηελ 

αλαπαξαγσγή ηνπ. 

 

 

Γηαηήξεζε ητθνύ γνληδηώκαηνο 

Η δηαηήξεζε ηνπ ηνχ ζε επηζσκηθή κνξθή (εληφο ηνπ ππξήλα ηνπ θπηηάξνπ- 

μεληζηή) απαηηεί ηελ ηαπηφρξνλε αληηγξαθή ηνπ ητθνχDNA κε ην DNA ηνπ 

θπηηάξνπ- μεληζηή θαζψο θαη ηελ θαηαλνκή ησλ ητθψλ γνληδησκάησλζηα 

ζπγαηξηθά θχηηαξα. Η αξρηθή θάζε αληηγξαθήο θαη δηαηήξεζεο ηνπ ητθνχ DNA 

σο επίζσκα πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ ηεο έθθξαζεο ησλ πξσηετλψλ ηνπ ηνχ Δ1 

θαη Δ2. Η Δ2 πξνζδέλεηαη ζηελ παιίλδξνκε αιιεινπρία ACCN6GGT ζηελ 
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πεξηνρή LCR θαη ζπγθεληξψλεη ηελ Δ1 ειηθάζε ζην ζεκείν έλαξμεο ηεο 

αληηγξαθήο. Αθνινχζσο, κε ηελ απνκάθξπλζε ηεο Δ2, ε Δ1 πξνζδέλεηαη ζε 

πξσηεΐλεο ηνπ θπηηάξνπ νη νπνίεο εκπιέθνληαη ζηελ αληηγξαθή ηνπ DNA, ελψ 

ε Δ2 δξα σο κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο ν νπνίνο ξπζκίδεη ηνλ πξψηκν 

ππνθηλεηή γηα ηνλ έιεγρν ηεο έθθξαζεο ησλ νγθνγνληδίσλ Δ6 θαη Δ7, ηνπ 

γνληδίνπ Δ1 θαζψο θαη ηνπ Δ2. ε ρακειά επίπεδα, ε Δ2 ελεξγνπνηεί ηε 

κεηαγξαθήησλ Δ6 θαη Δ7, ελψ ζε πςειά επίπεδα θαηαζηέιιεη ηελ έθθξαζε 

απηψλ ησλ νγθνγνληδίσλ. Οη ητθέο πξσηεΐλεο εθθξάδνληαη ζε ρακειά επίπεδα 

ζηα αδηαθνξνπνίεηα θχηηαξα θαη κε απηφ ην ηξφπν επηηπγράλεηαη ε δηαθπγή 

ηνπ ηνχ απφ ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα (82). 

 

 

Αληηγξαθή ητθνύ γνληδηώκαηνο 

Η αληηγξαθή ηνπ ητθνχ DNAεμαξηάηαη απφ ηελ δηαθνξνπνίεζε ησλ 

κνιπζκέλσλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ, θαζψο ε ελεξγνπνίεζε ηνπ φςηκνπ 

ππνθηλεηή, ν νπνίνο ξπζκίδεη ηελ έθθξαζε ησλ E1, E2, E4 θαη Δ5, θαζψο θαη 

ησλ θαςηδηθψλ πξσηετλψλ, ιακβάλεη ρψξα ζηα δηαθνξνπνηεκέλα θχηηαξα 

(60). Σν γεγνλφο φηη ν θχθινο δσήο ηνπ HPVζρεηίδεηαη άκεζα κε ηελ 

επηζειηαθή δηαθνξνπνίεζε,εληζρχεηαη απφ ηελ παξαηήξεζε φηη ε αληηγξαθή 

ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο θαη ε ζχλζεζε ησλ θαςηδηθψλ πξσηετλψλ δελ 

πξαγκαηνπνηνχληαη πνηέ ζηα επηζειηαθά θχηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδαο 

(60). 

Παξ’ φιν πνπ νη ητθέο πξσηεΐλεο Eεθθξάδνληαη ζε ρακειά επίπεδα ζηε θάζε 

δηαηήξεζεο ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο ζηα αδηαθνξνπνίεηα βαζηθά θχηηαξα, ε 

πςειή έθθξαζή ηνπο ζηελ αθαλζσηή ζηνηβάδα (parabasallayer)πξνθαιεί ηελ 

ελεξγφπαξακνλή ησλ δηαθνξνπνηεκέλσλ θπηηάξσλ ζηνλ θπηηαξηθφ θχθιν 

(83). Η Δ7 απνηειεί ηελ θχξηα πξσηεΐλε ε νπνία είλαη ππεχζπλε γηα ηελ 

πξφνδν ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηηο δηαθνξνπνηεκέλεο ζηνηβάδεο, νδεγψληαο 

ζε απμεκέλν θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη παξάιιεια ζηε αχμεζε ηνπ 

αξηζκνχ ησλ αληηγξάθσλ ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο (67). πγθεθξηκέλα, ε 

ελεξγνπνίεζε ηνπ φςηκνπ ππνθηλεηή ζηηο αλψηεξεο ζηνηβάδεο ηνπ 
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κνιπζκέλνπ επηζειίνπ έρεη σο απνηέιεζκα ηελ απμεκέλε έθθξαζε ησλ Δ1, 

Δ2, Δ4 θαη Δ5 (25,84), γεγνλφο πνπ νδεγεί ζηελ παξαγσγή ρηιηάδσλ 

αληηγξάθσλ ηνπ ητθνχ DNA θαηά ηελ δηαδηθαζία ηεο επηζειηαθήο 

δηαθνξνπνίεζεο (22,85). 

 

 

ρεκαηηζκόο ητθώλ ζσκαηηδίσλ θαη απειεπζέξσζε 

Σν ηειηθφ ζηάδην ηνπ θχθινπ δσήο ηνπ HPV πεξηιακβάλεη ηνλ εγθισβηζκφ ησλ 

αληηγξάθσλ ηνπ ητθνχ DNA ζε ινηκνγφλα ηνζσκάηηα ηα νπνία 

απειεπζεξψλνληαηαπφ ηελ επηθαλεηαθή επηζειηαθή ζηνηβάδα. ηε θάζε απηή, 

εθθξάδνληαη νη πξσηεΐλεοL1 θαη L2 απφ ηνλ φςηκν ππνθηλεηή, νη νπνίεο είλαη 

απαξαίηεηεο γηα ηε ζχλζεζε ηνπ ητθνχ θαςηδίνπ (22). Η L2 ε νπνία απνηειεί 

ηελ ειάζζνλα θαςηδηθή πξσηεΐλε εληνπίδεηαη ζην ππξήλα, ελψ ε πξσηεΐλεL1 

ζπγθξνηείηαη ζε θαςνκεξή ζην θπηηαξφπιαζκα θαη ζηε ζπλέρεηα θαηεπζχλεηαη 

ζην ππξήλα γηα ην παθεηάξηζκα ηνπ ητθνχ DNA ζην θαςίδην (83). Η ζχλδεζε 

ησλ L1 θαη L2 πξαγκαηνπνηείηαη κέζσ πδξφθνβσλ αιιειεπηδξάζεσλ κεηαμχ 

ησλ θαςνκεξψλ, γεγνλφο πνπ ζπκβάιιεη ζηελ σξίκαλζε θαη ζηαζεξνπνίεζε 

ησλ λέσλ ηνζσκαηίσλ (86). 
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Δηθόλα 5. Κχθινο δσήο ηνπ HPVζχκθσλα κε ηελ επηζειηαθή δηαθνξνπνίεζε 

(31) 

 

 

1.5 Κιηληθή εμέιημεHPV ινίκσμεο 

Οη ινηκψμεηο απφ ηνλ ηφHPVθαη νη αιιειεπηδξάζεηο κε ην θχηηαξν μεληζηή 

κπνξνχλ λα δηαθξηζνχλ ζε 4 δηαθξηηέοθάζεηο (43): 

Ι) Λαλζάλνπζεο ινηκψμεηονη νπνίεο εμαξηψληαη απφ ηελ καθξφρξνλε 

δηαηήξεζε ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο σο απηφλνκα πιαζκίδηα. Απηέο νη ινηκψμεηο 

είλαη δπλαηφ λα παξακέλνπλ αζπκπησκαηηθέο γηα ρξφληα ή λα 

ελεξγνπνηνχληαη θπξίσο σο απνηέιεζκα ηεοπησρήο αλνζναπφθξηζεο ηνπ 

μεληζηή. 

ΙΙ) Δλεξγνπνίεζε ηεο έθθξαζεο ησλ ητθψλ γνληδίσλ, ε νπνία νδεγεί ζε 

ζεισκαηψδεηο βιάβεο νη νπνίεο ζπλνδεχνληαη ζπλήζσο απφ εθηεηακέλν 

πνιιαπιαζηαζκφ ηνπ ητθνχ DNA θαη εγθισβηζκφ απηνχ ζε ινηκνγφλα 

Μφιπλζε βαζηθψλ 
θπηηάξσλ απφ ηνλ HPV 

Πνιιαπιαζηαζκφο/δηαηήξεζε 
ητθνχ γνληδηψκαηνο 

Αληηγξαθή ητθνχ γνληδηψκαηνο 

Ινζσκάηηα ζηα επηθαλεηαθά 
θχηηαξα 

Παθεηάξηζκα 

Απειεπζέξσζε ηνζσκαηίσλ 
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ηνζσκάηηα. Η πιεηνλφηεηα ησλ HPV- θαινεζψλαιινηψζεσλ, θπξίσο ηα 

ιαξπγγηθά ζειψκαηα, παξάγνπλ πνιχ κηθξφ αξηζκφ ηνζσκάησλ φπσο 

πξνθχπηεη απφ ηελ ζπνξαδηθήπαξνπζία θπηηάξσλζεηηθψλ ζην θαςηδηθφ 

αληηγφλν L1. 

III) Δκκέλνπζεο ινηκψμεηο απφ ζηειέρε πςεινχ θηλδχλνπ νη νπνίεο, ζε κηθξή 

ζπρλφηεηα, κπνξνχλ λα εμειηρζνχλ ζε πςεινχ βαζκνχ δπζπιαζίεο  

θαη ΙV) Νενπιάζκαηα, φπνπ ην ητθφ DNAβξίζθεηαη ζπρλά ελζσκαησκέλν ζην 

γνληδίσκα ηνπ μεληζηή. 

 

Λαλζάλνπζεο ινηκώμεηο 

ηελ πιεηνλφηεηα ησλ πεξηπηψζεσλ, ε κφιπλζε ησλ βαζηθψλ επηζειηαθψλ 

θπηηάξσλ απφ ηνλ ηφ HPV παξακέλεη ζε ιαλζάλνπζα κνξθή ρσξίο ηελ 

εκθάληζε κηθξνζθνπηθψλ ή καθξνζθνπηθψλ αιινηψζεσλ (87). Πξφθεηηαη 

δειαδή γηα ινηκψμεηο νη νπνίεο είλαη αζπκπησκαηηθέο θαη αλαγλσξίδνληαη 

κφλν κε ηε ρξήζε κνξηαθψλ κεζφδσλ, κε ηηο νπνίεο αληρλεχεηαη ην DNAηνπ 

ηνχ ζηα κνιπζκέλα επηζειηαθά θχηηαξα.  

Καηά ηελ ιαλζάλνπζα ινίκσμε, ε ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία ησλ θπηηάξσλ 

πθίζηαηαη επηζειηαθή δηαθνξνπνίεζε ρσξίο λα ζπλππάξρεη ν παξαγσγηθφο 

θχθινο δσήο ηνπ HPV. Σν ητθφ DNAαλαδηπιαζηάδεηαη παξάιιεια κε ηηο 

θπηηαξηθέο δηαηξέζεηο, δηαηεξψληαο έλα ρακειφ αξηζκφ επηζσκάησλ ζηα 

θχηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδνο, εθφζνλ έρεη ππνζηεί θαηαζηνιή απφ ην 

αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα ηνπ μεληζηή (88). ε απηή ηε ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε, 

ε έθθξαζε ησλ ητθψλ γνληδίσλ πεξηνξίδεηαη ζηηο Δ1 θαη Δ2 πξσηεΐλεο νη 

νπνίεο είλαη απαξαίηεηεο γηα ηελ αληηγξαθή ηνπ DNAηνπ ηνχ (88). Ωζηφζν, 

έπεηηα απφ ειάηησζε ησλ επηπέδσλ αλνζνεπηηήξεζεο, είλαη δπλαηή ε εμέιημε 

ηεο κφιπλζεο ζε ππνθιηληθή λφζν ε νπνία εληνπίδεηαη κφλν κηθξνζθνπηθά θαη 

ελ ζπλερεία ε θαηαζηνιή ηεο θαη ε κεηάπησζή ηεο πάιη ζε ιαλζάλνπζα 

θαηάζηαζε (88,89). 

 

 



20 
 

Παξαγσγηθέοινηκώμεηο 

ηελ παξαγσγηθή ινίκσμε ην γνληδίσκα ηνπ ηνχ παξακέλεη ζε επηζσκαηηθή 

κνξθή θαη παξάγεηαη κεγάινο αξηζκφο ητθψλ αληηγξάθσλ, θαζψο ηα 

κνιπζκέλα επηζειηαθά θχηηαξα δηαθνξνπνηνχληαη θαη κεηαλαζηεχνπλ ζηηο 

επηθαλεηαθέο ζηνηβάδεο. Παξάιιεια, ιακβάλεη ρψξα ε κεηαγξαθή ησλ 

φςηκσλ ητθψλ γνληδίσλ L1 θαη L2 ε νπνία νδεγεί ζηελ παξαγσγή ησλ δνκηθψλ 

πξσηετλψλ ηνπ θαςηδίνπ θαη αθνινχζσο ζην ζρεκαηηζκφ ησλ λέσλ ητθψλ 

ζσκαηηδίσλ. Έπεηηα, ηα ηνζσκάηηα απειεπζεξψλνληαηαπφ ηα επηζειηαθά 

θχηηαξα ηεο επηθαλεηαθήο ζηνηβάδνο, πξνθαιψληαο επαλαινίκσμε θαη 

εμάπισζε ηεο κφιπλζεο κε ηελ εκθάληζε θιηληθψλ ή ππνθιηληθψλ 

αιινηψζεσλ. 

Η παξαγσγηθή ινίκσμε ζπλδέεηαη κε ραξαθηεξηζηηθέο θπηηαξνπαζνινγηθέο 

αιινηψζεηο νη νπνίεο είλαη εκθαλείο ζηα θχηηαξα ηεο δηάκεζεο θαη επηπνιήο 

ζηνηβάδνο ηνπ επηζειίνπ (90). Σα θχηηαξα απηά πνπ θαινχληαη θνηινθχηηαξα, 

ζηεξνχληαη κηησηηθήο δξαζηεξηφηεηαο θαη παξνπζηάδνπλ θπηηαξνπιαζκαηηθή 

θελνηνπίσζε θαη ππθλσηηθνχο ππεξρξσκαηηθνχο ππξήλεο. Δπηπιένλ, 

παξαηεξνχληαη ηζηνπαζνινγηθέο αιιαγέο νη νπνίεο πεξηιακβάλνπλ 

ππεξπιαζία ηεο βαζηθήο ζηνηβάδνο (αθάλζσζε), παξνπζία δπζθεξάησζεο, 

παξαθεξάησζεο ή ππεξθεξάησζεο (91). Οη αιινηψζεηο νη νπνίεοεκθαλίδνληαη 

είλαη ζπλήζσο ρακεινχ βαζκνχ θαη αθνξνχλ ηα επίπεδα θνλδπιψκαηα θαη ηηο 

ήπηεο δπζπιαζίεο, ελψ ζε πεξίπησζε ππεξπιαζίαο ησλ αγγείσλ ηνπ 

ζηξψκαηνοεκθαλίδνληαη ζεισκαηψδεηο πξνζεθβνιέο θαη δεκηνπξγνχληαη 

εμσθπηηθέο βιάβεο (νμπηελή θνλδπιψκαηα) (92). 

 

Δκκέλνπζεο–κεηακνξθσηηθέο ινηκώμεηο 

ε πεξηπηψζεηο εκκέλνπζαο ινίκσμεο κε ζηειέρε ηνπ HPVκε πςειφ 

νγθνγφλν δπλακηθφ, φπσο ν HPV 16 θαη νHPV  18, ηα κνιπζκέλα θχηηαξα 

απνηπγράλνπλ λα δηαθνξνπνηεζνχλ, εκπνδίδνληαο ηελ νινθιήξσζε ηνπ 

θχθινπ δσήο ηνπ ηνχ. Παξάιιεια, ε εκκέλνπζα ππεξέθθξαζε ησλ ητθψλ 

νγθνγνληδίσλ ζηα θχηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδνο, κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

ζπλερή είζνδν ησλ θπηηάξσλ απηψλ ζην θπηηαξηθφ θχθιν θαη 



21 
 

ζηεζπζζψξεπζε κεηαιιαγψλ νη νπνίεο πξνάγνπλ ηε θπηηαξηθή αχμεζε θαη 

επηβίσζε.πλεπψο, ε εκκέλνπζα ινίκσμε κε νγθνγφλα ζηειέρε είλαη δπλαηφ 

λα νδεγήζεη ζε κεηξίνπ θαη πςεινχ βαζκνχ δπζπιαζίεο, ζηηο νπνίεο 

παξαηεξείηαη απμεκέλνο θπηηαξηθφο πνιιαπιαζηαζκφο ζρεδφλ ζε φιν ή θαη 

ζε νιφθιεξν ην πάρνο ηνπ επηζειίνπ, κε ειάρηζηε ή θαη θαζφινπ 

δηαθνξνπνίεζε ζηελ επηθαλεηαθή ζηνηβάδα (43). Δπηπιένλ, νη 

θνηινθπηηαξηθέο αιινηψζεηο ειαηηψλνληαη θαζψο απμάλεηαη ν βαζκφο 

δπζπιαζίαο, ελψ παξαηεξείηαη ππξεληθή αηππία, απψιεηα ηεο πνιηθφηεηαο 

ησλ θπηηάξσλ θαη άηππνη κηησηηθνί ραξαθηήξεο (93). 

Δίλαη πηζαλφ ε ελζσκάησζε ηνπ ητθνχ DNAζην γνληδίσκα ηνπ θπηηάξνπ 

μεληζηή λα ιακβάλεη ρψξα ζπρλά ζε πξνθαξθηληθέο αιινηψζεηο, 

ζπκβάιινληαο ζηελ ηαρχηεξε εμέιημή ηνπο ζε θαξθίλν ζε ζρέζε κε εθείλεο νη 

νπνίεο πεξηέρνπλ κφλν εμσρξσκνζσκηθφ HPVDNA (94). Η ελζσκάησζε 

νδεγεί ζε ππεξέθθξαζε ησλ νγθνγνληδίσλ Δ6 θαη Δ7 πνπ πξνθαινχλ 

αιιαγέο ζην ξπζκφ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ κνιπζκέλσλ θπηηάξσλ κε 

απνηέιεζκα ηελ αζαλαζία ηνπο θαη ηελ θαθνήζε εμαιιαγή ηνπο (95). 

 

1.6 Βαζηθή αλνζνβηνινγία ηνπ ηνύ HPV 

ε αληίζεζε κε άιιεο ηνγελείο ινηκψμεηο, ε έθζεζε ζηνλ ηφ HPV ζπάληα 

παξέρεη αλνζία, θαζψο ν HPV πνιιαπιαζηαζκφο δελ πξνθαιεί θπηηαξφιπζε, 

λέθξσζε θαη ηαηκία (viremia). Οη ητθέο πξσηεΐλεο θαη ηα ηνζσκάηηα 

απειεπζεξψλνληαη ζε πεξηνρέο νη νπνίεο ηππηθά δηαθεχγνπλ απφ ηελ 

αλνζνινγηθή επηηήξεζε. 

Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ απνδείμεη φηη ν ηφο HPVαλαζηέιιεη ηε ζχλζεζε 

ηληεξθεξφλεο (22), νδεγψληαο ζε πησρή αλνζνινγηθή απάληεζε. 

Δπηπξφζζεηα, παξαηεξείηαη αζζελήο νξξνκεηαηξνπή πεξίπνπ ζην 60% ησλ 

γπλαηθψλ θαη ζην 30% ησλ αλδξψλ, ε νπνία πεξηνξίδεηαη ζηηο θαςηδηθέο 

πξσηεΐλεοL1 θαη L2 θαη φρη ζηα πξψηκα αληηγφλα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ητθή 

αληηγξαθή θαη αλζεθηηθφηεηα (96). Η θπηηαξηθή αλνζία έλαληη ησλ πξσηετλψλ 

ηνπ ηνχ εθθξηδψλεη ηε ινίκσμε εληφο 24 κελψλ ζηελ πιεηνλφηεηα ησλ 

γπλαηθψλ κε θιεγκνλή ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο. Ο ζπλδπαζκφο αζζελνχο 
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αλνζνινγηθήο απάληεζεο έλαληη ηνπ ηνχ θαη ηεο επίδξαζεο ηεο 

πξνθαινχκελεο θπηηαξηθήο αλνζίαο, απνηειεί ηελ αηηία ηεο κε πξνζηαζίαο ζε 

πεξίπησζε επαλαινίκσμεο ζηα πεξηζζφηεξα άηνκα, απφ ηα αληηζψκαηα πνπ 

αλαπηχζζνληαη θαηά ηε δηάξθεηα κηαο θπζηθήο ινίκσμεο (97).  

 

1.7HPV θαη θαξθηλνγέλεζε 

Οη θχξηεο νγθνγφλεο πξσηεΐλεο Δ6 θαη Δ7 ζπλεξγνχλ ζηελ HPV επαγφκελε 

νγθνγέλεζε (23,98). Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ε Δ7 πξνζδέλεηαη θαη 

απελεξγνπνηεί ηελ pRB, απειεπζεξψλνληαο ην κεηαγξαθηθφ παξάγνληα 

E2Fθαη πξνθαιψληαο ηελ είζνδν ηνπ θπηηάξνπ ζηελ S- θάζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ. ηε πεξίπησζε απηή, ην θχηηαξν κε ιεηηνπξγηθή p53 νδεγείηαη ζε 

απφπησζε, θαζψο ε θχξηα δξάζε απηήο ηεο νγθνθαηαζηαιηηθήο πξσηεΐλεο 

είλαη ε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ ζηε θάζε G1 γηα ηελ επηδηφξζσζε 

ησλ βιαβψλ ηνπ DNA ή ελαιιαθηηθά ε επαγσγή απφπησζεο. Ωζηφζν, ε Δ6 

έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα απνδνκεί ηεp53 θαη επνκέλσο ηα θχηηαξα ηα νπνία 

εθθξάδνπλ ηελ Δ6 δελ κπνξνχλ λα απνπίπηνπλ κέζσ ηεο νδνχ ηεο p53 θαη 

ζπλερίδνπλ λα πνιιαπιαζηάδνληαη. 

Η ηθαλφηεηα ηεο νγθνπξσηεΐλεο Δ6 λα απνδνκεί ηεp53 κε ζπλέπεηα ηελ 

αλαζηνιή ηεο απφπησζεο θαζψο θαη λα ελεξγνπνηεί ηελ ηεινκεξάζε, ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ ηθαλφηεηα ηεο νγθνπξσηεΐλεο Δ7 λα αλαζηέιιεη ηελ pRB 

ψζηε λα πξνσζήζεη ηελ αζαλαζία, παξέρεη έλα απνηειεζκαηηθφ κεραληζκφ 

κέζσ ηνπ νπνίνπ ν HPV επάγεη ηελθαξθηλνγέλεζε. Η γελνκηθή αζηάζεηα πνπ 

πξνθαιείηαη απφ ηε δξάζε ησλ Δ6 θαη Δ7 δηαδξακαηίδεη θαηαιπηηθφ ξφιν ζηε 

δηαδηθαζία ηνπ θπηηαξηθνχ κεηαζρεκαηηζκνχ, επηηξέπνληαο ηε ζπζζψξεπζε 

ρξσκνζσκηθψλ αλσκαιηψλ ζηα κνιπζκέλα θχηηαξα (99). Η ζπλεξγφο δξάζε 

ησλ Δ6 θαη Δ7 είλαη δπλαηφ λα νδεγήζεη ζε πνιππινεηδία θαη ζε ζπζζψξεπζε 

ησλ πνιππινεηδηθψλ θπηηάξσλ, κέζσ απνδφκεζεο ησλ πξσηετλψλ νη νπνίεο 

ειέγρνπλ ηε κεηάβαζε απφ ηεG2 θάζε ζηε θάζε ηεο κίησζεο (100). Οη δχν 

νγθνπξσηεΐλεο έρνπλ ηε δπλαηφηεηα λα θαηαξγνχλ ηα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ 

θπηηαξηθνχ θχθινπ πνπ πξνζηαηεχνπλ ην θχηηαξν απφ ην θαθνήζε 

κεηαζρεκαηηζκφ. 
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Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, νη ητθέο νγθνπξσηεΐλεο Δ6 θαη Δ7 ησλ ζηειερψλ 

πςεινχ θηλδχλνπ κπνξνχλ λα θαηαξγνχλ ηα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ, νδεγψληαο ζε γελνκηθή αζηάζεηα ε νπνία απνηειεί ην θχξηνο γεγνλφο 

γηα ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ. Έρεη παξαηεξεζεί φηη ζηε πιεηνλφηεηα ησλ 

θαθνήζσλαιινηψζεσλ ην γνληδίσκα ηνπ HPV βξίζθεηαη ελζσκαησκέλν ζην 

γνληδίσκα ηνπ θπηηάξνπ μεληζηή, έπεηηα απφ ηε κεηαηξνπή ηνπ θπθιηθνχ ητθνχ 

γνληδηψκαηνο ζε γξακκηθφ ζηελ πεξηνρή πνπ θσδηθνπνηεί ηηο Δ1 θαη Δ2 

πξσηεΐλεο (101). Ο αλαζπλδπαζκφο ηεο Δ1/Δ2 πεξηνρήο κε θπηηαξηθέο 

αιιεινπρίεο νδεγεί ζε δηάζπαζή ηεο θαη απελεξγνπνίεζε ηνπ Δ2 γνληδίνπ, κε 

απνηέιεζκα ηελ απψιεηα ηνπ κεηαγξαθηθνχ ειέγρνπ ησλ Δ6 θαη Δ7, ηελ 

επαθφινπζε ππεξπαξαγσγή ηνπο θαη ην απμεκέλν νγθνγφλν δπλακηθφ ηνπο 

(102, 103). Σα παξαγφκελα πβξηδηθά κεηάγξαθα (hybridtranscripts) 

ραξαθηεξίδνληαη απφ πςειφηεξε ζηαζεξφηεηα ζε ζρέζε κε ηα ητθά κεηάγξαθα 

(viraltranscripts), εληζρχνληαο έηζη ηε δξάζε ησλ ητθψλ νγθνπξσηετλψλ θαη 

πξνζδίδνληαο παξάιιεια ζηα θχηηαξα ηζρπξφ αλαπηπμηαθφ 

πιενλέθηεκα(103,104). 

Οη ζέζεηο ελζσκάησζεο ηνπ ητθνχ DNA θαίλεηαη πσο είλαη θαηαλεκεκέλεο ζε 

φιν ην γνληδίσκα ηνπ θπηηάξνπ, ελψ δηαθνξεηηθέο ζέζεηο παξαηεξνχληαη 

κεηαμχ δηαθνξεηηθψλ θιηληθψλ δεηγκάησλ (105). Ωζηφζν, παξ’ φιν πνπ δελ 

εληνπίδνληαη ζπγθεθξηκέλεο ζέζεηο, πεξηνρέο πξνηίκεζεο ελζσκάησζεο ηνπ 

ητθνχ γνληδηψκαηνο απνηεινχλ νη θνηλέο εχζξαπζηεο ζέζεηο 

(commonfragilesites, CFS) (106). Σν θαηλφκελν ηεο ελζσκάησζεο νδεγεί ζην 

ηεξκαηηζκφ ηνπ παξαγσγηθνχ θχθινπ δσήο ηνπ HPV ιφγσ ηεο απψιεηαο 

πνιιψλ πεξηνρψλ ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο, θαζηζηψληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν 

ηνλ ηφ ιεηηνπξγηθά αλελεξγφ. 

 

1.8Μεραληζκνί αλνζνδηαθπγήο ηνπ ηνύ HPV 

Η εγθαηάζηαζε επίκνλεο ινίκσμεο απφ ηνλ ηφHPV απνηειεί ην γεγνλφο θιεηδί 

γηα ηελ επαγσγή ηνπ θαθνήζνπο κεηαζρεκαηηζκνχ ησλ κνιπζκέλσλ 

θπηηάξσλ θαη επηηπγράλεηαη κέζσ δηαθπγήο ηνπ ηνχ απφ ηελαλνζνινγηθή 

επηηήξεζε ηνπ μεληζηή κε ηε δξάζε ησλ Δ5, Δ6 θαη Δ7 νγθνπξσηετλψλ. 
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Σα Σ ιεκθνθχηηαξα αλαγλσξίδνπλ ηα κνιπζκέλα θχηηαξα κέζσ 

αιιειεπηδξάζεσλ ησλ ππνδνρέσλ ηνπο κε αληηγνληθά πεπηίδηα ηα νπνία 

παξνπζηάδνληαη ζηελ επηθάλεηα αληηγνλνπαξνπζηαζηηθψλ θπηηάξσλ(antigen 

presenting cells, APCs), ζπλδεδεκέλα κε πξσηεΐλεο ηνπ Μείδνλνο πζηήκαηνο 

Ιζηνζπκβαηφηεηαο (majorhistocompatibilitycomplex, MHC). Ωζηφζν, ν ηφο 

HPV έρεη ηελ ηθαλφηεηα λα ξπζκίδεη αξλεηηθά ηελ έθθξαζε ησλ πξσηετλψλ ηνπ 

MHC ηάμεο Ι, εκπνδίδνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ηελ αλαγλψξηζή ηνπ απφ ηα Σ- 

βνεζεηηθά (T- helperlymphocytes, Th) θαη Σ- θπηηαξνηνμηθά ιεκθνθχηηαξα 

(CytotoxicTlymphocytes, CTLs) (107). Έρεη παξαηεξεζεί φηη ηα λενπιάζκαηα 

πνπ ζρεηίδνληαη κε HPV ινίκσμε, εκθαλίδνπλ απψιεηα ησλ MHC κνξίσλ 

ηάμεο Ι θαη ζπλεπψο απηή ε πησρή αληηγνλνπαξνπζίαζε νδεγεί ζηελ 

επαγσγή Σ θπηηαξηθήο αλεξγίαο (108, 109). 

Δπηπιένλ, ν ηφοHPV δηαζέηεη κεραληζκνχο γηα ηελ παξεκπφδηζε ησλ 

δξάζεσλ ησλ  ηληεξθεξνλψλ ηχπνπ Ι,IFN-α θαη IFN-β νη νπνίεο εθθξίλνληαη 

απφ ηα κνιπζκέλα θχηηαξα. Πξφθεηηαη γηα θπηηαξνθίλεο νη νπνίεο 

πξνζδέλνληαη ζε επηθαλεηαθνχο ππνδνρείο, επάγνληαο ηε ζεκαηνδνηηθή 

νδφJak- Statε νπνία κεζνιαβεί ζηε κεηαγξαθή πνιπάξηζκσλ γνληδίσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ θαη ηεο 

αγγεηνγέλεζεο, θαζψο θαη κε αληητθέο θαη αλνζνδηεγεξηηθέο ηθαλφηεηεο 

(110,111). Έρεη παξαηεξεζεί φηη ηα επίπεδα έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ MxA 

(myxovirusresistanceproteinA), OAS2 (2’-5’- oligoadenylatesynthetase 2) θαη 

Stat-1 (signaltransducerandactivatoroftranscription 1) ησλ νπνίσλ ε 

κεηαγξαθή επάγεηαη απφ ηηο IFN, εκθαλίδνληαη ειαηησκέλα ζε θχηηαξα 

κνιπζκέλα απφ ηνλ HPV (112). 

ΗΔ7 νγθνπξσηεΐλε αλαζηέιιεη ηελ νδφ κεηαγσγήο ζήκαηνο 

(signaltransduction) ηεο IFN-α/β θαη ζπλεπψο ηελ έθθξαζε ησλ γνληδίσλ πνπ 

επάγεηαη απφ απηή, κέζσ ηεο απψιεηαο ζρεκαηηζκνχ ηνπ κεηαγξαθηθνχ 

ζπκπιφθνπ ISGF-3 (interferonstimulatedgenefactor 3 complex) (31). 

πγθεθξηκέλα, ε Δ7 πξνζδέλεηαη ζηνλ p48 ν νπνίνο απνηειεί ππνκνλάδα ηνπ 

ζπκπιφθνπ ISGF-3 θαη εκπνδίδεη ηε κεηαηφπηζή ηνπ ζην ππξήλα, νδεγψληαο 

ζε απψιεηα ηεο κεηαγσγήο ζήκαηνο απφ ηηο IFN(113). Η νγθνπξσηεΐλε Δ6 

κπνξεί επίζεο λα δηαηαξάζζεη ηελ νδφ κεηαγσγήο ζήκαηνο ηεο IFN-α/β κέζσ 

πξφζδεζήο ηεο ζηνλ ξπζκηζηηθφ παξάγνληα 3 ηεο ηληεξθεξφλεο (IRF3) (110). 
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Με απηφ ην ηξφπν ε Δ6 εκπνδίδεηηελ κεηαγξαθηθή ηθαλφηεηα ηνπ IRF3, ελψ 

ηελ ίδηα δξάζε αζθεί ε Δ7 αιιειεπηδξψληαο κε ηνλ IRF1 ν νπνίνο απνηειεί 

ζεκαληηθφ παξάγνληα ηεο κεηαγσγήο ζήκαηνο πνπ κεζνιαβείηαη απφ ηηο IFN 

(114,115). 

 

2. Καξθίλνο θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

2.1 Δπηδεκηνινγηθά ζηνηρεία 

Ο θαξθίλνο θεθαιήο θαη ηξαρήινπ αληηπξνζσπεχεη κηα εηεξνγελή νκάδα 

λενπιαζκάησλ κε δηαθνξεηηθή βηνινγηθή θαη θιηληθή ζπκπεξηθνξά, ε νπνία 

αλαπηχζζεηαη ζηα αλψηεξα ηκήκαηα ηεο αλαπλεπζηηθήο θαη πεπηηθήο νδνχ, 

εθηφο ηνπ νηζνθάγνπ. Η πιεηνλφηεηα ησλ λενπιαζκάησλ ηα νπνία 

εληνπίδνληαη ζηελ πεξηνρή θεθαιήο θαη ηξαρήινπ εμνξκψληαη απφ ην 

πιαθψδεο επηζήιην θαη ηαμηλνκνχληαη σο αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα 

θεθαιήο θαη ηξαρήινπ (ΑΚΚΣ) (116). Οη θχξηεο αλαηνκηθέο εληνπίζεηο ηνπ 

ΑΚΚΣ αθνξνχλ ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα, ηνλ ζηνκαηνθάξπγγα, ην 

ξηλνθάξπγγα, ηνλ ππνθάξπγγα θαηην ιάξπγγα. Η ζηνκαηηθή 

θνηιφηεηαπεξηιακβάλεη ην βιελλνγφλν ηεο παξεηάο, ηηο άλσ θαη θάησ 

θαηληαθέο απνθχζεηο, ην νπηζζνγφκθην ηξίγσλν, ην έδαθνο ηνπ ζηφκαηνο, ηε 

ζθιεξή ππεξψα θαη ηα πξφζζηα 2 ηξηηεκφξηα ηεο γιψζζαο, ελψ ζηνλ 

ζηνκαηνθάξπγγα αλήθνπλ ε βάζε ηεο γιψζζαο, νη παξίζζκηεο ακπγδαιέο, ην 

νπίζζην θαξπγγηθφ ηνίρσκα θαη ε καιζαθή ππεξψα. 

Σν ΑΚΚΣ απνηειεί ηνέθην πην ζπρλφλεφπιαζκα παγθφζκηα κε άλσ ησλ 

600.000 λέσλ πεξηζηαηηθψλθαη 350.000 ζαλάηνπο εηεζίσο, 

αληηπξνζσπεχνληαο ην 3% φισλ ησλ λενπιαζκάησλ (117). ρεδφλ ην 50% 

ησλ πεξηπηψζεσλ ΑΚΚΣ εληνπίδνληαη ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα θαη 

ζπζρεηίδνληαη κε πξνθαξθηληθέο βιάβεο ηνπ βιελλνγφλνπ κε πην 

ραξαθηεξηζηηθέο ηε ιεπθνπιαθία θαη ηελ εξπζξνπιαθία (118,119).Οη δχν 

θαζηεξσκέλνη αλεμάξηεηνη παξάγνληεο θηλδχλνπ νη νπνίνη ζρεηίδνληαη κε ηνλ 

θαξθίλν θεθαιήο θαη ηξαρήινπ είλαη ε ρξήζε θαπλνχ θαη ε θαηαλάισζε 

νηλνπλεχκαηνο, ελψ ε ζπλεξγηθή δξάζε ηνπο θαίλεηαη φηη επζχλεηαη γηα ηελ 

πιεηνλφηεηα ησλ ΑΚΚΣ(120). Ο ξφινο ηνπ θαπλνχ ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηεο 
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πεξηνρήο ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ, νθείιεηαη ζηηο γελνηνμηθέο 

επηδξάζεηο ησλ ληηξνδακηλψλ θαη ησλ πνιπθπθιηθψλ αξσκαηηθψλ 

πδξνγνλαλζξάθσλ ηνπ. Αληίζεηα, νη κεηαβνιίηεο ηνπ νηλνπλεχκαηνο 

παξεκβαίλνπλ ζηε ζχλζεζε θαη επηδηφξζσζε ηνπ DNA, ελψ ε βαξηά 

θαηαλάισζε νηλνπλεχκαηνο ζρεηίδεηαη θπξίσο κε ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ 

ππνθάξπγγα (121). Η θαξθηλνγφλνο δξάζε ηνπ νηλνπλεχκαηνο πηζαλά 

απνδίδεηαη ζηελ ηθαλφηεηά ηνπ λα απνηειεί ην ρεκηθφ ππφζηξσκα γηα ηα 

θαξθηλνγφλα κφξηα ηνπ θαπλνχ, απμάλνληαο ηε δηαπεξαηφηεηα ηνπ 

βιελλνγφλνπ (122). Μάιηζηα, έρεη παξαηεξεζεί φηη ν θίλδπλνο αλάπηπμεο 

θαξθίλνπ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο είλαη 38 θνξέο πςειφηεξνο ζηνπο 

ρξήζηεο θαπλνχ θαη νηλνπλεχκαηνοζπγθξηηηθά κε εθείλνπο νη νπνίνη δελ είλαη 

θαπληζηέο θαη πφηεο (123). 

Η παξαηεξεζείζα κείσζε ηεο επίπησζεο ηνπ ΑΚΚΣ ζην δπηηθφ θφζκν ηελ 

ηειεπηαία δεθαεηία απνηειεί ζπλάξηεζε ηεο ειάηησζεο ηνπ επηπνιαζκνχ ησλ 

θιαζζηθψλ παξαγφλησλ θηλδχλνπ, θπξίσο ηνπ θαπλίζκαηνο.Ωζηφζν, ηα 

ηειεπηαία ρξφληα παξαηεξείηαη κηα εθ λένπ αχμεζε ησλ πεξηζηαηηθψλ 

λενπιαζκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο πνπ αθνξνχλ ζηελ πεξηνρή ηεο 

γιψζζαο θαζψο θαη ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ε νπνία ζρεηίδεηαη κε ηελ αχμεζε 

ηεο HPV ινίκσμεο απφ νγθνγφλα ζηειέρε ηνπ ηνχ, ηδηαίηεξα ην ζηέιερνοHPV 

16 (124,125).χκθσλα κε ηε βηβιηνγξαθία, ν δηαπηζηνχκελνο αξηζκφο ησλ 

HPV (+) λενπιαζκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ζπλερψο απμάλεηαη, 

απνηειψληαο >50% ηνπ ζπλνιηθνχ αξηζκνχ ησλ λενπιαζκάησλ θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ (126). Η κφιπλζε ηνπ ζηνκαηηθνχ επηζειίνπκε ηνλ ηφ HPV είλαη 

εθηθηή κέζσ ηεο ζηνκαηνγελλεηηθήο επαθήο θαη ζπλδέεηαη κε πςεινχ 

θηλδχλνπ ζεμνπαιηθέο πξαθηηθέο, νη νπνίεο δηεπθνιχλνπλ ηελ 

επαλαιακβαλφκελε έθζεζε ζηνλ ηφ. Δπηδεκηνινγηθά δεδνκέλα αλαθέξνπλ ηελ 

χπαξμε ελφο λεφηεξεο ειηθίαο αζζελνχο κε ΑΚΚΣ νθεηιφκελν ζηνλ ηφHPV, ν 

νπνίνο έρεη πςειφηεξν πνζνζηφ κεηαζηαηηθήο ιεκθαδεληθήο λφζνπ θαηά ηε 

δηάγλσζε, ελψ ε λφζνο ηνπ είλαη ιηγφηεξν πηζαλφ λα ζρεηίδεηαη κε ην 

θάπληζκα θαη ηελ θαηάρξεζε αιθνφι (127,128). πλεπψο, νη HPV (+) θαη νη 

HPV (-) φγθνη θεθαιήο θαη ηξαρήινπ αληηπξνζσπεχνπλ δχν δηαθξηηέο 

νληφηεηεο κε δηαθνξεηηθά θιηληθνπαζνινγηθά θαη κνξηαθά ραξαθηεξηζηηθά 

(122). 
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Καξθίλνο ηεο ζηνκαηηθήο θνηιόηεηνο 

Ο θαξθίλνο ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνοαλέξρεηαη ζε 300.000 λέα πεξηζηαηηθά 

εηεζίσο, απνηειψληαοην 2,1% ηνπ ζπλφινπ ησλ λέσλθαθνεζεηψλ 

παγθνζκίσο (119).Σν αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (ΑΚ) ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηνο αληηπξνζσπεχεη >90% ησλ θαθνήζσλ λενπιαζκάησλ ηα νπνία 

εληνπίδνληαη ζην ζηφκα, πξνζβάιινληαο ζπρλφηεξα ηνπο άλδξεο ζε ζρέζε κε 

ηηο γπλαίθεο κε αλαινγία 3:1 θαηά κέζν φξν ζε παγθφζκην επίπεδν (119). Η 

πηζαλφηεηα αλάπηπμεο ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο απμάλεηαη κε ηε 

δηάξθεηα έθζεζεο ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ, θπξίσο ζην θάπληζκα θαη ζην 

νηλφπλεπκα,ελψ εκθαλίδεηαη θπξίσο θαηά ηελ 6ε θαη 7ε δεθαεηία ηεο δσήο. 

χκθσλα κε επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα, παξαηεξείηαη έληνλε εηεξνγέλεηα ζηελ 

επίπησζε ηνπ ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο ηφζν κεηαμχ ησλ επείξσλ φζν 

θαη κεηαμχ ησλ ρσξψλ, γεγνλφο ην νπνίν απνδίδεηαη ζηηο δηαθνξεηηθέο 

ζπλήζεηεο ησλ πιεζπζκψλ. ηηο ιηγφηεξν αλαπηπγκέλεο ρψξεο θαηαγξάθεθε 

κεγαιχηεξνο αξηζκφο λέσλ πεξηζηαηηθψλ λενπιαζκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηνο ζε ζρέζε κε ηηο πεξηζζφηεξν αλεπηπγκέλεο ρψξεο γηα ην 2012, 

ηφζν ζηνπο άλδξεο φζν θαη ζηηο γπλαίθεο(Δηθόλα 6) (119). Η πςειφηεξε 

επίπησζε γηα ηνπο άλδξεο παγθφζκηα θαηαγξάθεηαη ζηελ επξχηεξε πεξηνρή 

ηεο Μειαλεζίαο ζηελ Ωθεαλία (Φίηδη, Παπνχα Νέα Γνπηλέα, Νήζνη 

νινκψληνο, Βαλνπάηνπ θαη Νέα Καιεδνλία) (22.9), ελψ εμίζνπ πςειή είλαη 

θαη γηα ηηο γπλαίθεο (16.0). Σα πνζνζηάεπίζεο είλαη πςειά ζηνπο άλδξεο ζηελ 

Κεληξηθή θαη Νφηηα Αζία (9.9), θαζψο θαη ζηελ Κεληξηθή θαη Αλαηνιηθή 

Δπξψπε (9.1). ηελ Διιάδα, ππνινγίδεηαη φηη ε επίπησζε ηνπ ΑΚ ηεο 

ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο αλέξρεηαη ζε 2.3 γηα ηνπο άλδξεο θαη 0.9 γηα ηηο 

γπλαίθεο (119).Παγθνζκίσο, θαηαγξάθνληαη πςειά πνζνζηά 

ζλεζηκφηεηαο(145,000 ζάλαηνη) εηεζίσο, αληαλαθιψληαο ηα ρακειά πνζνζηά 

πεληαεηνχο επηβίσζεο ηνπ ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο ηα νπνία 

θπκαίλνληαη πεξίπνπ ζην 50% (119,129). Η δπζκελήο πξφγλσζε νθείιεηαη 

ζην πξνρσξεκέλν ζηάδην ηεο λφζνπ θαηά ηε δηάγλσζε, ην νπνίν 

ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειφ βαζκφ δηεζεηηθφηεηαο θαη κεηαζηαηηθφηεηαο, παξ’ 

φιν πνπ είλαη εθηθηή ε έγθαηξε εληφπηζε πξνθαξθηληθψλ θαη θαξθηληθψλ 

βιαβψλ. 
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Όζνλ αθνξά ηελ εληφπηζε ηνπ θαξθίλνπ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, ε γιψζζα 

θαη ζπγθεθξηκέλα ην πιάγην ρείινο ηεο απνηειεί ηε ζπλεζέζηεξε ζέζε 

θαξθηλνγέλεζεο αθνινπζνχκελε απφ ην έδαθνο ηνπ ζηφκαηνο. Άιια 

αλαηνκηθά ζηνηρεία ηνπ ζηφκαηνο ζηα νπνία κπνξεί λα αλαπηπρζεί θαξθίλνο 

είλαη ηα θαηλία, νη άλσ θαη θάησ θαηληαθέο απνθχζεηο, ην νπηζζνγφκθην 

ηξίγσλν θαη ν βιελλνγφλνο ησλ παξεηψλ, ησλ ρεηιέσλ θαη ηεο ζθιεξάο 

ππεξψαο (130). Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη παξ’ φιν πνπ ε 

επίπησζε ηνπ θαξθίλνπ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο θαίλεηαη λα κεηψλεηαη ή λα 

παξακέλεη ακεηάβιεηε, ηα πνζνζηά θαξθίλνπ ηεο γιψζζαο εκθαλίδνπλ 

απμεηηθή ηάζε θπξίσο ζε γπλαίθεο ειηθίαο κεηαμχ 18 έσο 44 εηψλ, νη νπνίεο 

δελ θαπλίδνπλ θαη δελ πίλνπλ (131). Γεδνκέλεο ηεο έιιεηςεο αηηηνινγηθήο 

ζπζρέηηζεο κεηαμχ ηνπ θαξθίλνπ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο θαη ηεο 

HPVινίκσμεο, είλαη πηζαλφ φηη ε έθζεζε ζε άιινπο πεξηβαιινληηθνχο 

παξάγνληεο, νη γελεηηθέο αλσκαιίεο θαη άιιεο ηνγελείο ινηκψμεηο παίδνπλ 

ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα 

(132). Ωζηφζν, ε παξαηήξεζε φηη ε ζπρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνχ HPV, θπξίσο 

ηνπ νγθνγφλνπ ζηειέρνπο HPV 16, είλαη 2-3 θνξέο πςειφηεξε ζε 

πξνθαξθηληθέο βιάβεο, ζπγθξηηηθά κε ην θπζηνινγηθφ βιελλνγφλν ηνπ 

ζηφκαηνο, ππνδειψλεη πηζαλφηαηε ζπκκεηνρή ηνπ ηνχ ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο. Δπηπιένλ, ηηο ηειεπηαίεο δεθαεηίεο ε παξνπζία HPV 

ινίκσμεο ζε πνζνζηφ πεξίπνπ 25% ησλ θαξθίλσλ ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, 

ππνδεηθλχεη εκπινθή ηνπ ηνχ θαη ζηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ (133). 
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Δηθόλα 6. Δθηηκψκελνο αξηζκφο λέσλ πεξηζηαηηθψλ θαξθίλνπ θαη ζαλάησλ 

παγθνζκίσο αλάινγα κε ηελ εληφπηζε γηα ην 2012 (119) 

 

Καξθίλνο ηνπζηνκαηνθάξπγγνο 

Ο ζηνκαηνθάξπγγαο απνηειεί ηελζηνκαηηθή κνίξα ηνπ θάξπγγα θαη ην 

αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα (ΑΚ) είλαη ν ζπρλφηεξνο φγθνο πνπ 

αλαπηχζζεηαη ζηελ πεξηνρή απηή, αληηπξνζσπεχνληαο ην 85- 90% ησλ 

θαξθίλσλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (134).Σν ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο 

δηαγηγλψζθεηαη ζπλήζσο θαηά ηελ 6ε θαη 7ε δεθαεηία ηεο δσήο, κε αλαινγία 

αλδξψλ πξνο γπλαίθεο 4:1 (119,135). Βάζεη επηδεκηνινγηθψλ ζηνηρείσλ, ν 

θαξθίλνο ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο αλέξρεηαη ζε 142,000 λέα πεξηζηαηηθά ζε 

εηήζηα βάζε (1% φισλ ησλ θαξθίλσλ) (Πίλαθαο 3), ελψ ζεκεηψλνληαη 97,000 

ζάλαηνη, ηα 3/4 ησλ νπνίσλ αθνξνχλ ηηο ιηγφηεξν αλεπηπγκέλεο ρψξεο (119). 

ηε Γπηηθή Δπξψπε θαηαγξάθεηαη ε πςειφηεξε επίπησζε ηφζν ζηνπο άλδξεο 
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Παρύ έληεξν 
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Οπξνδόρνο θύζηε 
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Νεθξνί 

Λεπραηκία 

ηνκαηηθή θνηιόηεηα 
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ζύζηεκα 

Λάξπγγαο 

Μειάλσκα 

Πεξηζζόηεξν αλεπηπγκέλεο 

ρώξεο 

Ληγόηεξν αλεπηπγκέλεο 

ρώξεο 

Δπίπησζε 

Θλεηόηεηα 

(ρηιηάδεο) 
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φζν θαη ζηηο γπλαίθεο (7.5 αλά 100,000 θαη 1.6 αλά 1000,000 αληίζηνηρα). 

Αληίζεηα, ηα ρακειφηεξα πνζνζηά, <1.0, παξαηεξνχληαη ζηε Βφξεηα θαη 

Γπηηθή Αθξηθή θαη ζηε Γπηηθή Αζία, ελψ ζηελ Διιάδα ε επίπησζε είλαη 0.5 γηα 

ηνπο άλδξεο θαη 0.1 γηα ηηο γπλαίθεο (119). 

Σα λενπιάζκαηα ησλ ακπγδαιψλ θαη ηεο βάζεο ηεο γιψζζαο αληηζηνηρνχλ 

ζην 90% ησλ θαθνήζσλ φγθσλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο θαη ζπλήζσο 

δηαγηγλψζθνληαη ζε πξνρσξεκέλν ζηάδην κε πησρή πξφγλσζε (136,137). 

Όπσο παξαηεξείηαη ζε φια ηα ΑΚΚΣ, ηα πνζνζηά επηβίσζεο ησλ αζζελψλ κε 

πξνρσξεκέλν ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο είλαη ρακειά κε πεληαεηή ζπλνιηθή 

επηβίσζε πεξίπνπ 25% (136,137). Αθφκε θαη ζε πεξηπηψζεηο φπνπ 

αθνινπζείηαη ζπγθεθξηκέλν ζεξαπεπηηθφ πξσηφθνιιν ζε φγθνπο ηνπ απηνχ 

ζηαδίνπ θαη ηζηνινγηθνχ ηχπνπ, ε πξφβιεςε ηνπ απνηειέζκαηνο ηεο 

ζεξαπεπηηθήο αληηκεηψπηζήο ηνπο θαζίζηαηαη δπζρεξήο (138). Ωζηφζν, ε 

δηάγλσζε ηνπ ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ζε πξψηκα ζηάδηα ζρεηίδεηαη κε 

βειηησκέλε πεληαεηή επηβίσζε, ελψ ε δηαζηνκαηηθή εθηνκή ηνπ πξψηκνπ 

φγθνπ κφλε ηεο ή ζε ζπλδπαζκφ κε ζπκπιεξσκαηηθή αθηηλνζεξαπεία ή 

ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία (adjuvantradiotherapyorchemoradiotherapy)  

πξνζθέξεη πνιχ θαιφ νγθνινγηθφ απνηέιεζκα (139,140). Η 

απνηειεζκαηηθφηεηα ησλ αλσηέξσ ζεξαπεπηηθψλ πξνζεγγίζεσλ 

αληηθαηνπηξίδεηαη ζηα απμεκέλα πνζνζηά επηβίσζεοθαη ζηε βειηησκέλε 

πνηφηεηα δσήο ησλ αζζελψλ (141). 

Σηο ηειεπηαίεο δχν δεθαεηίεο, παξαηεξήζεθε αχμεζε ηεο επίπησζεο ηνπ ΑΚ 

ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ζε αξθεηέο ρψξεο ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ηεο 

Απζηξαιίαο, ηνπ Καλαδά, ηεο Γαλίαο, ηεο νπεδίαο, ησλ ΗΠΑ θαη ηνπ 

Ηλσκέλνπ Βαζηιείνπ, παξάιιεια κε ηε κείσζε ηεο ρξήζεο θαπλνχ (142-

144).Η δηαπίζησζε απηή νδήγεζε ζηελ ππφζεζε φηη ε ινίκσμε κε ηνλ ηφ HPV 

ήηαλ πηζαλά ππεχζπλε γηα ηελ ζπλερή απμεηηθή ηάζε ζηα πεξηζηαηηθά ΑΚ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο. Με βάζε ηελ άπνςε απηή, πεξαηηέξσ κνξηαθέο 

επηδεκηνινγηθέο κειέηεο ζηελ Απζηξαιία, ηε νπεδία θαη ηηο ΗΠΑ θαηέγξαςαλ 

απφ ηελ δεθαεηία ην ’80 κηα δξακαηηθή αχμεζε ησλ λενπιαζκάησληνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ηνλ ηφHPV,  ηδηαίηεξα ζε άλδξεο θαη 

ζε άηνκα ειηθίαο < 60 εηψλ (145).ήκεξα, ε HPVινίκσμε κε νγθνγφλα 

ζηειέρε εκπιέθεηαηζην 36% πεξίπνπ ησλ λενπιαζκάησλ ηνπ 
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ζηνκαηνθάξπγγνο, θαη θαηά θχξην ιφγν εθείλσλ πνπ αθνξνχλ ηηο ακπγδαιέο 

θαη ηε βάζε ηεο γιψζζαο (125). 

 

Πίλαθαο 2. Δπίπησζε θαξθίλνπ ζηνκαηνθάξπγγνο κε βάζε ην θχιν, 2012 

(119) 

 Δπίπησζε 

 * ASR** 

Άλδξεο   

Παγθφζκηα 115000 3.2 

Πεξηζζφηεξν αλεπηπγκέλεο 
ρψξεο 

44000 4.7 

Ληγφηεξν αλεπηπγκέλεο ρψξεο 71000 2.8 

Γπλαίθεο   

Παγθφζκηα 27000 0.7 

Πεξηζζφηεξν αλεπηπγκέλεο 
ρψξεο 

9000 0.8 

Ληγφηεξν αλεπηπγκέλεο ρψξεο 18000 0.6 

*: πλνιηθφο αξηζκφο λέσλ πεξηπηψζεσλ αλά έηνο 

**ASR: Αξηζκφο λέσλ πεξηπηψζεσλ αλά 100.000 αλά έηνο γηα φιεο ηηο ειηθίεο 
 

 

Καξθίλνο ηνπ ιάξπγγνο 

Ο θαξθίλνο ηνπ ιάξπγγνοαλέξρεηαη ζε 157,000 λέα πεξαζηηθά εηεζίσο, 

αληηπξνζσπεχνληαο ην 1,1% φισλ ησλ λέσλ θαξθίλσλ παγθνζκίσο. ηνπο 

άλδξεο είλαη ηδηαίηεξα ζπρλφο θαη αληηζηνηρεί ζην 1,9% ησλ θαθνήζσλ 

λενπιαζκάησλ πνπ εληνπίδνληαη ζε απηνχο. Αληίζεηα, ζηηο γπλαίθεο 

εκθαλίδεηαη ζπάληα κε κφιηο 19,000 λέα πεξηζηαηηθά εηεζίσο(αλαινγία θχινπ 

7:1) (Πίλαθαο 3) (119).Όκσο, ηα ηειεπηαία ρξφληα παξαηεξείηαη απμεηηθή 

ηάζε ζηα πεξηζηαηηθά θαξθίλνπ ηνπ ιάξπγγα ζην γπλαηθείν θχιν, ιφγσ ηεο 
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απμαλφκελεο ζπρλφηεηαο ηνπ θαπλίζκαηνο θαη ηεο θαηαλάισζεο 

νηλνπλεχκαηνο ζηηο γπλαίθεο (146).Σν κεγαιχηεξν πνζνζηφ ησλ αζζελψλ κε 

θαθνήζεηο φγθνπο ηνπ ιάξπγγα βξίζθεηαη κεηαμχ ηεο 5εο θαη 7εο δεθαεηίαο ηεο 

δσήο θαηά ηελ πεξίνδν εκθάληζεο ηεο λφζνπ (147). Σν αθαλζνθπηηαξηθφ 

θαξθίλσκα (ΑΚ) απνηειεί ηνλ θχξην ηζηνινγηθφ ηχπν ζηελ ζπληξηπηηθή 

πιεηνςεθία ησλ λενπιαζκάησλ ηνπ ιάξπγγνο, ζην 95% ησλ πεξηπηψζεσλ 

(148). χκθσλα κε επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα, ε πςειφηεξε επίπησζε 

θαηαγξάθεηαη ζηελ Καξατβηθή θαη ζηελ Κεληξηθή θαη Γπηηθή Δπξψπε (7.9 αλά 

100,000), ζηε Νφηηα Δπξψπε (7.2) θαη ζηε Γπηηθή Αζία (6.5). Δπηπιένλ, 

83,000 ζάλαηνη εηεζίσο νθείινληαη ζηνλ θαξθίλν ηνπ ιάξπγγα (1.0% ησλ 

ζαλάησλ απφ θαξθίλν), εθ ησλ νπνίσλ νη 73,000 αθνξνχλ ζηνπο άλδξεο 

(119). 

 

Πίλαθαο 3. Δπίπησζε θαξθίλνπ ηνπ ιάξπγγνο  κε βάζε ην θχιν, 2012 (119) 

 Δπίπησζε 

 * ASR** 

Άλδξεο   

Παγθφζκηα 138000 3.9 

Πεξηζζφηεξν αλεπηπγκέλεο 
ρψξεο 

51000 5.1 

Ληγφηεξν αλεπηπγκέλεο 
ρψξεο 

87000 3.5 

Γπλαίθεο   

Παγθφζκηα 19000 0.5 

Πεξηζζφηεξν αλεπηπγκέλεο 
ρψξεο 

7000 0.6 

Ληγφηεξν αλεπηπγκέλεο 
ρψξεο 

12000 0.4 

*: πλνιηθφο αξηζκφο λέσλ πεξηπηψζεσλ αλά έηνο 

**ASR: Αξηζκφο λέσλ πεξηπηψζεσλ αλά 100.000 αλά έηνο γηα φιεο ηηο ειηθίεο 
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Hπιεηνλφηεηα ησλ ΑΚ ηνπ ιάξπγγνο εληνπίδνληαη ζηε γισηηηδηθή κνίξα θαη 

ζπγθεθξηκέλα ζηηο γλήζηεο θσλεηηθέο ρνξδέο. Οη γισηηηδηθνί φγθνη 

αλαπηχζζνληαη ζπρλφηεξα ζην πξφζζην ηξηηεκφξην ησλ θσλεηηθψλ 

ρνξδψλθαη αλαινγνχλ πεξίπνπ ζην 70% ησλ ιαξπγγηθψλ θαξθηλσκάησλ. 

Ληγφηεξν ζπρλά πξνζβάιινπλ ηελ ππεξγισηηηδηθή κνίξα θαη ζπαλίσο ηελ 

ππνγισηηηδηθή κνίξα(149). Σα ππεξγισηηηδηθά λενπιάζκαηα αλεπξίζθνληαη 

ζηε ιαξπγγηθή επηθάλεηα ηεο επηγισηηίδνο, ηηο λφζεο θσλεηηθέο ρνξδέο θαη ηε 

ιαξπγγηθή θνηιία ζε ζπρλφηεηα πεξίπνπ 25- 28%, ελψ ην 1/3 ησλ ελ ιφγσ 

θαξθίλσλ εμνξκάηαη απφ ηελ επηγισηηίδα. Αληίζεηα, ηα ππνγισηηηδηθά 

λενπιάζκαηα απαληψληαη κφιηο ζην 2- 4% ηνπ ζπλφινπ ησλ λενπιαζκάησλ 

ηνπ ιάξπγγνο θαη κπνξνχλ λα πξνζβάιινπλ ηνλ ππνγισηηηδηθφ ρψξν, ελψ 

ζηα ίδηα ρακειά πνζνζηά θπκαίλεηαη θαη ην δηαγισηηηδηθφ λεφπιαζκα ην 

νπνίν επεθηείλεηαη ζε δχν ηνπιάρηζηνλ κνίξεο ηνπ ιάξπγγα (ππεξγισηηηδηθή 

θαη γισηηηδηθή ή γισηηηδηθή θαη ππνγισηηηδηθή) (150). 

Βάζεη επηδεκηνινγηθψλζηνηρείσλ,ε ηνπνγξαθηθή εληφπηζε ηνπ ιαξπγγηθνχ 

λενπιάζκαηνοζρεηίδεηαη κε ηε γεσγξαθηθή θαηαλνκή ηνπ πιεζπζκνχ. 

Δηδηθφηεξα, ην ππεξγισηηηδηθφ λεφπιαζκα παξαηεξείηαη ζε κεγαιχηεξε 

ζπρλφηεηα ζηελ Γαιιία, Ιζπαλία, Ιηαιία, Φηιαλδία θαη Οιιαλδία, ελψ ην 

γισηηηδηθφ λεφπιαζκα είλαη θπξίαξρν ζηηο ΗΠΑ, ηνλ Καλαδά, ηελ Αγγιία θαη 

ηε νπεδία (151). χκθσλα κε πξφζθαηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα, ζηελ 

Διιάδα ην πνζνζηφ ησλ γισηηηδηθψλ λενπιαζκάησλ είλαη ζρεδφλ δηπιάζην 

ζπγθξηηηθά κε εθείλν ησλ ππεξγισηηηδηθψλ λενπιαζκάησλ (60,2% θαη 32,8% 

αληίζηνηρα) (146). Λακβάλνληαο ππφςε ηελ αηηηνινγηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ 

θαπλίζκαηνο θαη αλάπηπμεο γισηηηδηθνχ θαξθηλψκαηνο θαζψο θαη ηε 

ζπλεξγηθή δξάζε θαπλνχ θαη αιθνφι ζην ππεξγισηηηδηθφ λεφπιαζκα, είλαη ελ 

κέξεη δπλαηή ε εμήγεζε ηνπ δηαθνξεηηθνχ επηπνιαζκνχ ησλ ηχπσλ ηνπ 

ιαξπγγηθνχ θαξθίλνπ ζηηο δηάθνξεο γεσγξαθηθέο πεξηνρέο (146). 

Άιινη παξάγνληεο νη νπνίνη θαίλεηαη λα έρνπλ επίζεο ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηνπ ιαξπγγηθνχ επηζειίνπ, είλαη ε επαγγεικαηηθή έθζεζε ζε 

πνηθηιία ρεκηθψλ, φπσο πνιπθπθιηθά αξσκαηηθά κείγκαηα, ζθφλε ηζηκέληνπ 

θαη κεηάιισλ θαη εάζβεζηνο (152). Γηαηξνθηθέο δηαηαξαρέο πνπ ζπλνδεχνληαη 

απφ ρακειή πξφζιεςε θαξσηηλνεηδψλθαζψο θαη ηνπηθέο δηαηξνθηθέο 

ζπλήζεηεο έρνπλ ελνρνπνηεζεί γηα ηελ πξφθιεζε θαθνήζσλ λενπιαζκάησλ 
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ηνπ ιάξπγγνο (153). Σα ηειεπηαία ρξφληα, ε γαζηξννηζνθαγηθή παιηλδξφκεζε 

θαη ε ρξφληα ιαξπγγίηηδα έρνπλ ζεσξεζεί σο πηζαλνί παξάγνληεο θηλδχλνπ 

θαξθίλνπ ηνπ ιάξπγγα (154). Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη φιν θαη 

πεξηζζφηεξα επηδεκηνινγηθά δεδνκέλα ζπλδένπλ ηελ αλάπηπμε ιαξπγγηθνχ 

θαξθίλνπ κε ηελ HPVινίκσμε, φπνπ νγθνγφλα ζηειέρε ηνπ ηνχ αλεπξίζθνληαη 

πεξίπνπ ζην 24% ησλ ΑΚ ηνπ ιάξπγγα (125,155). 

Ωζηφζν, έλα πνιχ κηθξφ πνζνζηφ λενπιαζκάησλ ηνπ 

ιάξπγγνοαλαπηχζζνληαη ζε αζζελείο νη νπνίνη δελ εθηίζεληαη ζηνπο 

θαζηεξσκέλνπο εμσγελείο παξάγνληεο θηλδχλνπ, ππνδειψλνληαο φηη άιινη 

ελδνγελείο παξάγνληεο, φπσο ε θιεξνλνκηθή πξνδηάζεζε,εκπιέθνληαη ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε ηνπ ιάξπγγα.Ο θίλδπλνο αλάπηπμεο θαξθίλνπ ηνπ ιάξπγγνο 

είλαη ειαθξψο απμεκέλνο ζε άηνκα κε ζεηηθφ νηθνγελεηαθφ ηζηνξηθφ ηνπ ελ 

ιφγσ θαξθίλνπ ή άιισλ θαθνήζσλ φγθσλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ (156).ηνπο 

αζζελείο κε νηθνγελή θαξθίλν θεθαιήο θαη ηξαρήινπ έρνπλ παξαηεξεζεί 

ζπγθεθξηκέλεο  ρξσκνζσκηθέο αλσκαιίεο (δηπιαζηαζκνί, ρξσκνζσκηθέο 

ειιείςεηο) θαη κεηαβνιηθέο αιιαγέο,θαζψο θαη ε παξνπζία ζπγθεθξηκέλσλ 

αληηγφλσλ ηζνζπκβαηφηεηαο, εληζρχνληαο έηζη ηνλ ξφιν ηεο θιεξνλνκηθφηεηαο 

ζε απηή ηελ νκάδα αζζελψλ (156). 

Σν ΑΚ ηνπ ιάξπγγνο ζπληζηά κία εηεξνγελή νκάδα λενπιαζκάησλ κε 

δηαθνξεηηθά ραξαθηεξηζηηθά φζνλ αθνξά ηελ ηνπηθή επέθηαζε, ην κεηαζηαηηθφ 

δπλακηθφ θαη ην ζεξαπεπηηθφ απνηέιεζκα. Η αληηκεηψπηζε ησλ γισηηηδηθψλ 

λενπιαζκάησλ αξρηθνχ ζηαδίνπ κπνξεί λα πεξηιακβάλεη είηε ηε δηαζηνκαηηθή 

ρεηξνπξγηθή κε laserή ηελ αθηηλνζεξαπεία κε παξφκνηαπεξίπνπ πνζνζηά 

ειέγρνπ ηεο λφζνπ (157,158). Πξφζθαηα, ε ηαπηφρξνλε ρεκεην- 

αθηηλνζεξαπεία απνηειεί ζεξαπεπηηθή επηινγή γηα Σ2 ζηαδίνπ λενπιάζκαηα 

ζε κηα πξνζπάζεηα βειηίσζεο ηνπ ηνπηθνχ ειέγρνπ ηεο λφζνπ (159). ε 

πεξηζηαηηθά θπξίσο ππεξγισηηηδηθψλ φγθσλ, ε κεξηθή ιαξπγγεθηνκή είηε κε 

αλνηθηή ρεηξνπξγηθή επέκβαζε είηε κε δηαζηνκαηηθή εθηνκή κε laserέρεη 

αλαδείμεη ζπγθξίζηκα απνηειέζκαηα κε εθείλα ηεο νγθνινγηθήο ζεξαπείαο 

(157,160). ε λφζν πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ ε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε 

πεξηιακβάλεη νιηθή ιαξπγγεθηνκή ή ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία. Σα ηειεπηαία 

ρξφληα φκσο ε ρνξήγεζε ρεκεην- αθηηλνζεξαπείαο σο πξψηεο γξακκήο 

ζεξαπεία, θεξδίδεη φιν θαη πεξηζζφηεξν έδαθνο έλαληη ηεο νιηθήο 
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ιαξπγγεθηνκήο έρνληαο πεξίπνπ παξφκνηνζεξαπεπηηθφ 

απνηέιεζκα(161,162). Παξ’ φια απηά, ε απμεκέλε ρξήζε ηεο ρεκεην- 

αθηηλνζεξαπείαο ζπλνδεχεηαη απφ αχμεζε ησλ ιεηηνπξγηθψλ επηπινθψλ θαη 

κείσζε ηεο ζπλνιηθήο επηβίσζεο ζε ειηθησκέλνπο αζζελείο θαη ζε αζζελείο κε 

Σ4 ζηαδίνπ θαξθίλνπο, αληίζηνηρα (161). 

 

 

Καξθίλνο ηνπ ξηλνθάξπγγνο 

Ο θαξθίλνο ηνπ ξηλνθάξπγγνο απνηειεί έλαληδηαίηεξα επηζεηηθφ φγθν ζηελ 

πεξηνρή θεθαιήο θαη ηξαρήινπ, παξνπζηάδεη ζπρλά ηνπηθή πεξηνρηθή δηήζεζε 

ησλ παξαθαξπγγηθψλ ρψξσλ, ηεο βάζεο ηνπ θξαλίνπ ή ηεο ππεξψαο θαη 

κεζίζηαηαη κε πνιχ κεγάιε ζπρλφηεηα ζηνπο ηξαρειηθνχο ιεκθαδέλεο 

(163).Ιζηνινγηθά δηαθξίλεηαη ζε θεξαηηλνπνηεκέλν αθαλζνθπηηαξηθφ 

θαξθίλσκα θαη κε θεξαηηλνπνηεκέλν θαξθίλσκα (δηαθνξνπνηεκέλν ή 

αδηαθνξνπνίεην) (164). Ο κε θεξαηηλνπνηεκέλνο θαξθίλνο ηνπ ξηλνθάξπγγα 

θαη ηδηαίηεξα ν αδηαθνξνπνίεηνο ηχπνο, εκθαλίδεη ηζρπξφηαηε ζπζρέηηζε κε 

ηνλ ηφ EbsteinBarr (EBV), ελψ πςεινί ηίηινη αληηζσκάησλ IgGθαη IgAθαηά ηνπ 

ηνχ αληρλεχνληαη ζηνλ νξφ ηεο πιεηνςεθίαο ησλ αζζελψλ. Αληίζεηα, αζζελείο 

κε αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα έρνπλ ρακειφ ηίηιν αληηζσκάησλ έλαληη ηνπ 

EBV(163,164). Σα αδηαθνξνπνίεηα λενπιάζκαηα εκθαλίδνπλ θαιχηεξν 

ηνπηθνπεξηνρηθφ έιεγρν κε ζεξαπεία θαζψο θαη πςειφηεξν πνζνζηφ 

απνκεκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ ζε ζρέζε κε ηα δηαθνξνπνηεκέλα 

θαξθηλψκαηα (165). 

Η επίπησζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ξηλνθάξπγγνο είλαη ρακειή θαη αλέξρεηαη ζε 

87,000 λέα πεξηζηαηηθάεηεζίσο, αληηπξνζσπεχνληαο κφιηο ην 0,6% φισλ ησλ 

λενπιαζκάησλ παγθφζκηα. Η λφζνο αθνξά ζπλεζέζηεξα άλδξεο (αλαινγία 

θχινπ 3:1) θαη ζρεηίδεηαη κε δηαθξηηέο γεσγξαθηθέο πεξηνρέο πςεινχ θηλδχλνπ 

ζηηο νπνίεο εκθαλίδεηαη σο ελδεκηθή (119). Σα κεγαιχηεξα πνζνζηά 

εκθάληζεο θαξθίλνπ ηνπ ξηλνθάξπγγα παξαηεξνχληαη ζηνπο πιεζπζκνχο ηεο 

Ννηηναλαηνιηθήο Αζίαο (6.4 αλά 100,000 ζηνπο άλδξεο θαη 2.4 αλά 100,000 

ζηηο γπλαίθεο), θαζψο θαη ζηελ Αλαηνιηθή Αζία θαη Βφξεηα Αθξηθή φπνπ ηα 
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πνζνζηά ππεξβαίλνπλ ην 2.0 ζηνπο άλδξεο θαη ην 1.0 ζηηο γπλαίθεο. 

Δπηπιένλ, θαηαγξάθνληαη 51,000 ζάλαηνη εηεζίσο απφ θαξθίλν ηνπ 

ξηλνθάξπγγα ζε παγθφζκηα θιίκαθα, νη νπνίνη αληηζηνηρνχλ ζην 0,6% φισλ 

ησλ ζαλάησλ ησλπξνθαινχκελσλ απφ θαθνήζεηεο (119).ηε Βφξεηα Ακεξηθή, 

ην 25% πεξίπνπ ησλ θαθνήζσλ φγθσλ ηνπ ξηλνθάξπγγνο είλαη 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα, ην 12% δηαθνξνπνηεκέλα κε 

θεξαηηλνπνηεκέλα θαη ην 63% αδηαθνξνπνίεηα κε θεξαηηλνπνηεκέλα 

θαξθηλψκαηα. Αληίζεηα, βάζεη ηεο ηζηνινγηθήο θαηαλνκήο ησλ 

ξηλνθαξπγγηθψλ θαξθίλσλ ζηνπο αζζελείο ηεο Νφηηαο Κίλαο, ηα 

αδηαθνξνπνίεηα θαξθηλψκαηα απνηεινχλ ηελ ζπληξηπηηθή πιεηνςεθία κε 

πνζνζηφ 95% θαη αθνινπζνχλ ηα αθαλζνθπηηαξηθά θαη δηαθνξνπνηεκέλα κε 

πνζνζηά 2% θαη 3%, αληίζηνηρα (166). 

Η αλίρλεπζε ηνπ ππξεληθνχ αληηγφλνπ ηνπ ηνχEBV (EBNA) θαη ηνπ ητθνχ 

DNAζηα δηαθνξνπνηεκέλα θαη αδηαθνξνπνίεηα κε θεξαηηλνπνηεκέλα 

λενπιάζκαηα ηνπ ξηλνθάξπγγνο, δείρλεη φηη ν ηφο κπνξεί λα κνιχλεη θαη λα 

κεηαζρεκαηίδεη ηα επηζειηαθά θχηηαξα (167). Η παζνγέλεζε ηνπ 

ξηλνθαξπγγηθνχ θαξθίλνπ θαη θπξίσο απηνχ ηνπ ελδεκηθνχ ηχπνπ, θαίλεηαη φηη 

αθνινπζεί κία πνιπζηαδηαθή δηαδηθαζίαζηελ νπνία ε ινίκσμε απφ ηνλ ηφEBV, 

ην εζληθφ ππφβαζξν θαη ε έθζεζε ζε πεξηβαιινληηθά θαξθηλνγφλα 

δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν. Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ε 

επίπησζε ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ξηλνθάξπγγνο παξακέλεη πςειφηεξε ζηα άηνκα 

ησλ ελδεκηθψλ πεξηνρψλ πνπ κεηαλαζηεχνπλ ζε κε- ελδεκηθέο πεξηνρέο, ζε 

ζρέζε κε άιιεο θπιέο. ηηο ΗΠΑ, ηα πνζνζηά ξηλνθαξπγγηθνχ θαξθίλνπ είλαη 

πνιχ πην απμεκέλα κεηαμχ ησλ Ακεξηθάλσλ αζηαηηθήο θαηαγσγήο (2.5- 3.8 

αλά 100,000) ζπγθξηηηθά κε ηνπο ιεπθνχο Ακεξηθάλνπο (0.4), ηνπο 

Αθξνακεξηθαλνχο (0.6) θαη ηνπο Ακεξηθάλνπο ηζπαληθήο θαηαγσγήο (0.4) 

(168). Απηή ε κε ηζνξξνπεκέλε γεσγξαθηθή θαη εζληθή θαηαλνκή ησλ 

πεξηζηαηηθψλ ξηλνθαξπγγηθνχ θαξθίλνπ, ππνδειψλεη κία πνιππαξαγνληηθή 

αηηηνινγία ηεο λφζνπ ε νπνία ζπκπεξηιακβάλεη ητθνχο, πεξηβαιινληηθνχο θαη 

γελεηηθνχο παξάγνληεο. 

Άιινη πηζαλνί αηηηνινγηθνί παξάγνληεο γηα ηελ αλάπηπμε θαξθίλνπ ηνπ 

ξηλνθάξπγγνο ζηηο ελδεκηθέο πεξηνρέο, απνηεινχλ ε θαηαλάισζε ηξνθίκσλ 

πνπ πεξηέρνπλ πηεηηθέο ληηξνδακίλεο, ην θάπληζκα θαη νξηζκέλνη 
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HLAγνλφηππνη ηάμεο Ι (169). Αληίζεηα, ζηηο κε- ελδεκηθέο πεξηνρέο ε έθζεζε 

ζηνλ θαπλφ έρεη ζπζρεηηζηεί κφλν κε ην αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα ηνπ 

ξηλνθάξπγγνο(170),ελψ πξφζθαηα δεδνκέλα αλαθέξνπλ ηελ παξνπζία ηνπ 

HPVζε αζζελείο κε θαξθίλν ηνπ ξηλνθάξπγγνο (171). Παξ’ φιν πνπ ν ηφο 

HPVείλαη πηζαλφ λα εκπιέθεηαη ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ ξηλνθαξπγγηθνχ 

επηζειίνπ, κέρξη ζήκεξα δελ είλαη πιήξσο μεθάζαξε ε  θιηληθή ζεκαζία ηεο 

HPVινίκσμεο ζηνλ θαξθίλν ηνπ ξηλνθάξπγγνο (172). 

Ο πξψηκνο θαξθίλνο ηνπ ξηλνθάξπγγνο εκθαλίδεη πςειά πνζνζηά πεληαεηνχο 

επηβίσζεο (>90%), κε εμαηξεηηθά πνζνζηά ηνπηθνπεξηνρηθνχ ειέγρνπ ηεο 

λφζνπ (173). Η αληηκεηψπηζε ηνπ ξηλνθαξπγγηθνχ θαξθίλνπ ζηαδίνπ Ι 

πεξηιακβάλεη ξηδηθή αθηηλνζεξαπεία, ιακβάλνληαο ππ’ φςηλ ηελ 

αθηηλνεπαηζζεζία ηνπ λενπιάζκαηνο θαη ηε δπζθνιία  ζηε ρεηξνπξγηθέ 

πξνζπέιαζή ηνπ ιφγσαλαηνκηθψλ πεξηνξηζκψλ. Αληίζεηα, ζε αζζελείο κε 

πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ θαξθίλν ηνπ ξηλνθάξπγγνο ζηνπο νπνίνπο ρνξεγείηαη 

ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία, ε πξφγλσζε είλαη πησρφηεξε, ελψ ζπρλά 

παξαηεξείηαη ππνηξνπή κε απνκεκαθξπζκέλεο κεηαζηάζεηο (174). 

 

 

2.2 Πξόγλσζε- Θεξαπεία 

Όπσο έρεη ήδε αλαθεξζεί, ε πξφγλσζε ησλ αζζελψλ κε ΑΚΚΣ εμαξηάηαη 

θαηά θχξην ιφγν απφ ην ζηάδην ηεο λφζνπ θαηά ηνλ ρξφλν ηεο δηάγλσζεο, ην 

νπνίν θαζνξίδεηαη απφ ηελ αθξηβή νξηνζέηεζε ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ, ηελ 

παξνπζία θαη έθηαζε ησλ δηεζεκέλσλ πεξηνρηθψλ ιεκθαδέλσλ, θαζψο θαη 

απφ ηελ παξνπζία απνκεκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ. Η ζηαδηνπνίεζε ησλ 

ΑΚΚΣ ζηεξίδεηαη ζηνλ πιήξε θιηληθφ έιεγρν θεθαιήο- ηξαρήινπ, ηελ 

απεηθνληζηηθή δηάγλσζε, ηελ θπηηαξνινγηθή εμέηαζε δηα ιεπηήο βειφλεο 

ηξαρειηθψλ δηνγθψζεσλ θαη ζηελ ηειηθή ηζηνινγηθή εθηίκεζε έπεηηα απφ 

ρεηξνπξγηθή αληηκεηψπηζε. Σν έλα ηξίην ησλ αζζελψλ κε ΑΚΚΣ εκθαλίδνπλ 

ζπλήζσο πξσίκνπ ζηαδίνπ λφζν (ζηάδην Ι θαη ΙΙ)ε νπνία κπνξεί λα 

αληηκεησπηζζεί κε ζεξαπεπηηθέο κεζφδνπο δηαηήξεζεο ηνπ νξγάλνπ 

(ρεηξνπξγηθέο θαη κε ρεηξνπξγηθέο) θαη ζπρλά κε κνλνζεξαπεία, ε νπνία 
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αληηζηνηρεί ζε αθαίξεζε ηεο εμεξγαζίαο ή αθηηλνζεξαπεία (175). Σα ΑΚΚΣ 

πνπ δηαγηγλψζθνληαη ζε πξψηκα ζηάδηα αληηκεησπίδνληαη απνηειεζκαηηθά κε 

κηθξή λνζεξφηεηα θαη πςειά πνζνζηά πεληαεηνχο επηβίσζεο (176). Αληίζεηα, 

ην κεγαιχηεξν πνζνζηφ ησλ ππνινίπσλ αζζελψλ παξνπζηάδνπλ λφζν 

πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ (ζηάδην ΙΙΙ θαη IV) κε ή ρσξίο κεηαζηαηηθέο εζηίεο 

ζηνπο ιεκθαδέλεο, ε νπνία πεξηνξίδεη ηηο δπλαηφηεηεο επηινγήο επηβάιινληαο 

επηζεηηθφηεξεο ζεξαπεπηηθέο κεζφδνπο. Γηα πνιιά ρξφληα, ε ζεξαπεπηηθή 

πξνζέγγηζε ηεο ηνπηθνπεξηνρηθήο λφζνππξνρσξεκέλνπ 

ζηαδίνππεξηειάκβαλε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη κεηεγρεηξεηηθή 

αθηηλνζεξαπεία κε απμεκέλε λνζεξφηεηα θαη κεησκέλε επηβίσζε.Σεηειεπηαία 

δεθαεηία παξέρεηαη ε δπλαηφηεηα επηινγήοπξσηνθφιισλ δηαηήξεζεο ηνπ 

νξγάλνπ κε ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία θαη δηαζσζηηθή ρεηξνπξγηθή 

(salvagesurgery). Απηά ηα πξσηφθνιια εθαξκφδνληαη απνηειεζκαηηθά θπξίσο 

ζε αζζελείο ειηθίαο < 70 εηψλ κε θαξθίλν ηνπ ιάξπγγνο θαη ηνπ θάξπγγνο 

κεηξίσο πξνρσξεκέλν θαη θαιά πξνγλσζηηθά ραξαθηεξηζηηθά. Παξ’ φιε ηελ 

έιιεηςε ηπραηνπνηεκέλσλ κειεηψλ, έρεη παξαηεξεζεί φηη θαηά ηε δηάξθεηα ησλ 

ηειεπηαίσλ δχν δεθαεηηψλ έρεη βειηησζεί ε πνηφηεηα δσήο ησλ αζζελψλ κε 

ΑΚΚΣ, σο απνηέιεζκα ηεο ρξήζεο λεφηεξσλ ρεηξνπξγηθψλ θαη 

αθηηλνζεξαπεπηηθψλ κεζφδσλ (177), θαζψο θαη ηεο εθαξκνγήο ησλ 

πξσηνθφιισλ δηαηήξεζεο ηνπ νξγάλνπ (178). 

Η ζπλερψο απμαλφκελε θαηαλφεζε ησλ κνξηαθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ 

ΑΚΚΣ έρεη νδεγήζεη ζηελ αλάπηπμε λέσλ ζεξαπεηψλ νη νπνίεο ζηνρεχνπλ 

κφξηα ηα νπνία εκπιέθνληαη ζηε γέλεζε θαη εμέιημε ησλ θαθνήζσλ 

λενπιαζκάησλ. Ο ππνδνρέαο ηνπ επηδεξκηδηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα 

(EpidermalGrowthFactorReceptor, EGFR) απνηειεί έλα πνιιά ππνζρφκελν 

κνξηαθφ ζεξαπεπηηθφ ζηφρν ζηνλ θαξθίλν θεθαιήο- ηξαρήινπ ν νπνίνο 

εθθξάδεηαη ζηελ πιεηνςεθία ησλ πεξηζηαηηθψλ, ελψ ε ππεξέθθξαζή ηνπ 

ζρεηίδεηαη κε πςειφ πνζνζηφ ηνπηθήο ππνηξνπήο θαη πησρή πξφγλσζε 

(179). OEGFR είλαη έλαο δηακεκβξαληθφο ππνδνρέαο ηπξνζηληθήο θηλάζεο ν 

νπνίνο δξα σο θεληξηθφο κεηαγσγέαο πνιιαπιψλ ζεκαηνδνηηθψλ νδψλνη 

νπνίεο εκπιέθνληαη ζηελ θπηηαξηθή αχμεζε, ηε δηήζεζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ θαη ηε κεηαλάζηεπζή ηνπο, θαζψο θαη ζηελ αγγεηνγέλεζε (180). Μία 

απφ ηηο πξνηεηλφκελεο κεζφδνπο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείαο ηνπ EGFR απνηειεί 
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ε ρξήζε κνλνθισληθψλ αληηζσκάησλ, φπσο ην ρηκαηξηθφ κφξην 

θεηνπμηκάκπεην νπνίν δεζκεχεηαη ζηνλ ππνδνρέα κε κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα 

απφ εθείλε ησλ ελδνγελψλ ζπδεπθηψλ. πλεπψο, παξεκπνδίδεηαη ε 

ζχλδεζεελδνγελψλ πξνζδεηψλ ζην εμσθπηηάξην ηκήκα ηνπ EGFR θαη 

αλαζηέιινληαη νη νδνί ζεκαηνδφηεζήο ηνπ, ελψ εληζρχεηαη ην θπηηαξνηνμηθφ 

απνηέιεζκα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο ή ηεο αθηηλνζεξαπείαο (181,182). 

Δπηπιένλ, νη αλαζηνιείο ηεο ηπξνζηληθήο θηλάζεο, φπσο ε γεθηηηλίκπε, είλαη 

κηθξά κφξηα ηα νπνία αιιειεπηδξνχλ κε ην ελδνθπηηάξην ηκήκα ηνπ 

EGFRαλαζηέιινληαο ηεθσζθνξπιίσζε ησλ κνξίσλ ηπξνζίλεο (183). 

Η ρνξήγεζε πςειήο δφζεο αθηηλνζεξαπείαο κε θεηνπμηκάκπε ζε αζζελείο κε 

ηνπηθά πξνρσξεκέλνπζηαδίνπ θαξθίλν θεθαιήο- ηξαρήινπ, έρεη αλαδεηρζεί ζε 

απνηειεζκαηηθή ζεξαπεία κεθαιχηεξν ηνπηθνπεξηνρηθφ έιεγρν ηεο λφζνπ θαη 

ζεκαληηθή παξάηαζε ηεο ζπλνιηθήο επηβίσζεο (184).Πξφζζεηεο κειέηεο 

πξνηείλνπλ φηη ε ρνξήγεζε θεηνπμηκάκπεο ή άιισλ αλαζηνιέσλ ηνπ 

EGFRεληζρχνπλ ηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηεο ρεκεηνζεξαπείαο κε βάζε ηελ 

πιαηίλε ζε ππνηξνπηάδνληα ή κεηαζηαηηθφ θαξθίλν θεθαιήο- ηξαρήινπ 

(185,186). ε κηα ηπραηνπνηεκέλε κειέηε θάζεο ΙΙΙ, ν ζπλδπαζκφο 

θεηνπμηκάκπεο κε ζηζπιαηίλε σο ζεξαπεία πξψηεο γξακκήο παξνπζίαζε 

πςειφηεξα πνζνζηά αληαπφθξηζεο ζε ζχγθξηζε κε ηε κνλνζεξαπεία κε 

ζηζπιαηίλε σο πξψηεο γξακκήο ζεξαπεία, ζε πεξηζηαηηθά ππνηξνπηάδνπζαο 

ή κεηαζηαηηθήο λφζνπ (181). 

Έλαο άιινο ειπηδνθφξνο ζεξαπεπηηθφο ζηφρνο απνηειεί ην νγθνθαηαζηαιηηθφ 

γνλίδην p53θαη ε απνθαηάζηαζε ηεο θπζηνινγηθήο ιεηηνπξγίαο ηνπ κέζσ 

κηθξψλ κνξίσλ, φπσο ην PRIMA-1 θαη ηνCP-31398. Απηά ηα κφξηα 

επαλελεξγνπνηνχλ ηελπξσηεΐλεp53, νδεγψληαο ζε αλαζηνιή ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ θαη ζηελ επαγσγή ηεο απφπησζεο ζε ζεηξέο θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

ΑΚΚΣ (ROH2011). Δπηπξφζζεηα, ε ρξήζε αλαζηνιέσλ ηνπ ελδχκνπ 

θπθινμπγελάζε -2 (COX- 2), φπσο ηα κε ζηεξνεηδή αληηθιεγκνλψδε 

θάξκαθα, απνηειεί κία ππνζρφκελε ζηξαηεγηθή ζηελ πξφιεςε θαη ηε 

ζεξαπεία ησλ ζπκπαγψλ φγθσλ, βάζεη ηεο παξαηεξεζείζεο κεηψζεσο ηνπ 

θηλδχλνπ αλάπηπμεο νξζνθνιηθνχ θαξθίλνπ κε ηελ καθξνρξφληα ρξήζε 

αζπηξίλεο (187). 
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2.3 Μνξηαθή βηνινγία αθαλζνθπηηαξηθνύ θαξθηλώκαηνο θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ 

Η ζεκαληηθή πξφνδνο ηεο κνξηαθήο βηνινγίαο επέηξεςε ηα ηειεπηαία ρξφληα 

ηελ θαιχηεξε θαηαλφεζε ησλ κνξηαθψλ κεραληζκψλ νη νπνίνη ιακβάλνπλ 

ρψξα ζηε δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο. Η ζηαδηαθή θαθνήζεο εμαιιαγή 

ζπληζηά κηα ζεηξά κεηαβνιψλ ζε επίπεδν θπηηάξσλ νη νπνίεο νδεγνχλ ζε 

απνξξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ πνιιαπιαζηαζκνχ θαζψο θαη ηεο θπηηαξηθήο 

δηαθνξνπνίεζεο θαη ρσξνηαμίαο. Σν γεγνλφο απηφ έρεη σο απνηέιεζκα ηε 

δεκηνπξγία θπηηάξσλκε ηζρπξφ αλαπηπμηαθφ πιενλέθηεκα θαη απεξηφξηζην 

αξηζκφ κηηψζεσλ, δηακέζνπ αιιαγψλ ζηε ιεηηνπξγία νδψλ κεηαγσγήο 

ζήκαηνο. ήκεξα, παξ’ φιν πνπ έρνπλ κειεηεζεί νξηζκέλεοκνξηαθέο νδνίνη 

νπνίεο ελέρνληαη ζε δηάθνξνπο ηχπνπο θαξθίλνπ, ζηνπο πεξηζζφηεξνπο 

φγθνπο παξακέλνπλ άγλσζηεο. 

Η κεηάβαζε ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ απφ ηνλ θπζηνινγηθφ ζηνλ θαθνήζε 

θαηλφηππν θαζνδεγείηαη απφ επηπξφζζεηεο γελεηηθέο θαη επηγελεηηθέο 

κεηαβνιέο, φπσο ε ελεξγνπνίεζε νγθνγνληδίσλ θαη ε απελεξγνπνίεζε 

νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ (188). Απηά ηα γνλίδηα εκπιέθνληαη ζηε ξχζκηζε 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ, ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ θαη ηεο 

δηαθνξνπνίεζήο ηνπο, ηνπ θπηηαξηθνχ ζαλάηνπ θαη ηνπ κεραληζκνχ 

επηδηφξζσζεο ηνπ DNA (189).Ο θαθνήζεο θαηλφηππνο είλαη ην ηειηθφ 

απνηέιεζκα ηεο ζπζζψξεπζεο γελεηηθψλ βιαβψλ νη νπνίεο δελ ζπκβαίλνπλ 

ηαπηφρξνλα, αιιά αθνινπζνχλ ην πνιπζηαδηαθφ κνληέιν νγθνγέλεζεο, έηζη 

ψζηε θάζε κεηάιιαμε λα δεκηνπξγεί έλαλ κεγάιν αξηζκφ θπηηάξσλ πνπ 

απνηεινχλ ππφζηξσκα γηα κεηαγελέζηεξεο κεηαιιάμεηο (190). 

 

 

Γελεηηθέο κεηαβνιέο 

Σν γελεηηθφ πξφηππν θαξθηλνγέλεζεο γηα ην ΑΚΚΣ βαζίδεηαη ζε κειέηεο ζηηο 

νπνίεο παξαηεξνχληαη δηαηαξαρέο ζε γνλίδηα νη νπνίεο νδεγνχλ ζηε ζηαδηαθή 

αλάπηπμε πξνθαξθηληθψλ αιινηψζεσλ, φπσο ε ιεπθνπιαθία θαη ε 
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εξπζξνπιαθία (191).Hζπλεζέζηεξε γελεηηθή κεηαβνιή ζην ΑΚΚΣ είλαη ε 

απψιεηα ηεο ρξσκνζσκηθήο πεξηνρήο 9p21 ε νπνία παξαηεξείηαη ζε 

πνζνζηφ 70- 80% ησλ δπζπιαζηηθψλ βιαβψλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, 

δείρλνληαο φηη απνηειεί πξψηκν γεγνλφο ζηε δηαδηθαζία ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο(192).Απηή ε πεξηνρή γλσζηή θαη σο CDKN2Aγνληδηαθφο 

ηφπνο, θσδηθνπνηεί ηα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα p16 θαη p14ARF ηα νπνία 

απελεξγνπνηνχληαη ζπρλά κέζσ ππεξκεζπιίσζεο (193). Άιιε ζπλήζεο 

γελεηηθή κεηαβνιή ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο νγθνγέλεζεο είλαη ε απψιεηα ηεο 

ρξσκνζσκηθήο πεξηνρήο 3p ε νπνία θσδηθνπνηεί ηα νγθνθαηαζηαιηηθά 

γνλίδηα FHITθαη RSSFIA (194). Αξγφηεξα, ζην ηειηθφ ζηάδην κεηάβαζεο απφ 

ηελ δπζπιαζία ζην δηεζεηηθφ ΑΚΚΣ, παξαηεξείηαη απψιεηα ηεο εηεξνδπγσηίαο 

(LOH) ηεο πεξηνρήο 17pθαη κεηάιιαμε ηνπ γνληδίνπ p53 ε νπνία ζρεηίδεηαη κε 

απμεκέλε γελεηηθή αζηάζεηα, επηηαρχλνληαο ην ξπζκφ ησλ γελεηηθψλ 

κεηαβνιψλ θαηά ηε δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο (195). Δπηπιένλ, έρεη 

αλαθεξζεί ελίζρπζε ηεο πεξηνρήο 11q13 θαη ππεξέθθξαζε ηεο θπθιίλεο D1 

ζην 40% ησλ πεξηζηαηηθψλ δπζπιαζίαο ηνπ ζηνκαηηθνχ βιελλνγφλνπ, νη 

νπνίεο ζπλδένληαη κε πησρή πξφγλσζε (196). 

 

Καξθηλνγέλεζε πεδίνπ 

Η ζπλερήο έθζεζε ηνπθαιππηηθνχ επηζειίνπ ηεο αλψηεξεο αλαπλεπζηηθήο θαη 

αλψηεξεο πεπηηθήο νδνχ ζηηο θαξθηλνγφλεο νπζίεο ηνπ θαπλνχ θαη ηνπ 

νηλνπλεχκαηνο, ππνγξακκίδεη ην γεγνλφο φηη νιφθιεξε ε πεξηνρή θεθαιήο- 

ηξαρήινπ βξίζθεηαη ζε απμεκέλν θίλδπλν εκθάληζεο θαξθηληθψλ βιαβψλ. Η 

ππφζεζε απηή νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε ηεο ζεσξίαο ηεο θαξθηλνγέλεζεο 

πεδίνπ (fieldcancerization) ε νπνία βαζίζηεθε ζε εθηεηακέλε ηζηνινγηθή 

κειέηε ησλ δπζπιαζηηθψλ πεξηνρψλ βιελλνγφλνπ πνπ γεηηλίαδαλ κε 

δηεζεηηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ζηφκαηνο (197). Απηή ε ζεσξία ζηεξίδεηαη ζηελ 

παξαηήξεζε φηη νη δπζπιαζηηθέο πεξηνρέο ραξαθηεξίδνληαη απφ πςειφ 

πνζνζηφ αλάπηπμεο δεχηεξσλ πξσηνπαζψλ φγθσλ κε δπζκελή πξφγλσζε, 

έπεηηα απφ επηηπρή ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ηνπ ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ 

(197). χκθσλα κε ην πξφηππν ηεο θαξθηλνγέλεζεο πεδίνπ, κηα κεγάιε 

πεξηνρή επηζειίνπ (πεδίν) πνπ ππνβάιιεηαη ζε ρξφληα έθζεζε ζε 
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θαξθηλνγφλνπο παξάγνληεο εκθαλίδεη πξνδηάζεζε ζηελ αλάπηπμε 

πνιιαπιψλ θαξθηληθψλ εζηηψλθαη πξνθαξθηληθψλ βιαβψλ. Θεσξείηαη κάιηζηα 

φηη ε παξνπζία ηέηνησλ πεδίσλ πξνεγείηαη ησλ δηεζεηηθψλ θαξθίλσλ, ιφγσ 

ηεο νκνηφηεηαο ησλ γνληδηαθψλ πξνθίι ησλ θαξθηλσκάησλ θαη ησλ 

πεξηβαιιφλησλ απηά ηζηψλ (198). Δπίζεο, έρεη παξαηεξεζεί φηη νη φγθνη πνπ 

αλαπηχζζνληαη ζην πεδίν θαξθηλνγέλεζεο, έρνπλ ζηε πιεηνλφηεηα ησλ 

πεξηπηψζεσλ θισληθή ζπγγέλεηα θαη πξνέξρνληαη απφ θνηλφ πξφγνλν 

(116,192).χκθσλα κε κηα ππφζεζε, απηνί νη πνιιαπινί φγθνη πξνθαινχληαη 

απφ ηε κεηαλάζηεπζε ησλ κεηακνξθσκέλσλ θχηηαξσλ ζην γεηηνληθφ 

βιελλνγφλν ηεο αλαπλεπζηηθήο θαη πεπηηθήο νδνχ είηε ελδνεπηζειηαθά είηε κε 

ην ζίειν (κηθξνκεηαζηάζεηο). Σα εμαιιαγκέλα θχηηαξα ραξαθηεξίδνληαη απφ 

ηζρπξφ αλαπηπμηαθφ πιενλέθηεκα θαη ηειηθά εθηνπίδνπλ ή αληηθαζηζηνχλ ην 

πέξημ βιελλνγφλν κε ηε δηαδηθαζία ηεο «θισληθήο επέθηαζεο» (199). 

Έρεη απνδεηρζεί φηη ηνπιάρηζην ζην 35% ησλ θαξθίλσλ ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηνο θαη ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ν φγθνο πεξηβάιιεηαη απφ επηζήιην 

πνπ έρεη ππνζηεί γελεηηθέο αιινηψζεηο θαη ην νπνίν καθξνζθνπηθά θαίλεηαη 

θπζηνινγηθφ (200). Ιδηαίηεξα ελδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλφο ηεο παξνπζίαο 

γελεηηθά αιινησκέλνπ επηζειίνπ ζηα ρεηξνπξγηθά φξηα αθαηξεζέλησλ 

λενπιαζκάησλ ζην 70% ησλ αζζελψλ κε ΑΚΚΣ, ππνδεηθλχνληαο φηη κπνξεί 

λα παξακέλεη δπζπιαζηηθφ επηζήιην ζηνλ αζζελή παξά ηε ρεηξνπξγηθή 

αθαίξεζε ηνπ φγθνπ. ε αλαδξνκηθέο κειέηεο, έρεη βξεζεί φηη ην κε εμαηξεζέλ 

αιινησκέλν επηζήιην είλαη δπλαηφ λα ππξνδνηήζεη ηνπηθέο ππνηξνπέο ή ζηελ 

αλάπηπμε δεχηεξσλ πξσηνπαζψλ φγθσλ (201,202). Απφ ηα δεδνκέλα απηά 

δηαπηζηψζεθε φηη ε πνιπεζηηαθφηεηα ηεο θαξθηλνγέλεζεο ζηε ζηνκαηηθή 

θνηιφηεηα, είλαη έλαο ζεκαληηθφο παξάγνληαο απνηπρίαο ηεο ζεξαπείαο ηνπ 

ζηνκαηηθνχ θαξθίλνπ. Παξάιιεια, ε θαηαλφεζε ηνπ κνληέινπ ηεο 

θαξθηλνγέλεζεο πεδίνπ νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε ηεο ρεκεηνπξνθχιαμεο ε 

νπνία βαζίδεηαη ζηε ρνξήγεζε ζπζηεκαηηθήο ζεξαπείαο, κε ζθνπφ ηελ 

πξνζηαζία ηνπ επηζειίνπ ηνπ ζπλφινπ ηεο αλψηεξεο αλαπλεπζηηθήο θαη 

πεπηηθήο νδνχ απφ ηε δηαδηθαζία ηεο πνιπζηαδηαθήο θαξθηλνγέλεζεο (203). 
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Δπηγελεηηθέο αιινηώζεηο 

Σα επηγελεηηθά θαηλφκελα θαίλεηαη φηη παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε, επεξεάδνληαο ή απελεξγνπνηψληαο ηηο ιεηηνπξγίεο ησλ 

γνληδίσλ κέζσ κεζπιίσζεο ηεο πεξηνρήο ηνπ ππνθηλεηή,ρσξίο λα 

παξαηεξείηαη αιιαγή ζηε δνκή ή ηελ αιιεινπρία ηνπο (204). Καηά ηε 

κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή πξνζηίζεληαη νκάδεο κεζπιίνπ (CH3) ζε νξηζκέλεο 

θπηνζίλεο ηνπ DNA (205). ηελ πιεηνλφηεηα ησλ πεξηπηψζεσλ, νη 

κεζπιηψζεηο ιακβάλνπλ ρψξα ζε πεξηνρέο πινχζηεο ζε θπηνζίλε θαη γνπαλίλε 

πνπ νλνκάδνληαη λεζίδεο CpG, ελψ παξαηεξνχληαη ππφ θπζηνινγηθέο 

ζπλζήθεο ζε ππνθηλεηέο γνληδίσλ κε απνηέιεζκα ηελ αλαζηνιή ηεο 

κεηαγξαθήο ηνπο. Οη κεζπιησκέλεο CpGλεζίδεο εκπνδίδνπλ ηελ πξφζδεζε 

κεηαγξαθηθψλ παξαγφλησλ ζην DNAή δεζκεχνπλ πξσηεΐλεο πνπ 

ελεξγνπνηνχλ απναθεηπιάζεο ηζηνλψλ (HDAC). Σν θαηλφκελν απηφ απνηειεί 

ηελ θχξηα επηγελεηηθή ηξνπνπνίεζε ζην αλζξψπηλν γνληδίσκα, ελψ αιιαγέο 

ζην κνηίβν ηεο κεζπιίσζεο κπνξεί λα δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ 

θαξθηλνγέλεζε, θαζψο ζρεηίδνληαη ζπρλά κε απψιεηα έθθξαζεο γνληδίσλ 

(206). Δπίζεο, θαίλεηαη φηη νη επηγελεηηθέο αιινηψζεηο είλαη απαξαίηεηεο γηα 

ηελ εκθάληζε πνιιαπιψλ γελεηηθψλ κεηαβνιψλ νη νπνίεο απαηηνχληαη γηα ηελ 

πξφνδν ηεο δηαδηθαζίαο ηεο νγθνγέλεζεο, κέζσ απελεξγνπνίεζεο γνληδίσλ 

ηα νπνία ζπλδένληαη κε ηελ επηδηφξζσζε ηνπ DNA (204). Σφζν ε 

ππεξκεζπιίσζε νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ ε νπνία νδεγεί ζηελ 

απελεξγνπνίεζή ηνπο, φζν θαη ε απνκεζπιίσζε νγθνγνληδίσλ πνπ έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ ελεξγνπνίεζή ηνπο κπνξνχλ λα επάγνπλ θαξθηλνγέλεζε 

(207). 

Ο θαηλνκεληθά θπζηνινγηθφο ηζηφο ν παξαθείκελνο ησλ θαξθηληθψλ θαη 

πξνθαξθηληθψλ αιινηψζεσλ κπνξεί λα παξνπζηάδεη πςειά επίπεδα 

κεζπιίσζεο νξηζκέλσλ γνληδίσλ, απνδεηθλχνληαο φηη ε κεζπιίσζε είλαη έλα 

πξψηκν γεγνλφο ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ ζηνκαηηθνχ επηζειίνπ (208). Έρεη 

πξνηαζεί φηη ε κειέηε ηεο κεζπιίσζεο απνηειεί πην επαίζζεην δείθηε γηα ηελ 

αμηνιφγεζε ησλ ρεηξνπξγηθψλ νξίσλ ηνπ εμαηξεζέληνο φγθνπ ζε ζρέζε κε ηελ 

εθηίκεζε ησλ ηζηνινγηθψλ κεηαβνιψλ (209). 
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Παξ’ φιν πνπ ε έξεπλα γχξσ απφ ηε κεζπιίσζε γνληδίσλ ζην ΑΚΚΣ είλαη 

αξθεηά πξφζθαηε, έρνπλ ήδε κειεηεζεί εθηελψο ηα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα 

CDKN2A/p16INK4α, CDH1 (cadherin-1), MGMTθαη DAPK1 (205). Έρεη 

παξαηεξεζεί κεζπιίσζε ηνπ ππνθηλεηή ηνπ p16, ηεο Δ- θαληρεξίλεο, ηνπ 

DAPKθαη ηνπ APCζην 58,4%, 42,9%, 36,8% θαη 18,2% ησλ θαξθίλσλ ηεο 

ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, αληίζηνηρα (210). Δπηπξφζζεηα, ην MGMTείλαη 

κεζπιησκέλν ζην 25- 52% ησλ πξσηνπαζψλ ζηνκαηηθψλ λενπιαζκάησλ, ελψ 

έρεη βξεζεί φηη ε ππεξκεζπιίσζε ηεο Δ- θαληρεξίλεο ζρεηίδεηαη κε πησρή 

δηαθνξνπνίεζε θαη ρακειά πνζνζηά επηβίσζεο (204,210). 

 

Πξσηννγθνγνλίδηα θαη νγθνγνλίδηα 

Σα νγθνγνλίδηα απνηεινχλ παξαιιαγκέλεο κνξθέο θπζηνινγηθψλ θπηηαξηθψλ 

γνληδίσλ πνπ νλνκάδνληαη πξσηννγθνγνλίδηαθαη θσδηθνπνηνχλ πξσηεΐλεο νη 

νπνίεο ξπζκίδνπλ ζεηηθά ηα ζήκαηα ηεο θπηηαξηθήο αχμεζεο θαη επηβίσζεο. Οη 

κεηαιιάμεηο θαη ε επαθφινπζε ελεξγνπνίεζε ησλ πξσηννγθνγνληδίσλ ζε 

νγθνγνλίδηα κπνξεί λα πξνάγεη ηνλ αλεμέιεγθην πνιιαπιαζηαζκφ ησλ 

θπηηάξσλ, νδεγψληαο ζε θαξθηλνγέλεζε. Σα νγθνγνλίδηα κπνξνχλ επίζεο λα 

πξνέξρνληαη απφ γνλίδηα νγθνγφλσλ ηψλ κε ηθαλφηεηα θαθνήζνπο εμαιιαγήο 

ηνπ θπηηάξνπ μεληζηή. 

ηα νγθνγνλίδηα αλήθνπλ απμεηηθνί παξάγνληεο ή νη ππνδνρείο ηνπο (hst-1, 

int-2, EGFR/erbB, c-erbB-2/Her-2, sis), ελδνθπηηαξηθνί κεηαγσγείο ζήκαηνο 

(ras, raf, stat-3), κεηαγξαθηθνί παξάγνληεο (myc, fos, jun, c-myc), γνλίδηα πνπ 

ξπζκίδνπλ ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν (θπθιίλε D1) θαη γνλίδηα πνπ εκπιέθνληαη 

ζηελ αλαζηνιή ηεο απφπησζεο (bcl-2, bax) (211). Η πιεηνλφηεηα απηψλ ησλ 

νγθνγνληδίσλ πξνσζνχλ ηνλ αλεμέιεγθην θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ, 

παξαθάκπηνληαο ηα ζεκεία ειέγρνπ ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ G/S, G/Mθαη Μ. 

Πνιιά είλαη ηα νγθνγνλίδηα ηα νπνία εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε ΑΚΚΣ, φπσο 

ην γνλίδην ηνπ ππνδνρέα ηνπ επηδεξκηθνχ απμεηηθνχ παξάγνληα (EGFR/c-erb 

1), ν κεηαηξεπηηθφο απμεηηθφο παξάγνληαο- β (TransformingGrowthFactor-
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beta,TGF-β), ηα γνλίδηα ηεο νηθνγέλεηαο ras, ην γνλίδην c-myc, ε 

νδφοPI3K(θηλάζε ηεο θσζθαηηδπιηλνζηηφιεο-3)- PTEN-AKTθαη ν αγγεηαθφο 

ελδνζειηαθφο απμεηηθφο παξάγνληαο (VascularEndothelialGrowthFactor, 

VEGF). Αλαιπηηθφηεξα, ε απμεκέλε έθθξαζε ηνπ EGFRθαη ησλ ζπλδεηψλ ηνπ 

TGF-α θαη EGFπαίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ θαξθίλν ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηνο, κέζσ ελεξγνπνίεζεο ησλ νδψλRas-MAPK, PI3K-PTEN-AKT θαη 

θσζθνιηπάζεο C (198). Έηζη, ην θχηηαξν νδεγείηαη ζε απμεκέλν θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ, αλαζηνιή ηεο απφπησζεο, κεηάζηαζε θαη αγγεηνγέλεζε 

(198). Έρεη παξαηεξεζεί φηη ν EGFRππεξεθθξάδεηαη ζην 80- 100% ησλ ΑΚΚΣ 

θαη φηη ε έθθξαζή ηνπ απμάλεηαη πξννδεπηηθά κε ηελ εμέιημε ησλ 

πξνθαξθηληθψλ αιινηψζεσλ ζε δηεζεηηθφ θαξθίλν (211). 

Έλα επηπιένλ ζεκαληηθφ ζεκαηνδνηηθφ κνλνπάηη πνπ ζρεηίδεηαη κε ην ΑΚΚΣ 

είλαη ην κνλνπάηη ηνπ TGF-β, ην νπνίν ειέγρεη ηελ θπηηαξηθή αχμεζε ζε 

πνιινχο ηχπνπο θαξθίλνπ (198). Ο TGF-β ελεξγνπνηεί ελδνθπηηάξηεο 

απμεηηθέο νδνχο κέζσ ησλ ππνδνρέσλ ηνπ, νη νπνίνη κεηαδίδνπλ ην ζήκα 

θσζθνξπιηψλνληαο ηηο πξσηεΐλεοSmadπνπ κε ηε ζεηξά ηνπο ξπζκίδνπλ ηε 

κεηαγξαθή ζπγθεθξηκέλσλ γνληδίσλ (212). Πξφζθαηα, παξαηεξήζεθε κηα 

ζρέζε κεηαμχ ηεο νδνχ ηνπ TGF-β θαη ηνπ κεηαγξαθηθνχ παξάγνληα NF-θΒ 

(nuclearfactorθΒ), ν νπνίνο απμάλεη ηελ επηβίσζε ησλ θπηηάξσλ (211,212). 

Παξ’ φιν πνπ θαίλεηαη φηη ν TGF-β δξα σο νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην ζηα 

αξρηθά ζηάδηα ηεο θαξθηλνγέλεζεο θαη σο νγθνγνλίδην ζε πξνρσξεκέλα 

ζηάδηα, ν ξφινο ηνπ δελ έρεη αθφκα πιήξσο απνζαθεληζηεί (212). 

Δμίζνπ ζεκαληηθή ζεκαηνδνηηθή νδφο ζηνλ θαξθίλν, ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ 

θαη ηνπ ΑΚΚΣ, είλαη ην κνλνπάηη PI3K-PTEN-AKT. πγθεθξηκέλα, ζσκαηηθέο 

κεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ PIK3CAην νπνίν θσδηθνπνηεί κηα ππνκνλάδα ηνπ 

IaPI3K, έρνπλ βξεζεί ζην 10- 20% ησλ ΑΚΚΣ θαη ζρεηίδνληαη κε απμεκέλε 

ιεηηνπξγία ηεο νδνχ, θαζψο θαη κε απμεκέλε δηεζεηηθφηεηα θαη κεηάζηαζε ησλ 

κεηαιιαγκέλσλ θπηηάξσλ (198). Δπηπιένλ, έρνπλ αλαθεξζεί κεηαιιάμεηο ζην 

10% ησλ ΑΚΚΣ, νη νπνίεο ζπλδένληαη κε απψιεηα ηεο νγθνθαηαζηαιηηθήο 

πξσηεΐλεοPTEN θαη δηαξθή ελεξγνπνίεζε ηεο PΙ3Κ πξσηεΐλεο (213). Οη δχν 
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παξαπάλσ κεραληζκνί έρνπλ σο απνηέιεζκα ηελ ελίζρπζε ηεο δξάζεο ηεο 

ΑΚΣ πνπ νδεγεί ζε απμεκέλν θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ θαη απνθπγή ηεο 

απφπησζεο (198). 

ε πνιιά λενπιάζκαηα ζηνλ άλζξσπν έρνπλ βξεζεί κεηαιιάμεηο ζηα κέιε 

ηεο νηθνγέλεηαο ras (H-ras, K-ras, N-ras) ηα νπνία εκπιέθνληαη ζηελ 

ελεξγνπνίεζε ελδνθπηηάξησλ νδψλνη νπνίεο πξνάγνπλ ηνλ θπηηαξηθφ 

πνιιαπιαζηαζκφ. πγθεθξηκέλα, έρεη παξαηεξεζεί φηη ην H-rasείλαη πνιχ 

ζπρλά κεηαιιαγκέλν ζηνλ θαξθίλν ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο ζε πιεζπζκνχο 

ηεο Αζίαο, ελψ ζην δπηηθφ θφζκν κεηαιιάμεηο ηνπ γνληδίνπ εληνπίδνληαη 

ζπάληα (<5%) (118,214). 

 

Ογθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα 

Σα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα θσδηθνπνηνχλ πξσηεΐλεο νη νπνίεο ζπλήζσο 

κεηαβηβάδνπλ αξλεηηθά ζήκαηα θπηηαξηθήο αχμεζεο. Απηά ηα γνλίδηα 

εκπιέθνληαη ζπρλά ζηε ξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ζπγθεθξηκέλα 

ζηελ αλαζηνιή ηνπ θαη ηελ επαγσγή ηεο απφπησζεο. ε αληίζεζε κε ηα 

νγθνγνλίδηα, ηα νπνία κπνξνχλ λα ελεξγνπνηεζνχλ κέζσ κεηάιιαμεο ζε έλα 

κφλν απφ ηα δχν αιιειφκνξθα ηνπ γνληδίνπ, ηα νγθνθαηαζηαιηηθά γνλίδηα 

απελεξγνπνηνχληαη κέζσ κεηαιιάμεσλ θαη ζηα δχν αιιειφκνξθα (ζεκεηαθέο 

κεηαιιάμεηο, απαινηθέο θαη αλαθαηαηάμεηο). Η αλαζηνιή ηεο δξάζεο ησλ 

νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ νδεγεί ην θχηηαξν ζε αλεμέιεγθην 

πνιιαπιαζηαζκφ, ν νπνίνο ζπκβάιιεη ζηε δεκηνπξγία ηνπ θαθνήζνπο 

θαηλνηχπνπ (211). 

Μεηαμχ ησλ πιένλ κειεηεκέλσλ νγθνθαηαζηαιηηθψλ γνληδίσλ είλαη ην rb θαη 

ην p53 πνπ θσδηθνπνηνχλ ηηο πξσηεΐλεοpRBθαη p53, αληίζηνηρα. Απηέο νη 

νγθνθαηαζηαιηηθέο πξσηεΐλεο ειέγρνπλ ηνλ θπηηαξηθφ θχθιν θαη εκπιέθνληαη 

ζηελ αλαζηνιή ηνπ πνιιαπιαζηαζκνχ ησλ θπηηάξσλ, ελψ νη κεηαιιαγκέλεο 

κνξθέο ηνπο πξνάγνπλ ηελ αλεμέιεγθηε θπηηαξηθή αχμεζε. Έρεη βξεζεί φηη ε 

p53είλαη αδξαλνπνηεκέλε ζην ήκηζπ πεξίπνπ ησλ πεξηζηαηηθψλ ΑΚΚΣ, 

σζηφζν δελ είλαη μεθάζαξε ε ρξνληθή θάζεθαηά ηελ δηάξθεηα ηεο 
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θαξθηλνγέλεζεο θαηά ηελ νπνία απελεξγνπνηείηαη (204). Δπηπιένλ, ην 60% 

ησλ θαξθίλσλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο ππεξεθθξάδεη ηελπξσηεΐλεp53, 

ππνδειψλνληαο έηζη ηνλ ζεκαληηθφ ξφιν πνπ δηαδξακαηίδεη ζην ΑΚΚΣ (192). 

Οη κεηαιιάμεηο ιακβάλνπλ ρψξα θπξίσο ζηα εμψληα 5-9 θαη ζηα θσδηθψληα 

157, 173 θαη 273 θαη ζεσξνχληαη ραξαθηεξηζηηθά ηεο έθζεζεο ζηηο 

θαξθηλνγφλεο νπζίεο ηνπ θαπλνχ (128). Τςειά πνζνζηά κεηαιιαγκέλνπ p53 

ζπλδένληαη κε απμεκέλε πηζαλφηεηα ππνηξνπήο ηεο λφζνπ, ελψ αζζελείο κε 

ΑΚΚΣ θαη ππεξέθθξαζε ηεο p53 εκθαλίδνπλ πησρφηεξε πξφγλσζε θαη 

ρακειή αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία κε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία (215). 

Έλα άιιν νγθνθαηαζηαιηηθφ γνλίδην είλαη ην INK4-ARFπνπ θσδηθνπνηεί ηελ 

πξσηεΐλεp16, ε νπνία δξα σο ηζρπξφο αλαζηνιέαο ησλ θπθιηλνεμαξηψκελσλ 

θηλαζψλ (CDK4, CDK6), εκπνδίδνληαο ην θχηηαξν λα εηζέιζεη ζηελ Sθάζε 

ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ (211). πλεπψο, ε θαηαζηνιή ηεο ιεηηνπξγίαο ηεο p16 

ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ππεξέθθξαζε ηεο θπθιίλεο D1, απμάλεη ηε δξάζε ησλ 

CDK4/6 θαη επάγεη ηνλ θπηηαξηθφ πνιιαπιαζηαζκφ (216). Έρεη παξαηεξεζεί 

φηη ην 63% ησλ ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο θαη ην 59% ησλ 

πξνθαθαξθηληθψλ βιαβψλ εκθαλίδνπλ απψιεηα ηεο έθθξαζεο ηεο p16, 

ππνδειψλνληαο φηη πξφθεηηαη γηα έλα γεγνλφο πνπ ιακβάλεη ρψξα ζηα αξρηθά 

ζηάδηα ηεο θαξθηλνγέλεζεο (204). Δπηπξφζζεηα, έρεη αλαθεξζεί φηη ε απψιεηα 

ηεο έθθξαζεο ηεο p16 ζρεηίδεηαη κε πησρφηεξε πξφγλσζε (211). Δλδηαθέξνλ 

παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ζε θαξθίλνπο ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο πνπ 

ζρεηίδνληαη κε HPVινίκσμε, ε απελεξγνπνίεζε ηεο νδνχ ηνπ rbαπφ ηελ 

νγθνπξσηεΐλε Δ7, νδεγεί ζε ππεξέθθξαζε ηεο p16. Ωο εθ ηνχηνπ, ε p16 

κπνξεί λα ζεσξεζεί σο δηαγλσζηηθφο κνξηαθφο δείθηεο ζηνλ θαξθίλν ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο (127). 

 

Κπηηαξηθή αζαλαζία 

Σα θπζηνινγηθά θχηηαξα δηαζέηνπλ πεξηνξηζκέλε ηθαλφηεηα δηπιαζηαζκνχ θαη 

έπεηηα απφ ζπγθεθξηκέλν αξηζκφ κηηψζεσλ, παχνπλ λα πνιιαπιαζηάδνληαη 

θαη ηειηθά νδεγνχληαη ζηε γήξαλζε (217). Αληίζεηα, ηα θαξθηληθά θχηηαξα 

ραξαθηεξίδνληαη απφ απεξηφξηζην δπλακηθφ πνιιαπιαζηαζκνχ ρσξίο λα 
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απνπίπηνπλ, θαζψο δηαηεξνχλ ην κήθνο ησλ ηεινκεξψλ ζηα άθξα ησλ 

ρξσκνζσκάησλ, κέζσ ηεο έθθξαζεο ηεο ηεινκεξάζεο (218). 

ε αξθεηέο κειέηεο έρεη παξαηεξεζεί απμεκέλε έθθξαζε ηεο θαηαιπηηθήο 

ππνκνλάδαο ηεο ηεινκεξάζεο (hTERT) ζε θαξθίλνπο ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηνο, ε νπνία είλαη πηζαλφ λα απνηειεί πξψηκν γεγνλφο ζηελ 

νγθνγέλεζε ηνπ ζηνκαηηθνχ επηζειίνπ θαη ζρεηίδεηαη κε πησρή πξφγλσζε 

(219). 

 

Γηήζεζε θαη κεηάζηαζε 

Η ηθαλφηεηα ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ λα δηεζνχλ παξαθείκελνπο ηζηνχο θαη 

λα κεζίζηαληαη ζε άιια ζεκεία, απνηειεί έλα απφ ηα θχξηα ραξαθηεξηζηηθά 

πνπ ηα δηαθξίλεη απφ ηα θπζηνινγηθά θχηηαξα. Η δηήζεζε θαη ε κεηάζηαζε 

αληηπξνζσπεχνπλ κία πνιχπινθε θαη πνιπζηαδηαθή δηαδηθαζία,φπνπ ην 

πξψην βήκα ραξαθηεξίδεηαη απφ απμεκέλε θηλεηηθφηεηα θαη δηεζεηηθφηεηα ησλ 

θπηηάξσλ θαη έρεη ζπζρεηηζζεί κε κεηαβνιή ζε κεζεγρπκαηηθή θαηλνηππηθή 

κνξθή (220). Σν θαηλφκελν ηεο επηζειηαθήο πξνο κεζεγρπκαηηθή κεηαβνιή 

απνηειεί κία δηεξγαζία θαηά ηελ νπνία παξαηεξείηαη κεηαηξνπή ησλ 

επηζειηαθψλ κνξθνινγηθψλ θαη αλνζνθαηλνηππηθψλ θπηηαξηθψλ 

ραξαθηεξηζηηθψλ ζε κεζεγρπκαηηθά. Σν γεγνλφο απηφ νδεγεί ζε απνδφκεζε 

ηνπ εμσθπηηάξηνπ ζηξψκαηνο, απμεκέλε κεηαλάζηεπζε ησλ θαξθηληθψλ 

θπηηάξσλ, ηνπηθή δηήζεζε θαη ηειηθά ζε κεηάζηαζε. Η απψιεηα ηεο 

πνιηθφηεηαο θαη ε δηέγεξζε ηεο θηλεηηθφηεηαο ησλ θπηηάξσλ απαηηνχλ 

απψιεηα δηαθπηηαξηθψλ ζπλδέζεσλ, αλαδηνξγάλσζε ηνπ θπηηαξνζθειεηνχ θαη 

αιιαγέο ζην πξνθίι ηεο γνληδηαθήο έθθξαζεο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

(220,221). Αξθεηέο νκάδεο πξσηετλψλ εκπιέθνληαη ζην δηεζεηηθφ θαη 

κεηαζηαηηθφ θαηλφηππν ηνπ θπηηάξνπ, φπσο κφξηα πξνζθφιιεζεο 

(ηληεγθξίλεο, θαληρεξίλεο, ιακηλίλε), ζηξσκαηηθέο κεηαιινπξσηεΐλάζεο θαη 

δηάθνξνη απμεηηθνί παξάγνληεο. 

Οη θαληρεξίλεο είλαη δηακεκβξαληθέο πξσηεΐλεονη νπνίεο απνηεινχλ ηνπο 

θχξηνπο κεζνιαβεηέο ηεο δηαθπηηαξηθήο πξνζθφιιεζεο θαη δηαδξακαηίδνπλ 

πξσηεχνληα ξφιν ζηε δηαηήξεζε ηεο αξρηηεθηνληθήο θαη ηεο θπζηνινγηθήο 
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αλάπηπμεο ησλ ηζηψλ. ΗΔ- θαληρεξίλε έρεη απνδεηρζεί φηη ιεηηνπξγεί σο 

θαηαζηαιηηθφο παξάγνληαο ηεο θηλεηηθφηεηαο ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ηεο 

δηήζεζεο θαη ηεο κεηάζηαζεο (222). Έρεη βξεζεί φηη ε κείσζε ή ε απψιεηα ηεο 

έθθξαζεο ηεο Δ- θαληρεξίλεο ζρεηίδεηαη κε κεηαζηάζεηο ζηνπο επηρψξηνπο 

ιεκθαδέλεο θαη πησρή πξφγλσζε ζηνπο θαξθίλνπο ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο 

(210,211,218) 

Οη ζηξσκαηηθέο κεηαιινπξσηετλάζεο είλαηπξσηενιπηηθά ́ έλδπκα πνπ 

απνδνκνχλ ην εμσθπηηάξην ζηξψκα , ζπκβάιινληαο ζηε δεκηνπξγήα 

κηθξνπεξηβάιινληνο επλντθνχ γηα ηε δηήζεζε θαη ηε κεηάζη αζε ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ  (183). Η έθθξαζε ησλ κεηαιινπξσηετλαζψλ είλαη 

απμεκέλε ζε πνιιέο θαθνήζεηο λενπιαζίεο θαη έρεη ζπζρεηηζηεί κε επηζεηηθνχο 

θαξθίλνπο θαη πησρή πξφγλσζε (223).ε αξθεηέο κειέηεο έρεη πξνηαζεί ε 

απμεκέλε έθθξαζε ηεο κεηαιινπξσηετλάζεο- 2 σο πξνγλσζηηθφο δείθηεο 

κεηάζηαζεο, ελψ νη κεηαιινπξσηετλάζεο -3, -10 θαη -11 θαίλεηαη επίζεο φηη 

εκπιέθνληαη ζηελ εμέιημε ηνπ θαξθίλνπ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο (224,225). 

Ωζηφζν, παξ’ φιν πνπ ε ππεξέθθξαζε ησλ κεηαιινπξσηετλαζψλ -10 θαη -11 

έρεη βξεζεί φηη ζπλδέεηαη κε ηελ ηνπηθή δηήζεζε, ε ζπζρέηηζή ηνπο κε ηελ 

ιεκθαδεληθή κεηάζηαζε δελ είλαη μεθάζαξε (225). 

 

 

3. HPVθαη αθαλζνθπηηαξηθό θαξθίλσκα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ (ΑΚΚΣ) 

3.1 Ο ξόινο ηνπ HPVζηελ παζνγέλεζε ηνπΑΚΚΣ 

Ο ηφο HPVαλαγλσξίδεηαη ζήκεξα σο αηηηνινγηθφο παξάγνληαο νξηζκέλσλ 

ηχπσλ ΑΚΚΣ, ελψ ην ελδηαθέξνλ γηα ηελ εκπινθή ησλ νγθνγφλσλ ζηειερψλ 

ηνπ ζηελ αλάπηπμε ησλ ΑΚΚΣ είρε ήδε αξρίζεη απφ ηελ δεθαεηία ηνπ ’80 

(124). πγθεθξηκέλα, γηα πξψηε θνξά ην 1983 παξαηεξήζεθε φηη νη 

θπηηαξνπαζνινγηθέο αιινηψζεηο ζηνλ ζηνκαηηθφ βιελλνγφλν ήηαλ παξφκνηεο 

κε εθείλεο ηεο γελλεηηθήο ρψξαο (226). Αξγφηεξα, έγηλε δπλαηή ε κνξηαθή 

αλίρλεπζε ηνπ DNAηνπ ηνχ ζε ηζηνηεκάρηα βηνςηψλ ή ζε επηρξίζκαηα 

πξνεξρφκελα απφ ζηνκαηηθέο θαινήζεηο θαη πξνθαξθηληθέο βιάβεο, αιιά θαη 
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ζηνλ θαξθίλν ηνπ ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο (227). Δπηπιένλ, πεηξάκαηα 

invitroθαηέδεημαλ ηελ νγθνγφλν δξάζε ησλ HPV 16 θαη HPV 18 ζε αλζξψπηλα 

επηζειηαθά θχηηαξα, θαζψο θαη ηελ δπλαηφηεηα ησλ νγθνπξσηετλψλ Δ6 θαη 

Δ7 λα πξνθαινχλ αζαλαζία ζε θεξαηηλνθχηηαξα ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο 

(228,229). 

Γηάθνξα ζηειέρε ηνπ HPVέρνπλ αληρλεπζεί ζε θαηλνκεληθά θπζηνινγηθφ 

επηζήιην, θαζψο θαη ζε αξθεηέο θαινήζεηο, δπλεηηθά θαθνήζεηο θαη θαξθηληθέο 

βιάβεο ησλ δηαθφξσλ αλαηνκηθψλ πεξηνρψλ ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ. 

Έρεη παξαηεξεζεί φηη ε πηζαλφηεηα εκπινθήο ηνπ ηνχ HPVείλαη 2 έσο 3 θνξέο 

κεγαιχηεξε ζε πξνθαξθηληθέο βιάβεο ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο θαη 4 έσο 5 

θνξέο κεγαιχηεξε ζε δηεζεηηθφ ζηνκαηηθφ θαξθίλν, απ’ φηη ζην θπζηνινγηθφ 

βιελλνγφλν (204).ην θιηληθά θαη ηζηνινγηθά θπζηνινγηθφ επηζήιην ηνπ 

ζηφκαηνο, ν HPVβξίζθεηαη ζε ιαλζάλνπζα θαηάζηαζε κε ηε κνξθή κηθξνχ 

αξηζκνχ επηζσκάησλ ζηα θχηηαξα ηεο βαζηθήο ζηνηβάδνο. Αληίζεηα, ζηηο 

αιινηψζεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ ηφHPVπαξαηεξείηαη αχμεζε ηνπ αξηζκνχ 

ησλ αληηγξάθσλ ηνπ ητθνχ DNA (230).  

Η αλαπλεπζηηθή ζεισκάησζε ε νπνία ζπλδέεηαη κε HPVινίκσμε απνηειεί 

ηελ πην ζπρλή θαινήζε λενπιαζία ηνπ ιάξπγγα θαη πξνθαιείηαη απφ ηα 

ζηειέρε ρακεινχ θηλδχλνπ HPV 6 θαη HPV 11 (231). Υαξαθηεξίδεηαη απφ 

εμσθπηηθέο θαη πςειά ππνηξνπηάδνπζεο αιινηψζεηο ηνπ ζπλδεηηθνχ ηζηνχ 

πνπ θαιχπηνληαη απφ επηζήιην θαη πξνζβάιιεη ην αλαπλεπζηηθφ επηζήιην, 

θπξίσο ηνλ ιάξπγγα (232). Δπηπιένλ, αξθεηάHPVζηειέρε ρακεινχ θηλδχλνπ, 

θαη ζπαλίσο πςεινχ θηλδχλνπ, έρνπλ βξεζεί ζε θαινήζεηο βιάβεο ηεο 

ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, φπσο ην ζήισκα, νη θνηλέο κπξκεθίεο, ηα νμπηελή 

θνλδπιψκαηα θαη ε εζηηαθή επηζειηαθή ππεξπιαζία (230,233). πγθεθξηκέλα, 

έρεη αλαθεξζεί ε παξνπζία ησλ HPV 6 θαη HPV 11 ζην θπζηνινγηθφ επηζήιην 

ηνπ ζηνκαηηθνχ βιελλνγφλνπ, ζην ζήισκα θαη ζηα νμπηελή θνλδπιψκαηα, ελψ 

νη HPV 2 θαη HPV 57 ήηαλ πεξηζζφηεξν ζπρλνί ζηηο θνηλέο κπξκεθίεο (234). 

Σα αλαθεξφκελα πνζνζηά αλίρλεπζεο ηνπ ηνχHPVζε δπλεηηθά θαθνήζεηο 

αιινηψζεηο (ιεπθνπιαθία, εξπζξνπιαθία) θαη ζηνλ θαξθίλν ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηνο, θπκαίλνληαη απφ 0- 100% θαη εμαξηψληαη απφ ηνλ πιεζπζκφ ηεο 

κειέηεο, ηνλ αξηζκφ θαη ην είδνο ηνπ δείγκαηνο, θαζψο θαη απφ ηε κέζνδν 



51 
 

αλίρλεπζεο (235).Οη HPV 16 θαη HPV 18 απνηεινχλ ηα πην ζπρλά ζηειέρε 

πςεινχ θηλδχλνπ ζην ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, ελψ ν HPV 16 είλαη ην 

θπξίαξρν ζηέιερνο ζηελ ιεπθνπιαθία ηνπ ζηφκαηνο (236,237). Παξ’ φια 

ηαχηα, έρεη αλαθεξζεί φηη ηα HPVζηειέρε ρακεινχ θηλδχλνπ είλαη πεξηζζφηεξν 

ζπρλά ζηελ ιεπθνπιαθία ζε ζρέζε κε ηα ζηειέρε πςεινχ θηλδχλνπ, ελψ δελ 

είλαη ζπάληα θαη ε ηαπηφρξνλε ινίκσμε κε πνιιαπιά ζηειέρε (133,237,238). 

χκθσλα κε βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα, ε πηζαλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ ηνχ HPV 

ζην θπζηνινγηθφ επηζήιην ηνπ ζηνκαηηθνχ βιελλνγφλνπ, ζηε κε δπζπιαζηηθή 

ιεπθνπιαθία, ζηε δπζπιαζηηθή ιεπθνπιαθία θαη ζε άιιεο πξνθαξθηληθέο 

αιινηψζεηο θαζψο θαη ζην ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, βξέζεθε πεξίπνπ 

ζην 10%, 20%, 26% θαη 47%, αληίζηνηρα. Σν γεγνλφο απηφ δείρλεη φηη ν 

ηφοHPVκπνξεί λα απνηειεί θαξθηλνγφλν ή ζπλ- θαξθηλνγφλν παξάγνληα ζε 

νξηζκέλα δπλεηηθά θαινήζε θαη θαθνήζε λενπιάζκαηα ηνπ ζηφκαηνο πνπ 

θέξνπλ θπηηαξνπαζνινγηθέο αιινηψζεηο ραξαθηεξηζηηθέο ηεο HPV ινίκσμεο 

(133). 

 

3.2 Κιηληθό πξνθίι ησλ HPV (+) ΑΚΚΣ 

Δληόπηζε 

Η πιεηνλφηεηα ησλ ΑΚΚΣ πνπ νθείινληαη ζε HPVινίκσμε εμνξκψληαη απφ 

ηνλ βιελλνγφλν ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο θαη θπξίσο απφ ηηο παξίζζκηεο 

ακπγδαιέο θαη ηε βάζε ηεο γιψζζαο (θπξίσο απφ ηε γισζζηθή ακπγδαιή) 

(239,240).πγθεθξηκέλα, ηα πεξηζζφηεξα HPV (+) λενπιάζκαηα ησλ 

ακπγδαιψλ εληνπίδνληαη ζηηο ακπγδαιηθέο θξχπηεο, νη νπνίεο θαίλεηαη πσο 

είλαη επάισηεο ζηελ HPVινίκσμε (124, 239, 241).Αληίζεηα, ηα HPV (-) 

λενπιάζκαηα ή ηα λενπιάζκαηα ηα νπνία νθείινληαη ζην θάπληζκα 

δεκηνπξγνχληαη ζην επηθαλεηαθφ επηζήιην (239).  

Οη θξχπηεο απνηεινχλ θαηαδχζεηο ηνπ πιαθψδνπο επηζειίνπ ζην ιεκθηθφ 

ηζηφ ηεο ακπγδαιήο θαη κπνξνχλ λα θηινμελνχλ κε παζνγφλνπο αιιά θαη 

παζνγφλνπο κηθξννξγαληζκνχο (Δηθόλα 7). Σν δηθηπσηφ πιαθψδεο επηζήιην 

πνπ θαιχπηεη ηηο ακπγδαιηθέο θξχπηεο είλαη δνκεκέλν κε ηέηνην ηξφπν ψζηε 
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επηηξέπεη ηελ άκεζε επαθή κε ηνλ ιεκθηθφ ηζηφ θαη ηε κεηαθνξά εμσγελψλ 

αληηγφλσλ απφ ην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ζην ιεκθηθφ 

ηζηφ ησλ ακπγδαιψλ (242). Δπηπιένλ, ε βαζηθή κεκβξάλε είλαη ελ κέξεη 

δηαπεξαηή επηηξέπνληαο ηελ δίνδν ησλ ιεκθνθπηηάξσλ θαη ησλ 

αληηγνλνπαξνπζηαζηηθψλ θπηηάξσλ ζηε βαζηθή ζηνηβάδα ηνπ επηζειίνπ (122). 

 

 

Δηθόλα 7. Γηθηπσηφ πιαθψδεο επηζήιην ησλ ακπγδαιηθψλ θξππηψλ (255) 

 

ηε δψλε κεηάπησζεο ηνπ ηξαρήινπ ηεο κήηξαο, ε κφιπλζε απφ ηνλ ηφ 

HPVαπαηηεί ιχζε ηεο ζπλέρεηαο ηνπ πιαθψδνπο επηζειίνπ, γηα ηελ είζνδν 

ησλ ητθψλ ζσκαηηδίσλζηελεθηεζεηκέλε βαζηθή κεκβξάλε (243). Αληίζεηα, ε 

δηθηπσηή δηακφξθσζε ηνπ επηζήιηνπ ησλ ακπγδαιηθψλ θξππηψλ ζπκβάιιεη 

ζηελ έθζεζε ηεο βαζηθήο κεκβξάλεο ζε ηνγελείο παζνγφλνπο παξάγνληεο, 

ρσξίο λα είλαη απαξαίηεηνο ν κηθξνηξαπκαηηζκφο ηνπ βιελλνγφλνπ (122). Σα 

επαθφινπζα ζηάδηα πνπ νδεγνχλ ζηνλ θαθνήζε κεηαζρεκαηηζκφ ησλ 

πξνζβεβιεκέλσλ βαζηθψλ θπηηάξσλ δελ είλαη πιήξσο θαηαλνεηά. Ωζηφζν, ε 

κηθξναλαηνκία ηνπ επηζειίνπ ησλ ακπγδαιηθψλ θξππηψλ είλαη πηζαλφ λα 

ζπκβάιιεη ζε νξηζκέλα θιηληθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ HPV (+) ακπγδαιηθψλ 

θαξθίλσλ, φπσο ε ηάζε αθφκα θαη ησλ κηθξψλ θαξθηλσκάησλ λα εκθαλίδνληαη 

σο ηνπηθά πξνρσξεκέλεο κεηαζηάζεηο (244). Οη πξνθαξθηληθέο θαη θαξθηληθέο 
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αιινηψζεηο πξνεξρφκελεο απφ ηηο ακπγδαιηθέο θξχπηεο, είλαη δπλαηφ λα κελ 

εληνπίδνληαη θαηά ηελ ηζηνπαζνινγηθή εθηίκεζε, ελψ ε αζπλέρεηα ηεο βαζηθήο 

κεκβξάλεο κπνξεί λα δηεπθνιχλεη ηελ πξψηκε δηήζεζε θαη κεηάζηαζε ησλ 

θαξθηλσκάησλ αγλψζηνπ πξσηνπαζνχο εζηίαο (245, 246).Δπίζεο, έρεη 

αλαθεξζεί αμηνζεκείσηε κείσζε ηεο έθθξαζεο ηεο Δ- θαληρεξίλεο ζηνπο 

πξσηνπαζείο φγθνπο ησλ AKKT πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ HPV, ελψ απψιεηά 

ηεο έρεη παξαηεξεζεί κφλν ζε ιεκθαδεληθέο κεηαζηάζεηο ζηαAKKTηα νπνία 

δελ ζπλδένληαη κε ηνλ ηφ HPV, ρσξίολα αθνξά ηνπο αληίζηνηρνπο 

πξσηνπαζείο φγθνπο (247). 

χκθσλα κε πξφζθαηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα, παξ’ φιν πνπ ν 

επηπνιαζκφο ηνπ ηνχ HPV ζηα ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ππνινγίδεηαη 

ηνπιάρηζηνλ ζην 60- 70% θαη βαίλεη ζπλερψο απμαλφκελνο,ζηηο ππφινηπεο 

αλαηνκηθέο πεξηνρέο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ θαίλεηαη πσο είλαη αξθεηά 

ρακειφηεξνο (248). Ο εθηηκψκελνο επηπνιαζκφο ηνπ HPVζηα ΑΚ ηεο 

ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο είλαη 6- 20%, ηνπ ιάξπγγα 24% θαη ηνπ ξηλνθάξπγγα 

31% (249). Δπηπιένλ, παξ’ φιν πνπ ε HPVινίκσμε ζηα ΑΚ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο απνηειεί αλεμάξηεην πξνγλσζηηθφ δείθηε, δελ είλαη γλσζηή 

ε επίδξαζή ηεο ζηνπο θαξθίλνπο  κε- ζηνκαηνθαξπγγηθψλ πεξηνρψλ (249). 

 

ηαδηνπνίεζε θαη ηζηνινγία 

Σα ΗPV (+) ΑΚΚΣ θαίλεηαη φηη απνηεινχλ πξσηνπαζείο φγθνπο πξψηκνπ 

ζηαδίνπ αιιά κε πξνρσξεκέλν ιεκθαδεληθφ ζηάδην (250, 251). Οη θπζηηθέο 

ιεκθαδεληθέο κεηαζηάζεηο ζηνλ ηξάρειν, ρσξίο αλίρλεπζε πξσηνπαζνχο 

εζηίαο,έρνπλ ζπζρεηηζηεί κε ην ΑΚ ηεο ακπγδαιήο πνπ νθείιεηαη ζε 

HPVινίκσμε (Δηθόλα 8)θαη απνηεινχλ ζπλήζε απεηθνληζηηθά επξήκαηα, ηα 

νπνία κπνξνχλ λα νδεγήζνπλ ζε εζθαικέλε δηάγλσζε 

εμαιιαρζείζεοβξαγρηνγελνχο θχζηεο (252, 253). Δπηπιένλ, φπσο έρεη ήδε 

αλαθεξζεί, ηα HPV (+) ΑΚΚΣ είλαη πεξηζζφηεξν πηζαλφ λα εκθαλίδνληαη σο 

ιεκθαδεληθή κεηαζηαηηθή λφζνο αγλψζηνπ πξσηνπαζνχο εζηίαο ελ ζπγθξίζεη 

κε ηα HPV- αξλεηηθά ΑΚΚΣ (254). 
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Δηθόλα 8. Οη θπζηηθέο ιεκθαδεληθέο κεηαζηάζεηο ζηνλ ηξάρειν θαη ε κε- 

θεξαηηλνπνηεκέλε κνξθνινγία ππνδεηθλχεη HPV(+) ΑΚΚΣ εμνξκψκελν απφ ηε 

βάζε ηεο γιψζζαο ή ηηο παξίζζκηεο ακπγδαιέο 

 

Η ηζηνινγηθή εηθφλα ησλ HPV (+)ΑΚΚΣ αθνξά ζε κε θεξαηηλνπνηεκέλνπο 

φγθνπο κε βαζηθνθπηηαξνεηδή ραξαθηεξηζηηθά νη νπνίνη δελ ζπλδένληαη κε 

επηθαλεηαθή δπζπιαζία, ελψ παξνπζηάδνπλ ινβηψδε αχμεζε θαη 

δηαπεξαηφηεηα απφ δηεζεηηθά ιεκθνθχηηαξα (124, 251). Δπηπιένλ, ηα HPV 

(+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ζεσξνχληαη επξέσο σο πησρήο 

δηαθνξνπνίεζεο ή αδηαθνξνπνίεηα θαξθηλψκαηα,άπνςε ε νπνία βαζίδεηαη 

ζηε ζεκαληηθή θαηλνηππηθή απφθιηζε ησλ αλψξηκσλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ 

απφ ην πιαθψδεο επηζήιην πνπ θαιχπηεη ηελ επηθάλεηα ησλ ακπγδαιψλ. 

Ωζηφζν, πεξαηηέξσ αλάιπζε έδεημε φηη ηα θαξθηλψκαηα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο έρνπλ παξφκνηα κνξθνινγία κε ην δηθηπσηφ επηζήιην ησλ 

ακπγδαιηθψλ θξππηψλ απφ ην νπνίν εμνξκψληαη θαη επνκέλσο κπνξνχλ λα 

πεξηγξάθνληαη θαηαιιειφηεξα σο θαιψο δηαθνξνπνηεκέλνη φγθνη (255). Η 

αλαγλψξηζε κάιηζηα ησλ HPV (+) ΑΚΚΣ σο θαιψο δηαθνξνπνηεκέλνη φγθνη, 

είλαη ζθφπηκε θαζψο αληηθαηνπηξίδεη κε κεγαιχηεξε αθξίβεηα ηελ ηζηνινγηθή 

ηνπο πξνέιεπζε θαη ζπζρεηίδεη ηνλ βαζκφ θαθνήζεηαο κε ηελ αλακελφκελε 
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θιηληθή ζπκπεξηθνξά (255). 

Πξόγλσζε 

Η πεξηνρή εληνπηζκνχ ησλ ΑΚΚΣ θαη ε ζηαδηνπνίεζε πνπ βαζίδεηαη ζηνλ 

φγθν, ηελ ιεκθαδεληθή θαηάζηαζε ηεο λφζνπ θαη ηηο απνκεκαθξπζκέλεο 

κεηαζηάζεηο, απνηεινχλ ηνπο θαζηεξσκέλνπο πξνγλσζηηθνχο παξάγνληεο ηεο 

πνξείαο ηεο λφζνπ θαη θαζνξίδνπλ ηελ επηινγή ηεο ζεξαπείαο. Άιινη 

ζεκαληηθνί παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ πξφγλσζε ησλ ΑΚΚΣ είλαη ε 

ζπλλνζεξφηεηα, ε ρξήζε θαπλνχ θαη ε θαηαλάισζε νηλνπλεχκαηνο (256). 

Παξ’ φιν πνπ νη αζζελείο κε HPV (+) ΑΚΚΣ δηαγηγλψζθνληαη κε 

πξνρσξεκέλε λφζν(257), εκθαλίδνπλ πςειφηεξα πνζνζηά αληαπφθξηζεο ζηε 

ζεξαπεία, ζπλνιηθήο επηβίσζεο θαη επηβίσζεο ειεχζεξεο πξνφδνπ λφζνπ ζε 

ζρέζε κε ηνπο HPV- αξλεηηθνχο αζζελείο (124, 250, 251). Απηή ε βειηησκέλε 

πξφγλσζε έρεη παξαηεξεζεί ζε πνιιαπιέο αλαδξνκηθέο κειέηεο ζε αζζελείο 

νη νπνίνη αληηκεησπίζζεθαλ κε αθηηλνζεξαπεία, ρεηξνπξγηθή, ρεκεην- 

αθηηλνζεξαπεία θαη ζε δηαδνρηθά ζεξαπεπηηθά ζρήκαηα. ηηο κεγαιχηεξεο 

θιηληθέο κειέηεο ζηηο νπνίεο εθαξκφδνληαη ζπλδπαζηηθέο ζεξαπεπηηθέο 

κέζνδνη, έρεη δεηρζεί  φηη ε βειηίσζε ηεο πξφγλσζεο νθείιεηαη ζε πνηθίινπο 

πξφζζεηνπο παξάγνληεο. ε απηνχο ζπκπεξηιακβάλνληαη ε αλάπηπμε 

ιηγφηεξσλ δεχηεξσλ πξσηνπαζψλ φγθσλ ζηνπο αζζελείο κεHPV (+) 

λενπιάζκαηα, ν θαιχηεξνο ηνπηθνπεξηνρηθφο έιεγρνο θαη ε κε θαηάιεμε ησλ 

αζζελψλ απφ άιια παζνινγηθά αίηηα ζπγθξηηηθά κε ηνπο αζζελείο κε HPV (-) 

λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο. ε δηάθνξεο θιηληθέο δνθηκέο κε 

πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ε βειηίσζε ηεο 

επηβίσζεο είλαη δχν κε ηξεηο θνξέο κεγαιχηεξε ζηα HPV (+) ζε ζρέζε κε ηα 

HPV (-) λενπιάζκαηα, κε ην 75% πεξίπνπ απηήο ηεο βειηίσζεο λα απνδίδεηαη 

ζηε βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά ησλ HPV (+) θαξθίλσλ θαη ην 25% ζηε θαιή 

θπζηθή θαηάζηαζε ησλ αζζελψλ (258). 

ε κηα πξννπηηθή κειέηε ε νπνία πεξηειάκβαλεαζζελείο κε ηνπηθά 

πξνρσξεκέλν ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ή ηνπ ιάξπγγα, ρνξεγήζεθε 

εηζαγσγηθή ρεκεηνζεξαπεία(inductionchemotherapy) κε δχν θχθινπο 

παθιηηαμέιεο/θαξβνπιαηίλεο, αθνινπζνχκελε απφ ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία κε 

ην ίδην ζεξαπεπηηθφ ζρήκα. Σα απνηειέζκαηα ηεο κειέηεο έδεημαλ φηη νη 
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αζζελείο κε HPV + φγθνπο εκθάληδαλ πςειφηεξα πνζνζηά αληαπφθξηζεο 

ζηελ εηζαγσγηθή ρεκεηνζεξαπεία θαη ηε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία. Έπεηηα απφ 

παξαθνινχζεζε, νη αζζελείο κε ΑΚΚΣ ζεηηθά ζηνλ HPVείραλ θαηά 72% θαη 

79% ρακειφηεξν θίλδπλν πξνφδνπ λφζνπ θαη ζαλάηνπ αληίζηνηρα ζε ζρέζε 

κε ηνπο HPV- αξλεηηθνχο αζζελείο (126). Μηα πξφζθαηε κεηα- αλάιπζε έδεημε 

βειηησκέλε ζπλνιηθήεπηβίσζε γηα ηα HPV (+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ελ 

ζπγθξίζεη κε ηνπο αξλεηηθνχο γηα ηνλ ηφ θαξθίλνπο (259). πλεπψο, ε HPV 

ζεηηθφηεηα έρεη αλαγλσξηζζεί σο ν ηζρπξφηεξνο αλεμάξηεηνο πξνγλσζηηθφο 

παξάγνληαο γηα ηα ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (260). 

Παξ’ φιν πνπ ηα HPV (+) λενπιάζκαηα ραξαθηεξίδνληαη απφ πςειή 

ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηξαρειηθήο ιεκθαδεληθήο λφζνπ πξνρσξεκέλνπ 

ζηαδίνπ, παξνπζηάδνπλ βειηησκέλε επηβίσζε. Έρεη παξαηεξεζεί ηξαρειηθή 

ιεκθαδεληθή λφζνο ζην 35% ησλ αζζελψλ  πνπ ππνβιήζεθαλ ζε ρεηξνπξγηθή 

εθηνκή ησλ HPV (+) λενπιαζκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, έλαληη πνζνζηνχ 

11% ησλ αζζελψλ κε HPV (-) λενπιάζκαηα (261). Ωζηφζν, παξά ηελ πην 

επηζεηηθή ηξαρειηθή ιεκθαδεληθή λφζν, ππάξρνπλ πξψηκεο ελδείμεηο φηη ε 

HPV θαηάζηαζε κεηψλεη ηε ζπλνιηθή πξνγλσζηηθή ζεκαζία ηεο λφζνπ. 

Δηδηθφηεξα, ζηνπο HPV (+) αζζελείο, ε ηξαρειηθή ιεκθαδεληθή λφζνο δελ 

απνηειεί ηζρπξφ πξνγλσζηηθφ παξάγνληα γηα ππνηξνπή θαη επηβίσζε, φπσο 

ηζρχεη ζηνπο HPV (-) αζζελείο. Δπηπξφζζεηα, θαίλεηαη φηη κεηψλεηαη θαη ε 

πξνγλσζηηθή αμία ηεο εμσθαςηθήο επέθηαζεο ζηνπο αζζελείο κε p16 (+) 

θαξθίλνπο ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο νη νπνίνη αληηκεησπίδνληαη ρεηξνπξγηθά. 

Έπεηηα απφ ηελ ηαμηλφκεζε αζζελψλ κε ή ρσξίο εμσθαςηθή επέθηαζε 

ηεολφζνπ, ην ζηάδην Σ, ηα ρεηξνπξγηθά φξηα εθηνκήο θαη ηε ρνξήγεζε 

ζπκπιεξσκαηηθήο αθηηλνζεξαπείαο, δε βξέζεθε ζεκαληηθή κείσζε ηνπ 

ρξφλνπ επηβίσζεο ειεχζεξνπ λφζνπ κεηαμχ ησλ αζζελψλ κε ή ρσξίο 

παξνπζία εμσθαςηθήο επέθηαζεο. Σν ίδην παξαηεξήζεθεθαη κεηαμχ ησλ 

αζζελψλ κε εμσθαςηθή επέθηαζε νη νπνίνη αληηκεησπίζζεθαλ κφλν κε 

εληζρπηηθή αθηηλνζεξαπεία θαη εθείλσλ κε εμσθαςηθή επέθηαζε ζηνπο νπνίνπο 

ρνξεγήζεθε ρεκεην-αθηηλνζεξαπεία (262). 

Οη δηαπηζηψζεηο απηέο νδεγνχλ ζην ζπκπέξαζκα πσο ζα πξέπεη λα 

ιακβάλεηαη ππφςε ε απνθιηκάθσζε ηεο εληζρπηηθήο ζεξαπείαο ζηνπο 
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αζζελείο κε p16 (+) λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, νη νπνίνη  

αληηκεησπίδνληαη ρεηξνπξγηθά. Δπηπιένλ, ε παξνπζία εμσθαςηθήο επέθηαζεο 

δελ δηθαηνινγεί ηε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε ρεκεηνζεξαπείαο θαη 

κεηεγρεηξεηηθήο  αθηηλνζεξαπείαο (262). 

 

3.3 Μεραληζκνί βειηησκέλεο αληαπόθξηζεο ησλ HPV (+) ΑΚΚΣ ζηε 

ζεξαπεία 

Η θαιή πξφγλσζε ησλ HPV(+) θαξθίλσλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο κπνξεί ελ 

κέξεη λα απνδνζεί ζηα ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πιεζπζκνχ ησλ αζζελψλ 

πνπ πξνζβάιιεη ζπλεζέζηεξα, νη νπνίνη ζρεηίδνληαη κε ιηγφηεξεο 

ζπλλνζεξφηεηεο, κηθξφηεξε ειηθία θαη κεησκέλε έθζεζε ζηνλ θαπλφ. Ωζηφζν, 

πνιππαξαγνληηθέο αλαιχζεηο έρνπλ δείμεη φηη νη παξαπάλσ παξάγνληεο 

ζπκβάιινπλ κφιηο ζην 9% ζηηο δηαθνξέο πνπ παξαηεξνχληαη ζηελ ζπλνιηθή 

επηβίσζε θαη ηελ επηβίσζε ειεχζεξε πξνφδνπ λφζνπ, κεηαμχ ησλ HPV(+) θαη 

HPV(-) φγθσλ. πλεπψο, ε δηαθνξά ζηελ επηβίσζε θαίλεηαη φηη νθείιεηαη θαηά 

θχξην ιφγν ζηελHPVθαηάζηαζεησλ θαξθίλσλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα (259). 

Δίλαη εκθαλέο φηη ε βειηησκέλε αληαπφθξηζε ησλ HPV(+) ΑΚΚΣ ζε 

νπνηαδήπνηε αληηλενπιαζκαηηθή ζεξαπεία, θαηαδεηθλχεη κηα ζεκειηψδε 

δηαθνξά ζηε βηνινγηθή ζπκπεξηθνξά ησλ φγθσλ πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ 

HPVέλαληη εθείλσλ πνπ δελ νθείινληαη ζε απηφλ. Ωζηφζν, ν αθξηβήο 

κεραληζκφο βάζεη ηνπ νπνίνπ νη HPV(+) θαξθίλνη παξνπζηάδνπλ επλντθφ 

θιηληθφ απνηέιεζκα, κέλεη λα δηεπθξηληζηεί. 

 

HPV-επαγόκελε νγθνγέλεζε (HPV- inducedoncogenesis) 

Δπηδεκηνινγηθά θαη κνξηαθά δεδνκέλα έρνπλ επηβεβαηψζεη ηνλ αηηηνινγηθφ 

ξφιν ηνπ HPVζηελ θαθνήζε εμαιιαγή ηνπ ζηνκαηνθαξπγγηθνχ επηζειίνπ, 

θαζψο θαη ηελ εκπινθή ηνπ HPV 16 ζην 90% ηνπιάρηζηνλ ησλ HPV(+) ΑΚΚΣ 

(263). Ωζηφζν, ε θπζηθή ηζηνξία, ε εθθξίδσζε θαη ε επηκνλή ηεο 

HPVινίκσμεο κε ηελ επαθφινπζε θαξθηλνγέλεζε, βξίζθνληαη αθφκα ππφ 

δηεξεχλεζε. Δίλαη πξνθαλέο φηη ε HPVινίκσμε ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο 

εθθαζαξίδεηαη ζπρλά θαη δελ νδεγεί αλαπφθεπθηα ζε νγθνγέλεζε, ελψ 
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παξάιιεια ε αλίρλεπζε ηνπ DNAηνπ ηνχ ζηνλ θαξθηληθφ ηζηφ δελ ζπλεγνξεί 

απαξαίηεηα ππέξ ηεοεκπινθήο ηεο ητθήο ινίκσμεο ζηελ αλάπηπμε ηνπ φγθνπ 

(263). Όκσο, ηα κνλνπάηηα κεηαζρεκαηηζκνχ ζηελ HPV- επαγφκελε 

νγθνγέλεζε πνπ νδεγνχλ απφ ηε ινίκσμε ζηνλ θαξθίλν, έρνπλ κειεηεζεί 

ιεπηνκεξψο θαη πεξηιακβάλνπλ ηελ έθθξαζε ησλ ητθψλ νγθνπξσηετλψλ Δ6 

θαη Δ7 νη νπνίεο πξνθαινχλ ηελ απνδφκεζε ηεο p53 θαη ηεο pRb, αληίζηνηρα 

(264).Έρεη βξεζεί φηη ε HPVεπαγφκελε νγθνγέλεζε ζηε πεξηνρή ηεο θεθαιήο 

θαη ηνπ ηξαρήινπ, πεξηιακβάλεη ζεκαληηθά κηθξφηεξν αξηζκφ γελεηηθψλ 

κεηαβνιψλ ζε ζρέζε κε εθείλε πνπ δελ ζπλδέεηαη κε ηνλ ηφHPV. 

πγθεθξηκέλα, ηα HPV(+) ΑΚΚΣ είλαη ιηγφηεξν πηζαλφ λα έρνπλ ηνλ 

κεηαιιαγκέλν ηχπν ηεοp53, πςειή έθθξαζε ηνπ EGFRθαη ρξσκνζσκηθέο 

κεηαβνιέο ησλ πεξηνρψλ 3p, 9p θαη 17p (124, 265). 

Πξφζθαηεο κνξηαθέο κειέηεο επηβεβαίσζαλ ην δηαθνξεηηθφ γελεηηθφ πξνθίι 

ησλ HPV (+) ΑΚΚΣ θαη δηαπίζησλαλ πεξηζζφηεξεο κεηαιιάμεηο ζηα HPV 

αξλεηηθά ΑΚΚΣ ζε ζρέζε κε ηα ζεηηθά γηα HPVλενπιάζκαηα, αλεμάξηεηα απφ 

ην ηζηνξηθφ θαπλίζκαηνο (266). Δπηπιένλ, δελ παξαηεξήζεθαλ κεηαιιάμεηο 

ζην γνλίδην TP53 ζηα HPV (+) ΑΚΚΣ, ζε αληίζεζε κε ηα HPVαξλεηηθά ΑΚΚΣ 

ζηα νπνία ην TP53 βξέζεθε κεηαιιαγκέλν ζε πνζνζηφ 78% (266).Σα 

επξήκαηα απηά δείρλνπλ φηη ε HPVεπαγφκελε νγθνγέλεζε ζρεηίδεηαη κε 

κηθξφηεξνπ βαζκνχαπνξξχζκηζε ησλ θπηηάξσλ, γεγνλφο πνπ ζπλεπηθνπξεί 

ζηελ θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία δεδνκέλεο ηεο επθνιφηεξεο νδνχ 

απνθαηάζηαζεο ησλ κεραληζκψλ θπζηνινγηθήο ξχζκηζεο ηνπ θπηηαξηθνχ 

θχθινπ (267). 

 

Αληαπόθξηζε ζηηο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο 

Έρεη απνδεηρζεί φηη ε ζεηηθφηεηα ησλ ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ζηνλ HPV 

παξέρεη ζεκαληηθφ πξνγλσζηηθφ πιενλέθηεκα αλεμάξηεηα απφ ηελ 

ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε ηεο λφζνπ (268). Παξ’ φιν πνπ ηα δεδνκέλα γηα 

ηνπο αζζελείο πνπ αληηκεησπίδνληαη κφλν ρεηξνπξγηθά είλαη πεξηνξηζκέλα, 

έρεη παξαηεξεζεί φηη αθφκα θαη ρσξίο ηελ ρνξήγεζε ρεκεηνζεξαπείαο ή 

αθηηλνζεξαπείαο, ε ζεηηθφηεηα ζηελ HPVινίκσμε ζρεηίδεηαη ζεκαληηθά κε 
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επλντθή πξφγλσζε (269). 

Οη HPV(+) φγθνη ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο αληαπνθξίλνληαη θαιχηεξα ζηελ 

εηζαγσγηθή ρεκεηνζεξαπεία βαζηζκέλε ζηε πιαηίλε ζε ζρέζε κε ηνπο 

HPVαξλεηηθνχο φγθνπο (258).Δπίζεο, έρεη παξαηεξεζεί φηη νη HPV (+) 

θαξθίλνη ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνοεκθαλίδνπλ βειηησκέλε αληαπφθξηζε ζηελ 

αθηηλνζεξαπεία αλεμαξηήησο αθηηλνζεξαπεπηηθνχ ζρήκαηνο, 

αθηηλνεπαηζζεηνπνηνχ νπζίαο (270) ή πξνζζήθεο ρεκεηνζεξαπείαο (271).Σα 

ζηνηρεία απφ ηε βάζε δεδνκέλσλ SEER (Surveillance, 

EpidemiologyandEndResults) έδεημαλ φηη ε δηαθνξά ζηελ επηβίσζε κεηαμχ 

HPV(+) θαη HPV(-) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ήηαλ πςειφηεξε γηα ηνπο 

αζζελείο πνπ αληηκεησπίζζεθαλ κε αθηηλνζεξαπεία (145). 

Invitroπεηξάκαηα ζε θπηηαξηθέο ζεηξέο παξέρνπλ αληηθξνπφκελα 

απνηειέζκαηα ζρεηηθά κε ηελ εγγελψο απμεκέλε αθηηλνεπαηζζεζία ησλ HPV 

(+) ΑΚΚΣ. Έρεη απνδεηρζεί φηη θαξθηληθέο θπηηαξηθέο ζεηξέο πνπ είλαη ζεηηθέο 

ζηνλ HPVεκθαλίδνπλ απμεκέλε απφπησζε θαη κεησκέλε επηβίσζε κεηά απφ 

αθηηλνβφιεζε (270). Μηα πξφζθαηε κειέηε αλέδεημε απμεκέλε 

αθηηλνεπαηζζεζία ησλ HPV (+) ζε ζρέζε κε ηηο HPV (-) θπηηαξηθέο ζεηξέο, 

γεγνλφο πνπ δελ απνδφζεθε ζηελ απμεκέλε απφπησζε αιιά ζηε κεησκέλε 

ηθαλφηεηα επηδηφξζσζεο ηνπ DNA (272). Όκσο, άιιεο κειέηεο αλαθέξνπλ 

απμεκέλε επηβίσζε ησλ HPV(+) έλαληη ησλHPV(-) θπηηαξηθψλ ζεηξψλ ΑΚΚΣ 

έπεηηα απφ αθηηλνβφιεζε (273). Όζνλ αθνξά ηελ invitro ρεκεηνεπαηζζεζία 

ησλ HPV(+) έλαληη ησλHPV(-) θπηηαξηθψλ ζεηξψλ, ηα δεδνκέλα είλαη 

αλεπαξθή θαη νη κέρξη ζήκεξα κειέηεο απέηπραλ λα απνδείμνπλ βειηίσζε ηεο 

αληαπφθξηζεο ζηελ ρεκεηνζεξαπεία βαζηζκέλε ζηελ πιαηίλε ή ζε άιινπο 

ρεκεηνζεξαπεπηηθνχο παξάγνληεο (273, 274). 

 

Αλνζνινγηθή επηηήξεζε 

Δίλαη γλσζηφ φηη ην αλνζνπνηεηηθφ ζχζηεκα δηαδξακαηίδεη ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηελ ητθή θαξθηλνγέλεζε, ελψ παξαηεξείηαη απμεκέλν πνζνζηφ θαθνεζεηψλ 

ζρεηηδφκελσλ κε ηνχο ζε αλνθαηεζηαικέλνπο αζζελείο (275). πλεπψο, είλαη 

αλακελφκελε ε εκπινθή ηεο αλνζνεπηηήξεζεο ζηελ εθθαζάξηζε ηεο 
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πξνθαινχκελεο απφ ηνλ ηφHPVλφζνπ. 

Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ζε κία κειέηε νη HPV ζεηηθέο 

θπηηαξηθέο ζεηξέο ΑΚ ηεο ακπγδαιήο έδεημαλ αλζεθηηθφηεηα ηφζν ζηελ 

αθηηλνβφιεζε φζν θαη ζηελ εθαξκνγή ζηζπιαηίλεο. Ωζηφζν, έπεηηα απφ ηε 

κεηαθνξά ησλ θαξθηληθψλ θπηηάξσλ ζε invivoκνληέια πνληηθψλ, νη HPV (+) 

φγθνη αλέδεημαλ ζεκαληηθά βειηησκέλε αληαπφθξηζε ηφζν ζηελ αθηηλνβφιεζε 

φζν θαη ζηε ζηζπιαηίλε ζε ζρέζε κε ηνπο HPVαξλεηηθνχο φγθνπο. Η επλντθή 

αληαπφθξηζε αλαηξείηo ζηα αλνζνθαηεζηαικέλα πνληίθηα, αιιά εληζρχεην 

έπεηηα απφ ηελ ελεξγφ αλνζνπνίεζε ησλ πνληηθψλ κε εκβφιην κε θνξέα 

αδελντφ ζηνρεχνληαοηηο νγθνπξσηετλεο Δ6 θαη Δ7 (276). Παξφκνηα 

απνηειέζκαηα παξαηεξήζεθαλ ζε κία αθφκα κειέηε ζηελ νπνία βξέζεθε φηη 

ηα πεηξακαηηθά θπζηνινγηθά πνληίθηα κε HPV(+)ΑΚ ακπγδαιήο, έδεημαλ 

απμεκέλε επηβίσζε θαη απμεκέλε πηζαλφηεηα ππνζηξνθήο ηνπ φγθνπ ελ 

ζπγθξίζεη κε ηα αληίζηνηρα HPVαξλεηηθάλενπιάζκαηα. Αληίζεηα, ε επηβίσζε 

ήηαλ ε ίδηα κεηαμχ ησλ αλνζνθαηεζηαικέλσλ πνληηθψλ κε HPVζεηηθνχο θαη 

HPVαξλεηηθνχο φγθνπο ακπγδαιήο,oη νπνίνη απέηπραλ λα εθθαζαξίζνπλ ηηο 

θαξθηληθέο βιάβεο. Δπνκέλσο, ηα βειηησκέλα θιηληθά απνηειέζκαηα πνπ 

ζρεηίζηεθαλ κε ηελHPVζεηηθή λφζν, παξαηεξήζεθαλ κφλν ζηα πνληίθηα κε 

CD4 θαη CD8 ζεηηθά Σ ιεκθνθχηηαξα (276). Απηέο νη κειέηεο ζε κνληέια 

πνληηθψλ αλαδεηθλχνπλ ηνλ ξφιν ηεο αλνζνινγηθήο επηηήξεζεο ζηελ 

εθθαζάξηζε ησλ HPV(+) θαξθηληθψλ θπηηάξσλ, ε νπνία εληζρχεηαη έπεηηα απφ 

πξνζζήθε ρεκεην- αθηηλνβνιίαο θαη επηδεηλνχηαηκε ηελ αλνζνθαηαζηνιή. 

Άιιεο κειέηεο επηβεβαηψλνπλ ηνλ ξφιν ηεο αλνζνεπηηήξεζεο ζε αζζελείο κε 

HPV(+) ΑΚΚΣ ζηνπο νπνίνπο παξαηεξείηαη HPV 16- εηδηθή Σ θπηηαξηθή 

αλνζία (277), θαζψο θαη πςειφηεξε ζπρλφηεηα αλεχξεζεο Δ7- εηδηθψλ 

θπθινθνξνχλησλ Σ ιεκθνθπηηάξσλ ζε ζρέζε κε εθείλνπο πνπ έρνπλ 

HPVαξλεηηθά ΑΚΚΣ (278). Δπηπιένλ, ζεσξείηαη φηη είλαη πηζαλφ ην ητθφ θνξηίν 

λα ζρεηίδεηαη κε ηελ πξφγλσζε, γεγνλφο πνπ ππνδειψλεη φηη ε απνηπρεκέλε 

αλνζνινγηθή ξχζκηζε ηεο ητθήο αληηγξαθήο απνηειεί παξάγνληα θηλδχλνπ γηα 

πησρφ θιηληθφ απνηέιεζκα (279). 

Σα κέρξη ζήκεξα δεδνκέλα δείρλνπλ φηη ε βειηησκέλε πξφγλσζε ησλ HPV(+) 

ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, απνδίδεηαη ζηελ αλάθηεζε ηεο θπζηνινγηθήο 
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ιεηηνπξγίαο ηνπ απνξπζκηζζέληνο θπηηαξηθνχ θχθινπ απφ ηηο Δ6 θαη Δ7 

νγθνπξσηετλεο,έπεηηα απφ έθζεζε ζε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία.Ωζηφζν, 

απαηηνχληαη πεξαηηέξσ επηδεκηνινγηθέο θαη κνξηαθέο κειέηεο γηα ηελ 

απνζαθήληζε ησλ κεραληζκψλ κέζσ ησλ νπνίσλ ηα HPV(+) ΑΚ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο εκθαλίδνπλ θαιχηεξε πξφγλσζε έλαληη ησλ αληίζηνηρσλ 

HPVαξλεηηθψλ θαξθίλσλ. Ο θαζνξηζκφο απηψλ ησλ κεραληζκψλ ζα 

ζπκβάιιεη ζηε ζηνρεπκέλε, απνηειεζκαηηθή θαη εμαηνκηθεπκέλε ζεξαπεία ησλ 

αζζελψλ κε HPV (+) ΑΚΚΣ ε νπνία ζα ζπλνδεχεηαη απφ κεησκέλε ηνμηθφηεηα. 

 

3.4 Θεξαπεπηηθέο πξνζεγγίζεηο ησλ HPV(+) ΑΚΚΣ 

Η δηαπηζηνχκελε βειηησκέλε επηβίσζε ζηνπο αζζελείο κε HPV (+) ΑΚΚΣ 

θαίλεηαη πσο αθνξά ηφζν ηε ρεηξνπξγηθή φζν θαη ηηο κε ρεηξνπξγηθέο 

ζεξαπεπηηθέο κεζφδνπο (269, 280). Η κεγαιχηεξε πηζαλφηεηα επηβίσζεο ησλ 

HPV (+) αζζελψλ θαηέζηεζε επηηαθηηθή ηελ επηινγή ηεο θαηαιιειφηεξεο 

ζεξαπεπηηθήο κεζφδνπ, κε ζηφρν ηελ απνθπγή εκθάληζεο ησλ καθξφρξνλσλ 

ζεξαπεπηηθψλ επηπινθψλ νη νπνίεο έρνπλ αληίθηππν ζηελ πνηφηεηα δσήο. 

Παξά ηα ηθαλνπνηεηηθά πνζνζηά ζεξαπεπηηθήο θαη νγθνινγηθήο αληαπφθξηζεο 

ηεο αθηηλνζεξαπείαο θαη ηεο ζπλνδνχ ρεκεηνζεξαπείαο, ε κέζνδνο απηή 

ζπλνδεχεηαη απφ πςειή λνζεξφηεηα ε νπνία πεξηιακβάλεη δπζθαγία, 

βιελλνγνλίηηδα, νπδεηεξνπελία, λεπξνηνμηθφηεηα, λεθξνηνμηθφηεηα, 

σηνηνμηθφηεηα, μεξνζηνκία, ίσζε, ηξηζκφ θαη αθηηλνλέθξσζε (281). Με 

δεδνκέλα ηα ηδηαίηεξα ραξαθηεξηζηηθά ησλ HPV (+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, 

φπσο ε θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζηε ζεξαπεία, ε καθξφηεξε επηβίσζε θαη ν 

λεφηεξνο ζε ειηθία πιεζπζκφο ησλ αζζελψλ, βξίζθνληαη ζήκεξα ππφ κειέηε 

ελαιιαθηηθέο ζεξαπεπηηθέο κέζνδνη νη νπνίεο ζα παξνπζηάδνπλ ιηγφηεξεο 

λνζεξέο θαηαζηάζεηο, πξνζθέξνληαο παξάιιεια ζπγθξίζηκα θιηληθά 

απνηειέζκαηα. 

 

 

Απνθιηκάθσζεζεξαπείαο 
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Με βάζε ηε κέρξη ζήκεξα ζπζζσξεπζείζα γλψζε, νη ζηξαηεγηθέο 

απνθιηκάθσζεο ηεο ζεξαπείαο ζα πξέπεη λα πεξηνξίδνληαη απνθιεηζηηθά ζε 

αζζελείο κε θαπληζηέο κε HPV (+) λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο θαη 

κφλν θαηά ηε δηεμαγσγή θιηληθψλ δνθηκψλ. 

Η απνθιηκάθσζε ηεο ζεξαπείαο αμηνινγείηαη ζε αξθεηέο κνλνθεληξηθέο θαη 

πνιπθεληξηθέο κειέηεο θάζεο ΙΙ θαη ΙΙΙ ζην πξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ ΑΚ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο. Η κειέηε θάζεο ΙΙ ECOG 1308 

(EuropeanCooperationOncologyGroup) δηεξεπλά ηελ απνθιηκάθσζε ηεο 

αθηηλνζεξαπείαο γηα ρεηξνπξγηθά εμαηξέζηκα HPV (+) ΑΚ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο ζηαδίνπ ΙΙΙ/IV. Οη αζζελείο έιαβνλ 3 θχθινπο 

ρεκεηνζεξαπείαο εθφδνπ αθνινπζνχκελε απφ κηα κεησκέλε δνζνινγία 

ρεκεην- αθηηλνζεξαπείαο. Σν ζθέινο ηεο ρεκεηνζεξαπείαο πεξηειάκβαλε 

εβδνκαδηαία ρνξήγεζε παθιηηαμέιεο (paclitaxel- 90 mg/m2) θαη 

θεηνπμηκάκπεο (cetuximab- 250mg/m2)θαη ζηζπιαηίλεο (cisplatin- 75mg/m2) 

θάζε 3ε εβδνκάδα. Οη αζζελείο πνπ παξνπζίαζαλ πιήξε απάληεζε ζηε 

ρεκεηνζεξαπεία, έιαβνλ κεησκέλεο δφζεο αθηηλνβνιία (IMRT- 54 Gy ζε 27 

θιάζκαηα) κε εβδνκαδηαία ζπγρνξήγεζε θεηνπμηκάκπεο. Αληίζεηα, ζηνπο 

αζζελείο κε κε πιήξε απάληεζε ζηε ρεκεηνζεξαπεία ρνξεγήζεθε δνζνινγία 

αθηηλνζεξαπείαο 69.3 Gy ζε 33 θιάζκαηα κε εβδνκαδηαία ζπγρνξήγεζε 

θεηνπμηκάκπεο  (250mg/m2) (258).Σα πξψηκα απνηειέζκαηα απηήο ηεο 

κειέηεο έδεημαλεμαηξεηηθά πςειά πνζνζηά επηβίσζεο ειεχζεξεο πξνφδνπ 

λφζνπ γηα ην πξψην έηνο ζε αζζελείο ζηνπο νπνίνπο ε κεησκέλε δφζε 

αθηηλνβνιίαο βαζίζηεθε ζηελ πιήξε αληαπφθξηζε ζηε ρεκεηνζεξαπεία. 

Η κειέηε θάζεο ΙΙΙ RTOG 1016(RadiotherapeuticOncologicalGroup), 

πεξηιακβάλεη ηελ ρνξήγεζε είηε ζηζπιαηίλεο είηε θεηνπμηκάκπεο κε 

ηαπηφρξνλε ρνξήγεζεIMRT, κε ζθνπφ λα αλαδείμεη ηε «κε- θαησηεξφηεηα» 

(non- inferiority) ηεο ιηγφηεξν ηνμηθήο θεηνπμηκάκπεο ζε ζχγθξηζε κε ηελ 

ζηζπιαηίλε. Δηδηθφηεξα, ε κειέηε δηαθξίλεηαη ζε δχν ζθέιε φπνπ ην πξψην 

πεξηιακβάλεη ηε ρνξήγεζε επηηαρπλφκελεο IMRT (70 Gyζε 6 εβδνκάδεο) θαη 

ηε ζπλνδφ ρνξήγεζε ζηζπιαηίλεο (100mg/m2 ηελ 1ε θαη ηελ 22ε εκέξα) ζε 

αζζελείο κεp16 (+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνοπξνρσξεκέλνπ ζηαδίνπ. Σν 

δεχηεξν ζθέινο πεξηιακβάλεη ηελ δνζνινγία αθηηλνζεξαπείαο αθνινπζνχκελε 
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απφ εβδνκαδηαία ρνξήγεζε θεηνπμηκάκπεο (κε έλαξμε 1 εβδνκάδα πξηλ ηε 

ρνξήγεζε αθηηλνζεξαπείαο) (258). 

Η IMRT ηερληθή κε ηελ νπνία επηηπγράλεηαη ε κείσζε ηνπ αθηηλνβνινχκελνπ 

πεδίνπ, είλαη δπλαηφ λα νδεγήζεη ζε ζπλνιηθή βειηίσζε ηεο πνηφηεηαο δσήο 

ησλ αζζελψλ, κεηψλνληαο ηελ πξνθαινχκελε απφ ηε ζπκβαηηθή εληζρπηηθή 

αθηηλνζεξαπεία ηζηηθή βιάβε. Σα αλαθεξφκελα πνζνζηά επηβίσζεο γηα ηα 

πξψηκνπ Σζηαδίνπ λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο πνπ 

αληηκεησπίζηεθαλ κε ηελ IMRT είλαη πνιχ πςειά. πγθεθξηκέλα, ην πνζνζηφ 

δηεηνχο επηβίσζεο ειεχζεξεο λφζνπ θπκαίλεηαη κεηαμχ 82% - 90%, ελψ ζε 

πξφζθαηε ζπζηεκαηηθή αλαζθφπεζε ε δηεηήο ζπλνιηθή επηβίσζε θπκαίλεηαη 

κεηαμχ 84%- 95,5% (282). Όζνλ αθνξά ηηο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο ηεο 

IMRTηερληθήο, έρεη αλαθεξζεί νζηηθή αθηηλνλέθξσζε ηεο θάησ γλάζνπ ζε 

πνζνζηφ 2,6%, ζηέλσζε ηνπ νηζνθάγνπ ζε πνζνζηφ 5%, ελψ γαζηξνζηνκία 

απαηηείηαη πεξίπνπ ζην 40% ησλ αζζελψλ θάπνηα ρξνληθή ζηηγκή θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο αθηηλνζεξαπείαο (283, 284). 

 

Γηαζηνκαηηθή ελδνζθνπηθή ρεηξνπξγηθή (TES) 

Παξ’ φιν πνπ νη κε ρεηξνπξγηθέο δνθηκέο απνθιηκάθσζεο ηεο ζεξαπείαο 

δείρλνπλ ελζαξξπληηθά απνηειέζκαηα, ε πξφζθαηε αλάπηπμε ηεο 

δηαζηνκαηηθήο ελδνζθνπηθήο ρεηξνπξγηθήο (TES- 

TransoralEndoscopicSurgery) εκθαλίδεηαη σο κηα βηψζηκε ζεξαπεπηηθή 

επηινγή γηα ηα πξψτκνπ ζηαδίνπ ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο.  

Ιζηνξηθά, ε αλνηθηή ρεηξνπξγηθή ησλ λενπιαζκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

παξνπζίαδε ζε έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ αζζελψλ δηεγρεηξεηηθή λνζεξφηεηα, ε 

νπνία ζπλίζηαην ζηε ηξαρεηνζηνκία θαη ηε ζίηηζε κέζσ ξηλνγαζηξηθνχ 

θαζεηήξα ή κέζσ γαζηξνζηνκίαο. Αληίζεηα, ε εθαξκνγή ηεο δηαζηνκαηηθήο 

ρεηξνπξγηθήο ζπλνδεχεηαη απφ ιηγφηεξεο λνζεξέο θαηαζηάζεηο ζε ζχγθξηζε 

κε ηηο αλνηθηέο ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο. Η ειάρηζηα επεκβαηηθή πξνζπέιαζε 

ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα κέζσ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, επηηξέπεη ηνλ 

πεξηνξηζκφ ηνπ κεγέζνπο ηεο ηζηηθήο εθηνκήο, απνθεχγνληαο ηε δηάζπαζε 

ηνπ κπτθνχ ππνζηξψκαηνο, ειαρηζηνπνηψληαο ηελ απψιεηα αίκαηνο θαη 
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πεξηνξίδνληαο ηνλ ηξαπκαηηζκφ ησλ θπζηνινγηθψλ ηζηηθψλ δνκψλ.Οη 

δηαζηνκαηηθέο ελδνζθνπηθέο πξνζπειάζεηο πεξηιακβάλνπλ ηε δηαζηνκαηηθή 

ξνκπνηηθή ρεηξνπξγηθή (TORS- Transoral Robotic Surgery) θαη ηε 

δηαζηνκαηηθή laser κηθξνρεηξνπξγηθή (TLM- Transoral Laser Microsurgery), νη 

νπνίεο απνηεινχλ ελαιιαθηηθέο ησλ θιαζζηθψλ επεκβαηηθψλ ρεηξνπξγηθψλ 

πξνζεγγίζεσλ ησλ φγθσλ ηεο ακπγδαιήο θαη ηεο βάζεο ηεο γιψζζαο. 

Η αξρηθή εθαξκνγή ηεο δηαζηνκαηηθήο laser κηθξνρεηξνπξγηθήο αλέδεημε 

εμαηξεηηθά ιεηηνπξγηθά θαη νγθνινγηθά απνηειέζκαηα φζνλ αθνξά ηα 

λενπιάζκαηα ηνπ ιάξπγγνο πξψηκνπ ζηαδίνπ. Απηή ε ρεηξνπξγηθή ηερληθή 

επεθηάζεθε ζην θάξπγγα θαη ηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα θαη θαηέζηε κία 

θαηαμησκέλε ηερληθή γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ φγθσλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο 

(285). Αληίζεηα, ε αζθάιεηα θαη ε εθαξκνζηκφηεηα ηεο δηαζηνκαηηθήο 

ξνκπνηηθήο ρεηξνπξγηθήο ζηελ θιηληθή πξάμε απεδείρζε ζρεηηθά πξφζθαηα 

θαη ζήκεξα είλαη εγθεθξηκέλε ε ρξήζε ηεο ηφζν γηα θαινήζεηο φζν θαη γηα 

θαθνήζεηο βιάβεο ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ζηαδίνπ Σ1 θαη Σ2. 

Θεσξείηαη φηη δηαζηνκαηηθή ξνκπνηηθή ρεηξνπξγηθή έρεη αξθεηά πιενλεθηήκαηα 

ζε ζρέζε κε ηελ ρνξήγεζε κφλν ρεκεηνζεξαπείαο ή αθηηλνζεξαπείαο, σζηφζν 

ηα καθξνπξφζεζκα απνηειέζκαηα πνιπθεληξηθψλ κειεηψλ δελ είλαη αθφκα 

δηαζέζηκα. Η ρεηξνπξγηθή δηεξεχλεζε ηνπ πξσηνπαζνχο φγθνπ θαη ησλ 

ιεκθαδεληθψλ αιχζσλ κπνξεί λα παξέρεη αληηθεηκεληθά θξηηήξηα κέζσ ησλ 

νπνίσλ είλαη δπλαηφ λα θαζνξηζηεί ε έλδεημεεληζρπηηθήο ζεξαπείαο ή θαη ε 

έληαζε απηήο. ηελ δηαζηνκαηηθή αθαίξεζε ηεο πξσηνπαζνχο βιάβεο γηα ηε 

ζεξαπεία ηνπ ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ε ρνξήγεζε εληζρπηηθήο 

ρεκεηνζεξαπείαο θαη αθηηλνζεξαπείαο θαζνξίδεηαη απφ ην ζηάδην ηνπ φγθνπ, 

ηα ρεηξνπξγηθά φξηα εθηνκήο θαη ηελ εμσθαςηθή επέθηαζε ζηνπο ιεκθαδέλεο 

(286).ε κία κειέηε ε νπνία πεξηειάκβαλε αζζελείο κε πξνρσξεκέλν θαξθίλν 

ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο νη νπνίνηαληηκεησπίζζεθαλ κε δηαζηνκαηηθή ξνκπνηηθή 

ρεηξνπξγηθή, παξαηεξήζεθε φηη ην 38% απηψλ ησλ αζζελψλ απέθπγε ηε 

ρεκεηνζεξαπεία, ελψ ην 11% απηψληελ εληζρπηηθή αθηηλνζεξαπεία κε 

ηαπηφρξνλε ρεκεηνζεξαπεία (287).Δπηπιένλ, ζε πξφζθαηεο ζεηξέο αζζελψλ 

κε επηιεγκέλα πεξηζηαηηθάθαξθίλνπ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ην 50% ησλ 

αζζελψλ πνπ ππνβιήζεθε ζε δηαζηνκαηηθή ξνκπνηηθή ρεηξνπξγηθή δελ 

ρξεηάζηεθε κεηεγρεηξεηηθή εληζρπηηθή ζεξαπεία (288). Δίλαη δπλαηφ ζε 
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πεξηπηψζεηο ζηηο νπνίεο εθαξκφδεηαη ε ρεηξνπξγηθή σο κνλνζεξαπεία 

πξψηεο γξακκήο, ε αθηηλνζεξαπεία θαη ε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία λα 

απνηεινχλ ζεξαπεπηηθή επηινγή δεχηεξεο γξακκήο. 

Έσο ζήκεξα, ιίγεο θιηληθέο κειέηεο έρνπλ δηεξεπλήζεη ην ξφιν ηνπ ηνχ HPV 

ζηα λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο πνπ αληηκεησπίζζεθαλ κε 

δηαζηνκαηηθή ρεηξνπξγηθή. Ο Cohen θαη ζπλ. κειέηεζαλ αλαδξνκηθά ηηο 

δηαθνξέο ησλ νγθνινγηθψλ απνηειεζκάησλ ζε αζζελείο HPV (+) θαη HPV (-), 

νη νπνίνη αληηκεησπίζζεθαλ κε ηε δηαζηνκαηηθή ξνκπνηηθή ρεηξνπξγηθή 

αθνινπζνχκελε απφ εληζρπηηθή αθηηλνζεξαπεία (280). Οη εξεπλεηέο δελ 

παξαηήξεζαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο δηαθνξέο ζηελ ζπλνιηθή επηβίσζε θαη 

ηνλ ηνπηθνπεξηνρηθφ έιεγρν ηεο λφζνπ, θαηαιήγνληαο ζην ζπκπέξαζκα φηη ε 

δηαζηνκαηηθή ξνκπνηηθή ρεηξνπξγηθή είλαη θαηάιιειε ηφζν γηα ηα HPV (+) φζν 

θαη γηα ηα HPV (-) λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο.  

Παξφκνηα απνηειέζκαηα θαηεγξάθεζαλ θαη ζηε κειέηε ηνπ Moore θαη ζπλ. κε 

HPV (+) θαη HPV (-) λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ηα νπνία 

αληηκεησπίζζεθαλ κε δηαζηνκαηηθή ξνκπνηηθή ρεηξνπξγηθή κε εληζρπηηθή 

αθηηλνζεξαπεία (289). Γηα ηνπο HPV (+) φγθνπο ε ηξηεηήο επηβίσζε θαη ε 

ειεχζεξε ππνηξνπήο λφζνπ επηβίσζε ππνινγίζηεθαλ ζην 97,8% θαη 96,0% 

αληίζηνηρα, ελψ γηα ηνπο HPV (-) φγθνπο ζην 88,9% θαη 83,3% αληίζηνηρα. 

ε κηα άιιε κειέηε ησλ Haughey θαη Sinha κε p16 (+) λενπιάζκαηα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο ηα νπνία αληηκεησπίζζεθαλ κε δηαζηνκαηηθή laser 

κηθξνρεηξνπξγηθή, ε ηξηεηήο θαη ε πεληαεηήο επηβίσζε ειεχζεξε λφζνπ 

βξέζεθε ζην 91% θαη 88% αληίζηνηρα (290). Δπηπιένλ, ζεκαληηθφ εχξεκα ηεο 

κειέηεο απηήο απνηειεί ην γεγνλφο φηη ε εμσθαςηθή επέθηαζε θαη ηα ζεηηθά 

ρεηξνπξγηθά φξηα εθηνκήο ησλ φγθσλ, δελ εζρεηίδνλην κε ρεηξφηεξα 

νγθνινγηθά απνηειέζκαηα φζνλ αθνξά ηελ ειεχζεξε λφζνπ επηβίσζε θαη ηε 

ζπλνιηθή επηβίσζε. 

 

 

Έιεγρνο απνκεκαθξπζκέλεο κεηαζηαηηθήο λόζνπ 



66 
 

Παξ’ φιν πνπ ηα HPV(+) ΑΚΚΣ ραξαθηεξίδνληαη απφ θαιχηεξν ηνπηθφ- 

πεξηνρηθφ έιεγρν, ε ζπρλφηεηα ησλ απνκεκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ δελ 

εκθαλίδεηαη ζεκαληηθά κεησκέλε(251, 291).Ο καθξνρξφληνο έιεγρνο ηεο 

κεηαζηαηηθήο λφζνπ δελ θαίλεηαη λα δηαθέξεη κεηαμχησλHPV(+) θαη HPV (-) 

φγθσλ. Ωζηφζν,ζηαHPV (-)ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ην πνζνζηφ ειέγρνπ 

ησλ απνκεκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ κεηψλεηαη απφηνκα θαη 

ζηαζεξνπνηείηαη ζηα 2 ρξφληα, ελψ ζηα αληίζηνηραHPV (+)λενπιάζκαηα 

ζπλερίδεη λα κεηψλεηαη έσο θαη 5 ρξφληα κεηά ηε ζεξαπεία πξνηνχ λα 

ζηαζεξνπνηεζεί (292). ε κηα κειέηε κε 318 ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνοηα 

νπνίααληηκεησπίζζεθαλ κε ξηδηθή αθηηλνζεξαπεία, δελ παξαηεξήζεθε 

δηαθνξά ζηα πνζνζηά ησλ απνκεκαθξπζκέλσλ κεηαζηάζεσλ κεηαμχ ησλ 

HPV(+) θαη HPV (-) φγθσλ. Όκσο, νη κεηαζηαηηθέο βιάβεο ησλ HPV (+) ΑΚ 

ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ήηαλ πεξηζζφηεξν πηζαλφ λα πεξηιακβάλνπλ 

πνιιαπιά φξγαλα, φπσο ην δέξκα, νη ελδνθνηιηαθνί ιεκθαδέλεο θαη ν 

εγθέθαινο, θαζψο θαη λα εκθαλίδνληαη αξγφηεξα ζε ζρέζε κε εθείλεο ησλ 

HPV(-) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (293). 

 

3.5 Δπηδεκηνινγηθό πξνθίι ησλ HPV(+) ΑΚΚΣ 

Η ζεκαληηθή αχμεζε ησλ HPV(+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ηελ ηειεπηαία 

δεθαεηία ζε κε θαπλίδνληεο θαη λένπο ζε ειηθία αζζελείο (145), αληαλαθιά ηνλ 

απμαλφκελν επηπνιαζκφ ηεο HPV ινίκσμεο ζηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα σο 

αηηηνινγηθφ παξάγνληα, πηζαλφλ ιφγσ ησλ αιιαγψλ ζηελ ζεμνπαιηθή 

ζπκπεξηθνξά (254).Μειέηεο αλαθέξνπλ δηαθνξέο ζηνλ επηπνιαζκφ ηεο 

HPVινίκσμεο ζηνπο πιεζπζκνχο δηαθνξεηηθψλ γεσγξαθηθψλ πεξηνρψλ, 

φπσο ζηελ Ιαπσλία φπνπ ν HPVθαηαγξάθεηαη ζε πνζνζηφ 0,6% (294), ζηηο 

ΗΠΑ ζε 6,9% (295), ζηελ νπεδία ζε 9,3% (296) θαη ζηελ Απζηξαιία ζε 

πνζνζηφ 2,3% (297). 

Η παξαηεξεζείζα κείσζε ηεο ρξήζεο θαπλνχ ζηηο ΗΠΑ, ν νπνίνο απνηειεί 

θαζηεξσκέλν παξάγνληα θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε ΑΚΚΣ, νδήγεζε ζε 

παξάιιειε κείσζε ηεο επίπησζεο ησλ HPV (-)θαξθίλσλ θαηά 50% 

(268).Αληίζεηα, ε επίπησζε ησλ HPV(+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο απμήζεθε 
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θαηά 225% ηε ρξνληθή πεξίνδν 1988 έσο 2004 (268) κε παξφκνηα ηάζε λα 

θαηαγξάθεηαη ηφζν ζηελ Δπξψπε φζν θαη ηελ Απζηξαιία (142, 144). ε κηα 

κειέηε απφ ηε νπεδία βξέζεθε φηη ην πνζνζηφ ησλ HPV(+) θαξθίλσλ ηεο 

ακπγδαιήο απμήζεθε δξακαηηθά απφ ην 23% ηε δεθαεηία ηνπ ’70, ζην 57% 

φισλ ησλ λενπιαζκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο ηε δεθαεηία ηνπ ’90 (298). 

Σελ πξνεγνχκελε δεθαεηία παξαηεξήζεθε ζπλέρηζε ηεο απμαλφκελεο 

ηάζεοησλ HPV(+) θαξθίλσλ ηεο ακπγδαιήο ζηε νπεδία κε πνζνζηά 68%, 

77% θαη 93% θαηά ηηο ρξνληθέο πεξηφδνπο 2000- 2002, 2003- 2005, 2006- 

2007 αληίζηνηρα, ελψ παξφκνηα αχμεζε θαηαγξάθεθε θαη ζηνπο θαξθίλνπο ηεο 

βάζεο ηεο γιψζζαο (298, 299). 

Τπνινγίδεηαη φηη 25,6% ησλ ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο παγθνζκίσο 

ζρεηίδνληαη κε ηελHPV ινίκσμε, σζηφζν παξαηεξείηαη δηαθχκαλζε ζηα 

πνζνζηά ζεηηθφηεηαο ζηνλ ηφ αλάινγα κε ηελ γεσγξαθηθή πεξηνρή (300). 

πγθεθξηκέλα, ζηε Βφξεηα Ακεξηθή ηα HPV(+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο 

θπκαίλνληαη ζε πνζνζηφ 56%, ζηελ Ιαπσλία ζε 52%, ζηελ Απζηξαιία ζε 

45%, ζηελ Νφηηα θαη Γπηηθή Δπξψπε ζε 39%, ζηελ Αλαηνιηθή Δπξψπε ζε 

38%, ζηελ Βφξεηα Δπξψπε ζε 17% θαη ζηνλ ππφινηπν θφζκν ζε πνζνζηφ 

13% (300). 

Η επίπησζε ησλ HPV(+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο είλαη πςειφηεξε κεηαμχ 

κεζειίθσλ αλδξψλ (40- 59 εηψλ), κε θαπληζηψλ κε πςειφηεξε θνηλσληθφ- 

νηθνλνκηθή θαηάζηαζε θαη πνιιαπινχο ζπληξφθνπο.Δηδηθφηεξα, oη αζζελείο 

κε HPV(+) ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο είλαη ιηγφηεξν πηζαλφ λα είλαη θαπληζηέο 

(301, 302), ελψ παξάιιεια έρνπλ θαηά κέζν φξν πεξηζζφηεξνπο απφ 8 έσο 

10 ζεμνπαιηθνχο ζπληξφθνπο ζε ζρέζε κε εθείλνπο πνπ δηαγηγλψζθνληαη κε 

HPVαξλεηηθά λενπιάζκαηα (240). 

 

3.6 Μέζνδνη αλίρλεπζεο HPVινίκσμεοζηα ΑΚΚΣ 

Μέρξη ζήκεξα δελ έρεη θαζηεξσζεί ζπγθεθξηκέλε δηαγλσζηηθή πξνζέγγηζε ησλ 

HPV(+) AKKTθαη ε δηάθξηζή ηνπο απφ ηα HPV (-)λενπιάζκαηα ζηεξίδεηαη ζηε 

ρξήζε πνιιψλ δηαθνξεηηθψλ κεζφδσλ. Απηέο νη κεζνδνινγίεο 

πεξηιακβάλνπλ ηελ αλνζντζηνρεκηθή αλίρλεπζε ηεο πξσηεΐλεοp16, ηελ 
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αλίρλεπζε ηνπ γνληδηψκαηνο ηνπ HPVκε αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο 

(PCR) ή in- situπβξηδηζκφ ζε βηνςίεο φγθσλ, θαζψο θαη λεφηεξεο ηερληθέο ε 

δηαγλσζηηθή αμίαησλ νπνίσλ είλαη ππφ δηεξεχλεζε. Δπηπιένλ, ε παξνπζία 

HPV- εηδηθψλ αληηζσκάησλ ζηνλ νξφ έρεη ζπζρεηηζηεί κε απμεκέλν θίλδπλν 

γηα ηελ αλάπηπμε ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (240). 

 

Αλνζντζηνρεκηθή ρξώζε ηεο p16  

Καηά ηελ δηαδηθαζία αζαλαζίαο ησλ κνιπζκέλσλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ, ε 

νγθνπξσηεΐλε Δ7 πξνζδέλεηαη ζηελ pRbπξσηεΐλενδεγψληαο ζηελ 

αληηζηαζκηζηηθή ππεξέθθξαζε ηνπ νγθνθαηαζηαιηηθνχ γνληδίνπ p16 (303). 

Δπνκέλσο, ε επαηζζεζία ηεο ζεηηθήο αλνζντζηνρεκηθήο ρξψζεο ηεο p16 

αγγίδεη ην 100% γηα ηνλ πξνζδηνξηζκφ ησλ HPV(+) ΑΚΚΣ θαη ε αλίρλεπζε ηεο 

p16 απνηειεί ζπρλά δείθηε ηεο HPVινίκσμεο (Δηθόλα 9) (304). Ωζηφζν, ε 

p16 είλαη δπλαηφ λα ππεξεθθξάδεηαη ζε νξηζκέλνπο φγθνπο νη νπνίνη είλαη 

πξνθαλέο φηη ζηεξνχληαη ελδείμεσλ γηα ηελ παξνπζία ηνπ DNA ηνπ ηνχ. ε κηα 

κειέηε κε 239 πεξηζηαηηθά ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, παξαηεξήζεθε φηη ην 

78% απηψλ ήηαλ ζεηηθά ζηελ αλνζντζηνρεκηθή ρξψζε ηεο p16, εθ ησλ νπνίσλ 

ην 13,9% ήηαλ αξλεηηθά ζηνλ HPV έπεηηα απφ PCRή in- situπβξηδηζκφ (305). 

Αληίζεηα, ζε πην πξφζθαηε κειέηε βξέζεθε φηη κφιηο ην 1,4% ησλ p16 (+) ΑΚ 

ηεο ακπγδαιήο ήηαλ αξλεηηθφ ζηελ HPVινίκσμε κε ηε ρξήζε PCRθαη in- 

situπβξηδηζκνχ (306). Οη δηαθνξέο ζηα πνζνζηά ησλ p16 (+) / HPV (-) ΑΚΚΣ 

κεηαμχ ησλ κειεηψλ είηε αληηπξνζσπεχνπλ δηαθνξέο ζηελ επαηζζεζία κεηαμχ 

ησλ ρξεζηκνπνηνχκελσλ HPVδνθηκαζηψλ είηε αληηθαηνπηξίδνπλ ηηο 

δηαπηζησζείζεο δηαθνξέο ζηνλ επηπνιαζκφ ηνπ ηνχ ζηνπο δηαθνξεηηθνχο 

πιεζπζκνχο. Θεσξείηαη φηη είλαη πηζαλφ νξηζκέλα HPV (-) ΑΚΚΣ λα θέξνπλ 

παξφκνηα ηζηνινγηθά, κνξηαθά θαη πξνγλσζηηθά ραξαθηεξηζηηθά κε ηνπο 

αληίζηνηρνπο HPVζεηηθνχο θαξθίλνπο. πγθεθξηκέλα, κηα κειέηε αλέδεημε 

ζπζρέηηζε ηεοππεξέθθξαζεο ηεο p16,ρσξίο ηελ παξνπζία ηνπηνχ HPV,κε ηε 

βειηίσζε ηνπ θιηληθνχ απνηειέζκαηνο ζε λένπο αζζελείο κε ΑΚ ηεο γιψζζαο, 

δηαπηζηψλνληαο φηη ε p16 απνηειεί έλαλ επαίζζεην δείθηε γηα ηα κε- 

θεξαηηλνπνηεκέλα, πησρψο δηαθνξνπνηεκέλα θαη κε επλντθή πξφγλσζε ΑΚ 

(307). πλεπψο, παξ’ φιν πνπ ε p16 δελ απνηειεί εηδηθφ δείθηε γηα ηελ 
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HPVινίκσμε, είλαη δπλαηφ λα παξέρεη ζεκαληηθέο πξνγλσζηηθέο 

πιεξνθνξίεο, ελψ κειινληηθέο ζηνρεπκέλεο ζεξαπείεο έλαληη ησλ νδψλ ζηηο 

νπνίεο εκπιέθεηαη ε HPVινίκσμεκπνξεί λα είλαη απνηειεζκαηηθέο ζηελ 

αληηκεηψπηζε ησλ p16 (+)/ HPV (-) ΑΚ.  

 

 

Δηθόλα 9. Θεηηθή αλνζντζηνρεκηθή ρξψζε ηεο p16 ε νπνία δείρλεη ηελ 

θαηαλνκή ηνπ φγθνπ ζηηο ακπγδαιέο (255) 

 

Αλίρλεπζε HPVDNA 

Η αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PolymeraseChainReaction, PCR) 

απνηειεί κέζνδν κε πςειή επαηζζεζία γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ HPV, ε νπνία 

εθαξκφδεηαη κε ηε ρξήζε εθθηλεηψλ (primers) ηνπ ζπληεξεκέλνπ L1 αλνηθηνχ 

πιαηζίνπ αλάγλσζεο, φπσο νη ΜΤ09/ΜΤ11 θαη νη GP5/GP6 (308).Ωζηφζν, κε 

ηνπο εθθηλεηέο ηεο L1 πεξηνρήο δελ θαζίζηαηαη δπλαηή ε ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ, 

ελψ παξάιιεια ε επαηζζεζία ηεο αλίρλεπζήο ηνπ κπνξεί λα κεησζεί ιφγσ 

απψιεηαο ηεο L1 πεξηνρήο θαηά ηελ ελζσκάησζε ηνπ ητθνχ DNAζην 

γνληδίσκα ηνπ θπηηάξνπ μεληζηή. 
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Η εθαξκνγή ηεο PCRκε ηελ ρξήζε εθθηλεηψλπνπ ζηνρεχνπλ ζηελ αιιεινπρία 

ηνπ Δ6 ή θαη ηνπ Δ7 νγθνγνληδίνπε νπνία δηαηεξείηαη θαηά ηελ ελζσκάησζε 

ηνπ ητθνχ γνληδηψκαηνο, θαίλεηαη πεξηζζφηεξν επαίζζεηε γηα ηελ αλίρλεπζε 

ηνπ ηνχ HPV. Με ηνλ θαηάιιειν ζρεδηαζκφ εθθηλεηψλ γηα ηηο πεξηνρέο Δ6 θαη 

Δ7 είλαη δπλαηή ηφζν ε αλίρλεπζε ηνπ ηνχ φζν θαη ε δηάθξηζε κεηαμχ ησλ 

ζηειερψλ πςεινχ θαη ρακεινχ θηλδχλνπ (16).Ωζηφζν, νη ηερληθέο ηεο PCRδελ 

κπνξνχλ λα δηαθξίλνπλ ην επηζσκαηηθφ απφ ην ελζσκαησκέλν HPVDNA, κε 

απνηέιεζκα λα κεηψλεηαη ε ηθαλφηεηα ηνπο ζηελ αλίρλεπζε θιηληθά 

ζεκαληηθψλ ινηκψμεσλ. Μέρξη ζήκεξα δελ είλαη δπλαηή ε εθαξκνγή ζηελ 

θιηληθή πξάμε ζπγθεθξηκέλσλ ηερληθψλ βαζηδφκελσλ ζηεPCR, γεγνλφο πνπ 

νδεγεί ζε δηαθνξεηηθή αλαιπηηθή επαηζζεζία θαη εηδηθφηεηα ηεο 

κεζφδνπκεηαμχ ησλ κειεηψλ. Παξ’ φια ηαχηα, έρνπλ παξαηεξεζεί πςειά 

πνζνζηά ζπκθσλίαο κεηαμχησλ ηερληθψλ πνπ βαζίδνληαη ζηεPCR φηαλαπηέο 

ζπλδπάδνληαηκε έλα ζπγθεθξηκέλν πξσηφθνιιν θαη κε πνηνηηθψοειεγκέλα 

αληηδξαζηήξηα (309). 

Μηα αθφκε κέζνδνο αλίρλεπζεο ηνπ DNAηνπ ηνχ HPVζε βηνςίεο φγθσλ είλαη ν 

in- situπβξηδηζκφο, ν νπνίνο ραξαθηεξίδεηαη απφ πςειή εηδηθφηεηα ιφγσ ηεο 

αμηφπηζηεο αλίρλεπζεο θαη ηαπηνπνίεζεο ηνπ ηνχ ζε ζπλάξηεζε κε ηελ 

ηνπνγξαθία ησλ θαξθηληθψλ βιαβψλ. Σν απνηέιεζκα ηνπ in- situπβξηδηζκνχ 

κπνξεί λα αμηνινγεζεί κηθξνζθνπηθά θαη ε παξνπζία ζήκαηνο εληφο ηνπ 

ππξήλα ησλ επηζειηαθψλ θπηηάξσλ είλαη ελδεηθηηθή ηεο παξνπζίαο ηνπ ηνχ 

HPV (Δηθόλα 10). Παξάιιεια είλαη δπλαηή ε δηάθξηζε ηνπ ελζσκαησκέλνπ 

απφ ην επηζσκαηηθφ ητθφ DNAφπνπ ην ζήκα ηνπ πβξηδηζκνχέρεη ηελ εηθφλα 

κηθξψλ ελδνππξεληθψλ θειίδσλ ή θαηαιακβάλεη φιν ηνλ ππξήλα, αληίζηνηρα 

(304). Ωζηφζν, παξ’ φιε ηελ πςειή εηδηθφηεηα ηεο κεζφδνπ ε νπνία εγγίδεη ζε 

πνζνζηφ ην 100%, ε επαηζζεζία ηεο είλαη ρακειή κε έλα εθηηκψκελν πνζνζηφ 

13- 41% ςεπδψο αξλεηηθψλ απνηειεζκάησλ ζηα ΑΚΚΣ (306). 
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Δηθόλα 10.HPV 16 in- situπβξηδηζκφο (θειίδεο εληφο ησλ ππξήλσλ ησλ 

θαξθηληθψλ θπηηάξσλ) ζηνλ θαξθίλν ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (127) 

 

 

Αλίρλεπζε HPVRNA 

Η έθθξαζε ηνπ mRNAαπφ ην επηζσκαηηθφ θαη ελζσκαησκέλν HPVDNA 

δείρλεη φηη ητθά νγθνγφλα κεηάγξαθα (transcripts) παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν 

ζηελ έλαξμε θαη εμέιημε ησλ θαξθηληθψλ αιινηψζεσλ (310). Δπνκέλσο, νη 

ηερληθέο ηεο PCRνη νπνίεο ζηνρεχνπλ ην mRNAηνπ ηνχ παξέρνπλ θαιχηεξε 

πξνζέγγηζε ησλ θιηληθά ζεκαληηθψλ HPVινηκψμεσλ ζε ζρέζε κε εθείλεο πνπ 

αληρλεχνπλ ην ητθφ DNA. Γηάθνξεο κειέηεο αλαθέξνπλ ηελ αλίρλεπζε ησλ 

Δ6/Δ7 κεηαγξαθψλ κφλν ζην 27,5% ή ζην 50% ησλ ΑΚ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνοηα νπνία είλαη ζεηηθά ζην DNAηνπ HPV, ελψ παξάιιεια 

παξαηεξείηαη ζεκαληηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηνπ πςεινχ ητθνχ θνξηίνπ θαη ηεο 

έθθξαζεο ηνπ mRNA (311). Δπίζεο, έρεη βξεζεί φηη ην Δ6/Δ7 mRNAεκθαλίδεη 

πςειφηεξε έθθξαζε ζηα HPV(+) ΑΚ ηεο ακπγδαιήο ζε ζχγθξηζε κε ηηο 

ππφινηπεο πεξηνρέο ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (311). Ωζηφζν, ην αζηαζέο 

RNAθαη νη κνληκνπνηεκέλεο θαη εγθιεηζκέλεο ζε παξαθίλε βηνςίεο (formalin- 

fixedparaffin- embedded) επηηξέπνπλ ηελ αλίρλεπζε ησλ Δ6/Δ7 

κεηαγξαθψλκφλν ζε θξέζθνπο- θαηεςπγκέλνπο ηζηνχο (fresh- frozen) ζε 
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εξεπλεηηθφ επίπεδν θαη φρη ζηελ θαζ’ εκέξα θιηληθή δηαγλσζηηθή.  

Με ηελ αλάπηπμε ηνπ RNAin- situπβξηδηζκνχ θαηέζηε δπλαηή ε αλίρλεπζε ηνπ 

Δ6/Δ7 mRNAησλ HPVζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ ζε ηζηνχο εγθιεηζκέλνπο ζε 

παξαθίλε. ε κηα κειέηε κε 196 ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ν RNAin- 

situπβξηδηζκφο έδεημε ζεηηθφ απνηέιεζκα ζην 99,3% ησλ p16 (+) φγθσλ 

θαζψο θαη πςειφηεξε επαηζζεζία ζηελ αλίρλεπζε ηνπ HPVζε ζρέζε κε ηνλ 

DNAηn- situπβξηδηζκφ (312). Αληίζηνηρα, άιια δεδνκέλα αλαθέξνπλ 

επαηζζεζία 97% θαη εηδηθφηεηα 93% ηνπ RNAin- situπβξηδηζκνχ ζηελ 

αλίρλεπζε HPVζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ ζε βηνςίεο θαξθηλσκάησλ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο εγθιεηζκέλεο ζε παξαθίλε (313). 

ε κηα ζπγθξηηηθή κειέηε αμηνιφγεζεο δηαθφξσλ κεζφδσλ ζε 108 πεξηζηαηηθά 

θαξθίλνπ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ε PCR αλέδεημε ηελ πςειφηεξε επαηζζεζία 

ζε ζχγθξηζε κε ηελ αλνζντζηνρεκηθή ρξψζε ηεο p16 θαη ηνλ in-situ πβξηδηζκφ 

(97% έλαληη 94% θαη 88% αληίζηνηρα) (314). Ωζηφζν, ν in- situ πβξηδηζκφο 

παξνπζίαζε ηελ πςειφηεξε εηδηθφηεηα ζπγθξηηηθά κε ηελ αλνζντζηνρεκηθή 

ρξψζε ηεο p16 θαη ηελ PCR (88% έλαληη 82% θαη 87% αληίζηνηρα). πλεπψο, 

νη εξεπλεηέο θαηέιεμαλ ζην ζπκπέξαζκα πσο ε εηδηθφηεηα ηνπ DNAin- situ 

πβξηδηζκνχ γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ HPV ζηνλ θαξθηληθφ ηζηφ, ζε ζπλδπαζκφ κε 

ηελ πςειή επαηζζεζία ηεο αλνζντζηνρεκηθήο ρξψζεο ηεο p16 ή ηεο PCR, 

κπνξεί λα απνηειέζεη απνηειεζκαηηθή δηαγλσζηηθή ζηξαηεγηθή γηα ηα HPV(+) 

ΑΚΚΣ. Έρεη πξνηαζεί ε αξρηθή εθαξκνγή αλνζντζηνρεκηθήο ρξψζεο ηεοp16 

ζηνπο ππφ εμέηαζε φγθνπο, αθνινπζνχκελε απφ εηδηθή δνθηκαζία γηα ηνλ ηφ 

HPV, φπσοin- situπβξηδηζκφο ή PCRεπί ζεηηθνχ απνηειέζκαηνο (314).Έλα 

ηέηνην πξσηφθνιιν ζα κπνξνχζε λα απνδείμεη ηελ παξνπζία ηνπ ηνχ 

ΗPVθαζψο θαη ηε κεηαγξαθηθή ηνπ δξαζηεξηφηεηα κέζσ ηεο ππεξέθθξαζεο 

ηεο πξσηεΐλεοp16 θαη ησλ επηπέδσλ ηνπ Δ6/Δ7 mRNA (315). 

Η αλάπηπμε κηαο ηππνπνηεκέλεο δηαγλσζηηθήο δνθηκήο είλαη απαξαίηεηε 

θπξίσο γηα ηε ζπκκεηνρή αζζελψλ ζε θιηληθέο κειέηεο θαζψο θαη γηα ηνλ 

θαζνξηζκφ ηεο πξφγλσζεο ησλ HPV (+) αζζελψλ. Παξάιιεια, είλαη 

ζεκαληηθή ε εθαξκνγή εξγαζηεξηαθψλ εμεηάζεσλ γηα ηνλ ηφ HPV ζε 

πεξηπηψζεηο ηξαρειηθψλ ιεκθαδεληθψλ κεηαζηάζεσλ αγλψζηνπ 

πξσηνπαζνχο εζηίαο έπεηηα απφ θιηληθφ θαη απεηθνληζηηθφ έιεγρν. Καζψο ε 
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θχξηα αλαηνκηθή εληφπηζε ελφο λενπιάζκαηνο αγλψζηνπ πξσηνπαζνχο 

εζηίαο είλαη ν ζηνκαηνθάξπγγαο, ππνζηεξίδεηαη ζζελαξά ε δηαγλσζηηθή αμία 

ηεο FNA (fineneedleaspiration) ησλ ηξαρειηθψλ ιεκθαδέλσλ ζηνπο αζζελείο 

κε αγλψζηνπ πξσηνπαζνχο εζηίαο λενπιάζκαηα γηα ηε πηζαλή παξνπζία ηνπ 

HPV. ε απηνχο ηνπο αζζελείο, ε HPV ζεηηθφηεηα απνηειεί ηζρπξφ 

πξνγλσζηηθφ δείθηε γηα ηελ χπαξμε λενπιάζκαηνο ζηνλ ακπγδαιηθφ βφζξν 

θαη ζηε βάζε ηεο γιψζζαο. Ο in- situ πβξηδηζκφο γηα ηνλ HPV 16 θαη ν 

θαζνξηζκφο ηεο έθθξαζεο ηεο p16 ζε αλαξξνθήζεηο FNA έρνπλ 

ρξεζηκνπνηεζεί κε επηηπρία γηα ην ζθνπφ απηφ (316). 

 

Αληηζώκαηα ζηνλ νξό 

Η αλίρλεπζε HPV- εηδηθψλ IgG αληηζσκάησλ ζηνλ νξφ απνηειεί ρξήζηκν 

δείθηε γηα ηνλ θαζνξηζκφ παξειζνχζεο ή παξνχζεοHPVινίκσμεο. Ωζηφζν, 

νη νξνινγηθνίβηνδείθηεο (biomarkers)δελ είλαη εηδηθνί ησλ δηαθφξσλ 

αλαηνκηθψλ πεξηνρψλ θαη επνκέλσο ζεσξείηαη φηη νη HPVινηκψμεηο εθηφο ησλ 

αλαηνκηθψλ δνκψλ ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ ζα κπνξνχζαλ λα 

επεξεάζνπλ ηελ εηδηθφηεηα ησλ νξνινγηθψλ δνθηκαζηψλ. Όκσο, ζε κειέηεο 

έρεη παξαηεξεζεί ηζρπξή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο παξνπζίαο αληηζσκάησλ γηα 

νγθνγφλα ζηειέρε ηνπ HPV θαη απμεκέλνπ θηλδχλνπ γηα ΑΚΚΣ, θαζψο θαη ε 

παξνπζία HPV- εηδηθψλ IgG ζηνλ νξφ θαη ηε ζίειν HIV (+) αηφκσλ κε 

απμεκέλν θίλδπλν HPVινηκψμεσλ (317).Δπίζεο, νξνινγηθέο δνθηκαζίεο έρνπλ 

δηαπηζηψζεη απαληήζεηο ζε πξψηκα αληηγφλα ηνπ ηνχ ζε αζζελείο κε ινίκσμε 

ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο. Μηα πξφζθαηε κειέηε έδεημε φηη αζζελείο κε ΑΚ 

ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο είραλ ζεκαληηθάαπμεκέλν ηίηιν αληηζσκάησλ γηα ηηο 

Δ1, Δ2 θαη Δ7 πξσηεΐλεο ηνπ HPV 16 ζε ζχγθξηζε κε ηνπο πγηείο κάξηπξεο 

(318). 
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ΔΙΓΙΚΟ ΜΔΡΟ 

4. ΚΟΠΟ 

θνπφ ηεο παξνχζαο δηδαθηνξηθήο δηαηξηβήο απνηειεί ε αλίρλεπζε ηνπ ηνχ 

HPVζε αζζελείο κε πξσηνπαζή λενπιάζκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

(ζηνκαηηθή θνηιφηεηα, ζηνκαηνθάξπγγαο, ιάξπγγαο, ππνθάξπγγαο, 

ξηλνθάξπγγαο, ξηληθή θνηιφηεηα) θαη ν πξνζδηνξηζκφο ησλ ητθψλ ζηειερψλ 

ρακεινχ θαη πςεινχ θηλδχλνπ. Δπηπιένλ, ζηφρν ηεο κειέηεο απηήο απνηειεί ε 

ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο HPV ινίκσμεο θαη ησλ δεκνγξαθηθψλ/ 

θιηληθνπαζνινγηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ αζζελψλ κε λενπιάζκαηα θεθαιήο 

θαη ηξαρήινπ, θαζψο θαη ηνπ θιηληθνχ απνηειέζκαηνο (έιεγρνο ηνπηθήο 

ππνηξνπήο λφζνπ). 
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5. ΤΛΙΚΑ & ΜΔΘΟΓΟΙ 

5.1 ΤΛΙΚΑ 

Βηνινγηθό πιηθό 

 Ιζηνινγηθά θαη θπηηαξνινγηθά δείγκαηα απφ ηελ πεξηνρή ηεο θεθαιήο 

θαη ηνπ ηξαρήινπ ζπληεξεκέλα ζε Thin- Prep 

 

Υεκηθά αληηδξαζηήξηα 

 Αληηδξαζηήξηα γηα απνκόλσζε λνπθιετθώλ νμέσλ από ηα 

θπηηαξνινγηθά δείγκαηα 

            Απηόκαηνο αλαιπηήο NucliSENSEasyMAG (bioMérieux) 

 NucliSENSLysisBuffer (Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα ιχζεο, πεξηέρεη 

ζεηνθπαληθή γνπαληδίλε)  

 NucliSENSeasyMAGMagneticSilica (Μαγλεηηθά ζσκαηίδηα ππξηηίνπ) 

 NucliSENS Premix Diluent (Αξαησηηθφ πξνκίγκαηνο) 

 

 Kit γηα απνκόλσζε λνπθιετθώλ νμέσλ από ηζηνινγηθά δείγκαηα 

QIAamp DNA mini kit (Qiagen, cat no. 51306) 

 BufferATL (Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα ιχζεο ηζηψλ) 

 BufferAL (Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα ιχζεο) 

 BufferAW1 (Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα έθπιπζεο) 

 BufferAW2 (Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα έθπιπζεο) 

 BufferAE (Ρπζκηζηηθφ δηάιπκα έθινπζεο) 

 Proteinase K (Πξσηετλάζε Κ) 
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 Kit γηα αλίρλεπζε θαη ηππνπνίεζε ηνπ HPV κε ηε κέζνδν ησλ 

κηθξνζπζηνηρηώλ (Microarrays) 

PapilloCheck kit (Greiner Bio-One GmbH, cat. No 465 060) 

 PapilloCheckchips (Πιαθίδηα κηθξνζπζηνηρηψλ κε 12 θειηά- Α1έσο Α6, 

Β1 έσο Β6) 

 PapilloCheckMasterMix (Πεξηέρεη ηα ζπζηαηηθά πνπ είλαη απαξαίηεηα 

γηα ηελ PCR, φπσο εθθηλεηέο κε θζνξίδνπζα ρξσζηηθή, λνπθιενηίδηα, 

buffer, MgCl2,PCRcontrolDNA, εθηφο ηεο DNA πνιπκεξάζεο) 

 PapilloCheck Hybridization buffer (Γηάιπκα πβξηδηζκνχ) 

 PapilloCheck Buffer A 

 PapilloCheck Buffer B 

 HotStarTaq DNA Polymerase 5u/κl (Qiagen, cat. no 203205) (Γελ 

παξέρεηαη ζην PapilloCheck kit) 

 
 
5.2. ΜΔΘΟΓΟΙ 

5.2.1 Δπηινγή αζζελώλ θαη ιήςε βηνινγηθνύ πιηθνύ 

Σν πιηθφ ηεο παξνχζαο κειέηεο πξνήιζε απφ ηελ Ωηνξηλνιαξπγγνινγηθή 

Κιηληθή ηνπ Αληηθαξθηληθνχ Ννζνθνκείνπ «Μεηαμά» θαη ην Αθηηλνζεξαπεπηηθφ 

Σκήκα ηνπ Αληηθαξθηληθνχ Ννζνθνκείνπ «Ο Άγηνο άββαο». Μειεηήζεθαλ 

ζπλνιηθά 137 ηζηνινγηθά θαη θπηηαξνινγηθά δείγκαηα απφ αζζελείο κε θαξθίλν 

θεθαιήο θαη ηξαρήινπ, ηα νπνία ειήθζεζαλ είηε θαηά ηε δηελέξγεηα ηεο 

πξψηεο δηαγλσζηηθήο εμέηαζεο είηε θαηά ηε δηάξθεηα ηεο ρεηξνπξγηθήο 

επέκβαζεο ή πξηλ ηελ ππνβνιή ησλ αζζελψλ ζε αθηηλνζεξαπεία. Οη αζζελείο 

δελ είραλ ππνβιεζεί ζε πξνεγνχκελε αθηηλνζεξαπεία ή ρεκεηνζεξαπεία. 

πγθεθξηκέλα, 58 πεξηζηαηηθά αθνξνχζαλ ζε θαξθίλν ηνπ ζηφκαηνο, 54 ηνπ 

ιάξπγγα, 12 ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα, 5 ηνπ ππνθάξπγγα, 5 ηνπ ξηλνθάξπγγα θαη 
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κφιηο 3 πεξηζηαηηθά ζε θαξθίλν ηεο ξηληθήο θνηιφηεηαο. Σα δείγκαηα 

δηαηεξήζεθαλ ζε πγξφ κέζν κνληκνπνίεζεο (Thin-Prep) ζηνπο 4˚C θαη 

εζηάιεζαλ ζην Δξγαζηήξην Ινινγίαο ηνπ Αληηθαξθηληθνχ Ννζνθνκείνπ «Ο 

Άγηνο άββαο» γηα αλίρλεπζε θαη ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ HPV. Η ζηαδηνπνίεζε 

ησλ θαξθίλσλ πξαγκαηνπνηήζεθε ζχκθσλα κε ην ζχζηεκα ζηαδηνπνίεζεο 

ηεο Ακεξηθάληθεο Κνηλήο Δπηηξνπήο Καξθίλνπ (AJCC), ελψ κε βάζε ηελ 

ηζηνινγηθή ηνπο δηαβάζκηζε ρσξίζηεθαλ ζε θαιά, κέηξηα θαη πησρά 

δηαθνξνπνηεκέλα θαξθηλψκαηα. Όινη νη αζζελείο δηεγλψζζεζαλ κε κε 

κεηαζηαηηθά πιαθψδε θαξθηλψκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ. 

Αθνινχζεζε ε ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε θαη φινη νη αζζελείο ηέζεθαλ ζε 

παξαθνινχζεζε (follow- up) δηάξθεηαο 2 εηψλ γηα ηνλ έιεγρν ηνπηθήο 

ππνηξνπήο ηεο λφζνπ. 

Γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ DNA ηνπ HPV θαη ηελ ηππνπνίεζε ησλ ζηειερψλ ηνπ 

αθνινπζήζεθαλ ηα ζηάδηα πνπ πεξηγξάθνληαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα 

(Πίλαθαο 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

ηάδην 1: Απνκόλσζε λνπθιετθώλ νμέσλ από θπηηαξνινγηθά θαη 

ηζηνινγηθά δείγκαηα 

ηάδην 2: Γηελέξγεηα PCR κε ηε ρξήζε εθθηλεηψλ ηεο πεξηνρήο ηνπ Δ1 

γνληδίνπ 

ηάδην 3: Τβξηδνπνίεζε ηνπ πξντφληνο ηεο PCR ζε αθηλεηνπνηεκέλεο 

κηθξνζπζηνηρίεο DNA (Microarrays) ραξαθηεξηζηηθέο γηα ην θάζε 

HPV ζηέιερνο θαη ρξήζε εηδηθνχ scanner γηα ηελ αλίρλεπζε ηνπ 

πβξηδηζκνχ κέζσ ηνπ εθπεκπφκελνπ θζνξηζκνχ  

ηάδην 4: Δξκελεία απνηειεζκάησλ κε ηε βνήζεηα θαηάιιεινπ 

ινγηζκηθνχ 

Πίλαθαο 4. ηάδηα γηα ηελ αλίρλεπζε θαη ηππνπνίεζε HPV ζηειερψλ 
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5.2.2 Απνκόλσζε λνπθιετθώλ νμέσλ από θπηηαξνινγηθά δείγκαηα 

Αξρηθά ηα δείγκαηα ηνπνζεηήζεθαλ ζην ξπζκηζηηθφ δηάιπκα ιχζεο ησλ 2 ml 

(NucliSENSLysisBuffer), αλαδεχηεθαλ θαιά θαη επσάζηεθαλ γηα 30 ιεπηά ζε 

ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ. Η απνκφλσζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ απφ ηα 

θπηηαξνινγηθά δείγκαηα πξαγκαηνπνηήζεθε ζηνλ απηφκαην αλαιπηή 

NucliSENSEasyMAG, ε ηερλνινγία ηνπ νπνίνπ βαζίδεηαη ζηελ ηερλνινγία 

Boom. χκθσλα κε απηή, ηα λνπθιετθά νμέα δεζκεχνληαη ζηα ζσκαηίδηα ηνπ 

ππξηηίνπ ππφ ηελ παξνπζία πςειήο ζπγθέληξσζεο ρανηξνπηθψλ 

παξαγφλησλ, φπσο ε ζεηνθπαληθή γνπαληδίλε (GuSCN). Καηά ηε δηάξθεηα ηεο 

δηαδηθαζίαο απνκφλσζεο ζηνλ απηφκαην αλαιπηή, επηηεινχληαη αξθεηά 

ζηάδηα έθπιπζεο ησλ καγλεηηθψλ ζσκαηηδίσλ ππξηηίνπ κε ηα δεζκεπκέλα 

λνπθιετθά νμέα κε ηα ηειεπηαία λα απνκνλψλνληαη ηειηθά απφ ηε ζηεξεά θάζε 

ζε δηάιπκα απνκφλσζεο(Δηθόλα 11). 

Αλαιπηηθφηεξα, ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ πξσηνθφιινπ ηεο 

απηνκαηνπνηεκέλεο απνκφλσζεο αθνινπζήζεθαλ ηα παξαθάησ βήκαηα: 

α) Πξνζζήθε ηνπ πξντφληνο ηεο ιχζεο ζε εηδηθέο ζέζεηο ηνπ απηφκαηνπ 

αλαιπηή (vesselstrips) κε ηε ρξήζε πηπεηψλ pasteur 

β) Πξνεηνηκαζία ηνπ πξνκίγκαηνο κε ηελ πξνζζήθε: 

- 550 κl αξαησηηθνχ πξνκίγκαηνο (NucliSENSPremixDiluent) 

- 550 κl καγλεηηθψλ ζσκαηηδίσλ ππξηηίνπ 

(NucliSENSeasyMAGMagneticSilica)  

γ) Καιή αλάδεπζε ηνπ πξνκίγκαηνο 

δ) Μεηαθνξά 100 κl πξνκίγκαηνο ζε θάζε vesselstrip φπνπ πεξηέρνληαη ηα 

πξντφληα ηεο ιχζεο 

ε) Δθθίλεζε αλαιπηή 

δ) Απνκφλσζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ ζε φγθν 55κl θαη κεηαθνξά ηνπο ζε 

απνζηεηξσκέλα ζσιελάξηα ησλ 0.2 ml 
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5.2.3 Απνκόλσζε λνπθιετθώλ νμέσλ από ηζηνινγηθά δείγκαηα 

Η απνκφλσζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ απφ ηα ηζηνινγηθά δείγκαηα, 

πξαγκαηνπνηήζεθε κε ην QIAampDNAminikit. Οη νδεγίεο ηνπ θαηαζθεπαζηή 

γηα ηελ απνκφλσζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ απφ ηνπο ηζηνχο, πεξηειάκβαλαλ 

ηα παξαθάησ βήκαηα: 

α) Σεκαρηζκφο ησλ ήδε κηθξψλ ηζηνηεκαρίσλ ζε πνιχ κηθξά θνκκάηηα θαη 

κεηαθνξά ηνπο ζε απνζηεηξσκέλν ζσιελάξην ησλ 1.5 ml 

β) Πξνζζήθε 180 κl ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο ιχζεο ηζηψλ (bufferATL) θαη 20 

κl πξσηετλάζεο Κ (ProteinaseK), θαιή αλάδεπζε θαη επψαζε ησλ ηζηψλ 

ζηνπο 56νC ζε ζεξκαηλφκελε πιάθα (heatblock) γηα 2 ψξεο ή έσο φηνπ 

ιπζνχλ πιήξσο νη ηζηνί 

δ) χληνκε θπγνθέληξηζε ησλ πξντφλησλ ιχζεο γηα ηελ απνκάθξπλζε ηπρφλ 

ζηαγφλσλ απφ ην εζσηεξηθφ ηνπ πψκαηνο ησλ ζσιελαξίσλ 

Δηθόλα 11. Σερλνινγία Boom (Αλαηχπσζε απφ 

Biomerieuxhttp://www.www.biomerieux.com) 

 

 

 

Γείγκα + δ/κα ιχζεο 

Ννπθιετθά νμέα 

Μαγλεηηθφ 
ππξίηην 

Πξφζδεζε 
λνπθιετθψλ 

νμέσλ 

Απνκάθξπλζε 
πξσηετλψλ & 

ιηπηδίσλ Απνκφλσζε 

Έθπιπζε  

http://www.biomerieux.com/
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ε) Πξνζζήθε 200 κl ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο ιχζεο (bufferAL), θαιή 

αλάδεπζε γηα 15 δεπηεξφιεπηα θαη επψαζε ζηνπο 700C γηα 10 ιεπηά ζε 

heatblock 

δ) Δπαλάιεςε ηνπ ζηαδίνπ δ 

ε) Πξνζζήθε 200 κl αηζαλφιεο 100%, θαιή αλάδεπζε γηα 15 δεπηεξφιεπηα  

ζ) Μεηαθνξά ηνπ κίγκαηνο ζηε ζηήιε QIAampMinispin πνπ εκπεξηέρεηαη ζην 

kit θαη θπγνθέληξηζε γηα 1 ιεπηφ ζηηο 8000 ζηξνθέο  

ε) Απφξξηςε ηνπ ζσιελαξίνπ πνπ πεξηέρεη ην δηήζεκα θαη ηνπνζέηεζε ηεο 

ζηήιεο ζε θαζαξφ ζσιελάξην έθπιπζεο 

η) Πξνζζήθε 500 κl ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο έθπιπζεο (BufferAW1) θαη 

θπγνθέληξηζε γηα 1 ιεπηφ ζηηο 8000 ζηξνθέο 

θ) Δπαλάιεςε ηνπ ζηαδίνπ ε 

ι) Πξνζζήθε 500 κl ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο έθπιπζεο (BufferAW2) θαη 

θπγνθέληξηζε γηα 3 ιεπηά ζηε κέγηζηε ηαρχηεηα (14000 ζηξνθέο) 

κ) Απφξξηςε ηνπ ζσιελαξίνπ πνπ πεξηέρεη ην δηήζεκα θαη ηνπνζέηεζε ηεο 

ζηήιεο ζε απνζηεηξσκέλν ζσιελάξην ησλ 1.5 ml 

λ) Πξνζζήθε 100 κl ξπζκηζηηθνχ δηαιχκαηνο έθινπζεο (BufferAE), επψαζε 

γηα 5 ιεπηά ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ θαη θπγνθέληξηζε γηα 1 ιεπηφ ζηηο 8000 

ζηξνθέο γηα ηελ έθινπζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ 

 

5.2.4 Αλίρλεπζε θαη ηππνπνίεζε ηνπ HPV κε κηθξνζπζηνηρίεο 

(Microarrays) 

ToPapilloCheckHPV- ScreeningTest είλαη έλα ζχζηεκα DNA κηθξνζπζηνηρηψλ 

(Microarrays) βαζηζκέλν ζηε κέζνδν PCR γηα ηελ αλίρλεπζε θαη ηππνπνίεζε 

24 ζηειερψλ ηνπ HPV, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ 15 ζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ 

(HPV 16, -18, -31, -33, -35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59, -68, -73, -82), 2 

πηζαλφλ πςεινχ θηλδχλνπ (HPV -53, -66) θαη 7 ρακεινχ θηλδχλνπ (HPV 6, -

11, -40, -42, -43, -44, -70). Κάζε πιαθίδην κηθξνζπζηνηρηψλ πεξηιακβάλεη 12 

ππεξπςσκέλα θειηά κε ππεξπςσκέλν φπνπ ην θαζέλα πεξηέρεη 28 

δηαθνξεηηθνχο αληρλεπηέο (ΗPV- εηδηθνί θαη κάξηπξεο), νη νπνίνη ελαπνηίζεληαη 

ζε θειίδεο ζε πέληε αληίγξαθα (Δηθόλα 12). Οη θειίδεο ησλ καξηχξσλ 

ρξεζηκεχνπλ ζηνλ έιεγρν ησλ θξίζηκσλ ζηαδίσλ ηεο δνθηκαζίαο θαη ηεο 

επεμεξγαζίαο ηνπ πιαθηδίνπ πνπ αθνξνχλ ζηελ πνηφηεηα ηνπ δείγκαηνο 
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(κάξηπξαο δείγκαηνο), ζηελ απφδνζε ηεο PCR αληίδξαζεο (κάξηπξαο PCR) 

θαη ηνπ πβξηδηζκνχ (κάξηπξαο πβξηδηζκνχ), ζηνλ ζσζηφ εληνπηζκφ ησλ spots 

θαη ζηελ πνηφηεηα εθηχπσζεο (κάξηπξαο πξνζαλαηνιηζκνχ, κάξηπξαο 

εθηχπσζεο). Έλα επηηπρέο PapilloCheck ηεζη ραξαθηεξίδεηαη απφ ζήκαηα 

θζνξηζκνχ ζηηο θειίδεο φισλ ησλ καξηχξσλ, ηα νπνία ζαξψλνληαη ζε κήθνο 

θχκαηνο δηέγεξζεο 635 nm- θφθθηλνο θζνξηζκφο (κάξηπξαο δείγκαηνο θαη 

PCR) ή 532 nm- πξάζηλνο θζνξηζκφο (κάξηπξαο πβξηδηζκνχ, 

πξνζαλαηνιηζκνχ θαη εθηχπσζεο) (Δηθόλα 13) 

Αξρηθά, ε δνθηκαζία πεξηιακβάλεη έλα ζηάδην ελίζρπζεο κηαο πεξηνρήο ηνπ 

γνληδίνπ E1 ηνπ HPV. πγθεθξηκέλα, έπεηηα απφ ηελ απνκφλσζε ητθνχ θαη 

γελσκηθνχ DNA, έλα ηκήκα DNA 350 bp ηνπ ητθνχ γνληδίνπ Δ1 

πνιιαπιαζηάδεηαη κε ηε ρξήζε εηδηθψλ εθθηλεηψλ κε ηε κέζνδν PCR. 

Δπηπιένλ, ζηελ ίδηα αληίδξαζε πνιιαπιαζηάδεηαη έλα ηκήκα απφ ην 

αλζξψπηλν γνλίδην ADAT1 (αλζξψπηλε tRNA-εηδηθή αδελνζίλε δεακηλάζε1) 

θαη έλαο εζσηεξηθφο κάξηπξαο πνπ πεξηέρνληαη ζην PapilloCheckMasterMix. 

Η ελίζρπζε ηνπADAT1 ρξεζηκεχεη γηα ηνλ έιεγρν ηεο παξνπζίαο αλζξψπηλνπ 

DNA ζηα δείγκαηα ησλ ηζηψλ (κάξηπξαο δείγκαηνο), ελψ ε ελίζρπζε ηνπ 

εζσηεξηθνχ κάξηπξα γηα ηελ παξαθνινχζεζε ηεο απφδνζεο ηεο PCR.  

Δλ ζπλερεία, ην πξντφληα ηεο PCR πβξηδνπνηνχληαη κε ζπκπιεξσκαηηθνχο 

αληρλεπηέο DNA, νη νπνίνη είλαη αθηλεηνπνηεκέλνη ζηελ επηθάλεηα ηνπ 

πιαθηδίνπ ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ (PapilloCheckchip). Καηά ηνλ πβξηδηζκφ, ην 

πξνζδεδεκέλν DNA επηζεκαίλεηαη κε θζνξηζκφ, ελψ ην αδέζκεπην DNA 

απνκαθξχλεηαη ζηα επαθφινπζα ζηάδηα έθπιπζεο. Σέινο, PapilloCheckchip 

ζαξψλεηαη κε ην CheckScanner ζε κήθε θχκαηνο 532 nm θαη 635 nm, 

επηηξέπνληαο ηελ αλίρλεπζε ηνπ ζήκαηνο θζνξηζκνχ απφ ηα πξνζδεδεκέλα 

θαη ζεκαζκέλα πξντφληα χζηεξα απφ δηέγεξζε κε κνλνρξσκαηηθφ θσο. Με ην 

ινγηζκηθφ αλάιπζεο CheckReport πξαγκαηνπνηείηαη ε αλάιπζε θαη ε 

αμηνιφγεζε ησλ απνηειεζκάησλ, ηα νπνία δείρλνπλ ηελ απνπζία ή ηελ 

παξνπζία ελφο ηνπιάρηζηνλ απφ ηα 24 HPV ζηειέρε θαζψο θαη ε αμηνπηζηία 

ηεο δνθηκαζίαο. 
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εκεία ειέγρνπ ζην πιαθίδην 

Σήμαηα ζε μήκορ κύμαηορ 532nm (ππάζινο) 

 Έλεγσορ εκηύπωζηρ 

Κάζε θειίδα ηεο κηθξνζπζηνηρίαο εθπέκπεη έλα ζήκα ζηα 532nm. Έλαο Cy3-

ζεκαζκέλνο αληρλεπηήο ζην δηάιπκα ηνπ πβξηδηζκνχ αληηδξά κε θάζε ζεκείν 

κέηξεζεο, επνκέλσο ειέγρεη ηελ παξνπζία θαη ηελ νκνηνγέλεηα φισλ ησλ 

DNA ζεκείσλ ειέγρνπ. 

 

 Έλεγσορ ςβπιδιζμού 

Ο Cy3- ζεκαζκέλνο αληρλεπηήο ζην δηάιπκα πβξηδηζκνχ αληηδξά κε κηα 

ζπκπιεξσκαηηθή αιπζίδα DNA, ε νπνία βξίζθεηαη ζε 5 απφ ηα DNA ζεκεία 

κέηξεζεο, ειέγρνληαο ηελ απφδνζε ηεο αληίδξαζεο ηνπ πβξηδηζκνχ. 

Δηθόλα 12. Γηάηαμε ηνπ πιαθηδίνπ (PapilloCheck chip) (Αλαηχπσζε απφ greiner 

bio- one http://www.greinerbioone.com) 
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 Έλεγσορ πποζαναηολιζμού 

5 DNA ζεκεία ειέγρνπ εθπέκπνπλ έλα ζήκα ζηα 532 nm αλεμάξηεηα απφ ηελ 

απφδνζε ηνπ πβξηδηζκνχ, ειέγρνληαο ηνλ πξνζαλαηνιηζκφ ησλ πιεγκάησλ 

αλάιπζεο ζηε ζπζηνηρία.  

 

Σήμαηα ζε μήκορ κύμαηορ 635nm (κόκκινο) 

 Έλεγσορ δειγμάηων (ανισνεςηήρ για ηο ανθπώπινο γονίδιο ADAT1) 

Ο εθθηλεηήο γηα ην ζξαχζκα ηνπ γνληδίνπ ADAT1 ζην PapilloCheckMasterMix 

νδεγεί ζηελ παξαγσγή ελφο πξντφληνο PCR ην νπνίν ζηε ζπλέρεηα εθπέκπεη 

έλα ζήκα ζηηο θειίδεο ειέγρνπ δείγκαηνο, ζε πεξίπησζε ππάξμεσο 

αλζξψπηλνπ DNA ζην δείγκα. ε πεξηπηψζεηο φπνπ ππάξρεη πεξίζζεηα 

HPVDNA ζην δείγκα, ε ηζρχο ηνπ ζήκαηνο απφ ηα ζεκεία ειέγρνπ δείγκαηνο 

κπνξεί λα κεησζεί. Απηφ απνηειεί άκεζν απνηέιεζκα ηνπ αληαγσληζκνχ θαηά 

ηε δηάξθεηα ηεο PCR. ε απηή ηελ πεξίπησζε, ηνπιάρηζηνλ έλαο 

ζπγθεθξηκέλνο HPV αληρλεπηήο πξέπεη λα ππεξβεί έλα νξηζκέλν θαηψθιη γηα 

λα είλαη ε δνθηκαζία έγθπξε.  

 

 Έλεγσορ PCR 

Καηά ηε δηάξθεηα ηεο PCR έλα επίζεο ζξαχζκα κάξηπξα πνπ ππάξρεη ζην 

MasterMix αληηγξάθεηαη. Η πνηφηεηα ηεο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο εθηηκάηαη 

απφ ην ζήκα ησλ 5 κηθξνζθνπηθψλ ζεκείσλ ειέγρνπ PCR ζηε ζπζηνηρία. Η 

πξφζδεζε ηνπ πξντφληνο ηεο PCR ζε απηέο ηηο θειίδεο εμαζθαιίδεη ηελ 

αμηνιφγεζε ηεο πνηφηεηαο ηεο PCR. ε πεξηπηψζεηο φπνπ ππάξρεη πεξίζζεηα 

HPVDNA ζην δείγκα, ε ηζρχο ηνπ ζήκαηνο απφ ηα ζεκεία ειέγρνπ PCR 

κπνξεί λα κεησζεί ή θαη λα εμαθαληζηεί. Απηφ είλαη άκεζν απνηέιεζκα ηνπ 

αληαγσληζκνχ ησλ εθθηλεηψλ θαηά ηε δηάξθεηα ηεο PCR. ε απηή ηελ 

πεξίπησζε, ηνπιάρηζηνλ έλαο ζπγθεθξηκέλνο HPV αληρλεπηήο πξέπεη λα 

ππεξβεί έλα νξηζκέλν θαηψθιη γηα λα είλαη ε δνθηκαζία έγθπξε.  

 

 Ανίσνεςζη HPV 
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ΣoDNA ηνπ HPV αληρλεχεηαη κε ηνλ πβξηδηζκφ ησλ εληζρπκέλσλ PCR 

πξντφλησλ κε αληρλεπηέο αθηλεηνπνηεκέλνπο ζηε κηθξνζπζηνηρία. Κάζε DNA 

αληρλεπηήο βξίζθεηαη ζε 5 θειίδεο. πγθεθξηκέλνη αληρλεπηέο γηα ηα 24 ζηειέρε 

ηνπ HPV επηηξέπνπλ ηελ αλίρλεπζε απηψλ. Η δηάθξηζε κεηαμχ ησλ  ζηειερψλ 

HPV 44 θαη HPV 55 δελ είλαη δπλαηή ιφγσ αιιειεπίδξαζεο ησλ νιηγνκεξψλ 

ηνπο, ζπλεπψο ην απνηέιεζκα παξνπζηάδεηαη σο HPV44/55. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (PCR) 

Η αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο (polymerasechainreaction, PCR) 

απνηειεί κέζνδν πνιιαπιαζηαζκνχ κηαο ζπγθεθξηκέλεο αιιεινπρίαο ζηφρνπ 

Δηθόλα 13. εκεία ειέγρνπ ζην πιαθίδην (PapilloCheckchip) (Αλαηχπσζε απφ 

greinerbio- onehttp://www.greinerbioone.com) 

Κφθθηλνο θζνξηζκφο 
(635 nm) 

Πξάζηλνοθζνξηζκφο 
(532 nm) 
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κε απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή πνιιαπιψλ αληηγξάθσλ ηεο αιιεινπρίαο 

απηήο. Η αξρή ηεο κεζφδνπ βαζίδεηαη ζηηο ηδηφηεηεο ηεο ζεξκναλζεθηηθήο DNA 

πνιπκεξάζεο ε νπνία ρξεζηκνπνηεί κνλφθισλν DNA σο κήηξα γηα ηε 

δεκηνπξγία ελφο ζπκπιεξσκαηηθνχ θιψλνπ. Γηα ηελ επίηεπμε ηεο κεζφδνπ 

PCR είλαη απαξαίηεηε ε ρξήζε δχν ζπλζεηηθψλ νιηγνλνπθιενηηδίσλ 

(εθθηλεηέο- primers), ησλ νπνίσλ νη αιιεινπρίεο είλαη ζπκπιεξσκαηηθέο πξνο 

ηε κία απφ ηηο δχν αιπζίδεο ηνπ αξρηθνχ δίθισλνπ DNA. Δπίζεο, ε αληίδξαζε 

απαηηεί ηελ πξνζζήθε ηξηθσζθνξηθψλ δενμπξηβνλνπθιενηηδίσλ 

(deoxyriboNucleotideTriphosphates- dNTPs) θαη ρισξηνχρνπ καγλεζίνπ 

(MgCl2) θαη πξαγκαηνπνηείηαη ζε ζεξκηθφ θπθινπνηεηή θαη πεξηιακβάλεη 3 

ζηάδηα: 

 Απνδηάηαμε ηνπ DNA (Denaturation): Σν αξρηθφ δίθισλν DNA 

απνδηαηάζζεηαη ζε πςειή ζεξκνθξαζία (~950C) ψζηε λα είλαη 

πξνζβάζηκεο ζηνπο εθθηλεηέο νη δχν αιπζίδεο ηνπ DNA 

 Τβξηδηζκφο ησλ εθθηλεηψλ (Annealing): Πξφζδεζε ησλ εθθηλεηψλ κε 

κείσζε ηεο ζεξκνθξαζίαο (500C – 640C) ζηε κία αιπζίδα ηνπ DNA πνπ 

ρξεζηκνπνηείηαη σο κήηξα, ελψ παξάιιεια αξρίδεη ε ζχλζεζε ηεο 

ζπκπιεξσκαηηθήο αιπζίδαο κε ηε δξάζε ηεο DNA πνιπκεξάζεο.  

 Δπηκήθπλζε (Extension): χλζεζε ηεο ζπκπιεξσκαηηθήο αιπζίδαο κε ηελ 

πξνζζήθε λνπθιενηηδίσλ απφ ηελ DNA πνιπκεξάζε ζην 3’ άθξν ηνπ 

εθθηλεηή. Η ηδαληθή ζεξκνθξαζία ζην ζηάδην απηφ εμαξηάηαη απφ ηε DNA 

πνιπκεξάζε πνπ ρξεζηκνπνηείηαη, σζηφζν γηα ηελ ζπρλφηεξα 

ρξεζηκνπνηνχκελε TaqDNA πνιπκεξάζε ε ζεξκνθξαζία κέγηζηεο 

απφδνζεο θπκαίλεηαη ζπλήζσο κεηαμχ 700C θαη 74νC.    

 

 

Έπεηηα απφ ηελ απνκφλσζε ησλ λνπθιετθψλ νμέσλ πξαγκαηνπνηήζεθε PCR 

γηα ηελ ελίζρπζε ηκήκαηνο ηνπ Δ1 γνληδίνπ, ζχκθσλα κε ηηο νδεγίεο ηνπ θηη 

δνθηκαζίαο PapilloCheck. Αλαιπηηθφηεξα, ε PCR δηεμήρζε ζε ζπλνιηθφ φγθν 

25 κl αλά αληίδξαζε, πξνζζέηνληαο ζε ζσιελάξηα ησλ 0.2 ml ζπγθεθξηκέλεο 

πνζφηεηεο αληηδξαζηεξίσλ, φπσο απεηθνλίδνληαη ζηνλ Πίλαθα 5. ε θάζε 

αληίδξαζε PCR ππνινγίζηεθαλ νη πνζφηεηεο γηα 11 ππφ εμέηαζε δείγκαηα, 
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έλαλ αξλεηηθφ κάξηπξα (λεξφ ρσξίο RNάζεο/DΝάζεο) θαη έλα επηπιένλ 

δείγκα. Σν πξφγξακκα ησλ θχθισλ ηεο PCR πνπ εθαξκφζηεθε ζηνλ ζεξκηθφ 

θπθινπνηεηή ζπλνςίδεηαη ζηνλ παξαθάησ πίλαθα (Πίλαθαο 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 1 αληίδξαζε 13 αληηδξάζεηο  
(1 πιαθίδην) 

PapilloCheck MasterMix 19.8 κl 257.4 κl 

Πνιπκεξάζε HotStar Taq (5U/κl) 0.2 κl 2.6 κl 

πλνιηθόο όγθνο πξηλ ηελ 
πξνζζήθε ηνπ δείγκαηνο 

20 κl 260 κl 

DNA από δείγκαηα θπηηάξσλ/ ηζηώλ 5 κl  

πλνιηθόο όγθνο αλά αληίδξαζε 25κl  

Υξόλνο Θεξκνθξαζία 

νC  

Αξηζκόο θύθισλ 

15min 95oC 1 

30sec 

25sec 

45sec 

95oC 

55oC 

72oC 

40 

30sec 

45sec 

95oC 

72oC 

15 

πληήξεζε 4oC  

Πίλαθαο 5. Πξνεηνηκαζία PCR αληίδξαζεο 

Πίλαθαο 6. Πξφγξακκα θχθισλ PCR αληίδξαζεο 
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Τβξηδηζκόο θαη έθπιπζε 

Παξαζθεπή ησλ δηαιπκάησλ έθπιπζεο 1, 2, 3 

Γηα ηελ παξαζθεπήησλ δηαιπκάησλ έθπιπζεο 1, 2 θαη 3 αλακείρζεθαλζε 

δνθηκαζηηθφ ζσιήλα, 140 ml απεζηαγκέλν λεξφ, 14 mlPapilloCheckbuffer Α 

θαη 1,75 mlPapilloCheckbuffer Β. Αθνινχζεζε θαιή αλάδεπζε θαη 

δηαρσξηζκφο ηνπ κίγκαηνο ζε 3 ίζα κέξε ησλ 50ml ζε ζσιελάξηα 

(falcontubes), ηα νπνία ζεκάλζεθαλ σο δηάιπκα 1, 2 θαη 3. Σν δηάιπκα 2 

πξνζεξκάλζεθε ζηνπο 500C πξηλ ηε ρξήζε γηα ηνπιάρηζηνλ 20 ιεπηά. 

 

Τβξηδηζκφο 

Σν ζηάδην ηνπ πβξηδηζκνχ πεξηειάκβαλε ηελ αλάκημε 30 κl απφ ην δηάιπκα 

πβξηδηζκνχ (PapilloCheckHybridizationbuffer) θαη 5 κl απφ ην πξντφλ ηεο PCR 

ζε ζσιελάξηα ησλ 0.2 ml πνπ αληηζηνηρνχζαλ ζε θάζε δείγκα. Αθνινχζεζε 

ζχληνκε θπγνθέληξεζε θαη κεηαθνξά 25 κl απφ ην παξαπάλσ κίγκα 

πβξηδηζκνχ ζε θάζε πεγαδάθη ηνπ chip, απνθεχγνληαο ηε δεκηνπξγία 

θπζαιίδσλ αέξα. Σέινο, ην chip επσάζηεθε ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (20- 

25νC) θαη ζε ζπλζήθεο πγξαζίαο ζε εηδηθή θιεηζηή ζπζθεπή πβξηδηζκνχ 

αθξηβψο γηα 15 ιεπηά. 

 

Αλακεηγλχνπκε 30κl απφ ην PapilloCheck δηάιπκα πβξηδηζκνχ ζε έλα 

ζσιελάθη αληίδξαζεο κε 5κl απφ ην πξντφλ ηεο PCR ζε ζεξκνθξαζία 

δσκαηίνπ. Αθνινπζεί κηα γξήγνξε θπγνθέληξεζε, θαη θαηφπηλ κεηαθέξνληαη 

25κl απφ ην κείγκα πβξηδηζκνχ ζε θάζε πεγαδάθη ζην πιαθάθη. 

Δπσάδνπκε ην πιαθάθη γηα αθξηβψο 15 min ζε ζεξκνθξαζία δσκαηίνπ (20-

25ΟC) θαη ζε πγξή αηκφζθαηξα. Ο πβξηδηζκφο ζε άιιεο ζεξκνθξαζίεο κπνξεί 

λα πξνθαιέζεη κηα απψιεηα ζηελ έληαζε ηνπ ζήκαηνο ή αχμεζε ηνπ κε 

εηδηθνχ θζνξηζκνχ. Δπηπιένλ, εθφζνλ ν φγθνο ηνπ κείγκαηνο πβξηδηζκνχ 

(δηάιπκα πβξηδηζκνχ θαη πξντφλ PCR), είλαη πνιχ κηθξφο θαη ην ζηέγλσκα ηνπ 

ζην chip πξέπεη νπσζδήπνηε λα απνθεχγεηαη, είλαη απαξαίηεην λα γίλεηαη ν 

πβξηδηζκφο ζε πγξή αηκφζθαηξα. 
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Έθπιπζε ηνπ chip 

Με ηε ρξήζε ιαβίδαο, ην chip ησλ ζπζηνηρηψλ ηνπνζεηήζεθε ζην δηάιπκα Ι θαη 

εθπιχζεθε εκβαπηίδνληαο ην κε αλάδεπζε γηα 10 δεπηεξφιεπηα, κε ηξφπν 

ψζηε νη ζπζηνηρίεο λα παξακέλνπλ ζπλέρεηα εληφο ηνπ δηαιχκαηνο. 

Αθνινχζεζε έθπιπζε ηνπ chip ζην δηάιπκα ΙΙ ζηνπο 50νC γηα 1 ιεπηφ θαη ζην 

δηάιπκα ΙΙΙ γηα 10 δεπηεξφιεπηα. Δλ ζπλερεία, ην chip ηνπνζεηήζεθε ζε 

falcontube θαη θπγνθεληξήζεθε γηα 3 ιεπηά ζηηο 5000 ζηξνθέο, γηα ηελ 

απνκάθξπλζε ηεο πγξαζίαο απφ ηελ επηθάλεηά ηνπ. Σέινο, ην 

PapilloCheckchip ζαξψζεθε κε ηε ρξήζε ηνπ CheckScanner. 

 

 

Έλεγτος αποτελεσμάτων 

Σν PapilloCheckchip ζαξψζεθε κε ηε ρξήζε ηνπ CheckScanner. Σα δείγκαηα 

ζεσξήζεθαλ θαηάιιεια γηα αμηνιφγεζε, κφλν φηαλ φια ηα spots ησλ 

καξηχξσλ παξήγαγαλ ζήκα παξάιιεια κε ηελ απνπζία επηκφιπλζεο ηνπ 

αξλεηηθνχ κάξηπξα απφ αλζξψπηλν ή ητθφ DNA.  

 

 

5.3 ηαηηζηηθή αλάιπζε 

Τπνινγίζηεθε ν επηπνιαζκφο ηνπ DNA ηνπ ηνχ HPV θαη ζηε ζπλέρεηα 

δηεμήρζε κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε γηα ηε δηεξεχλεζε ησλ ζρέζεσλ κεηαμχ 

ηεο ζεηηθφηεηαο ζην HPVDNAθαη δηαθφξσλ κεηαβιεηψλ (θιηληθνπαζνινγηθά 

θαη δεκνγξαθηθά ραξαθηεξηζηηθά) κε ηνπο ειέγρνπο ρ2 θαη t-ηεζη. Γηα ηηο 

κεηαβιεηέο πνπ θαηά ηε κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε ήηαλ ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθέο πξαγκαηνπνηήζεθε πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε πξνθεηκέλνπ λα 

δηεξεπλεζνχλ νη ζρέζεηο πνπ ζρεηίδνληαη αλεμάξηεηα κε ηελ ζεηηθφηεηα ζηελ 

HPV ινίκσμε. Καηά ηελ πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε, ππνινγίζηεθαλ νη 

ζρεηηθέο ζπρλφηεηεο -OddsRatio- κε ην αληίζηνηρν 95% δηάζηεκα 

εκπηζηνζχλεο (95% CI).ε φινπο ηνπο ζηαηηζηηθνχο ειέγρνπο 

ρξεζηκνπνηήζεθε επίπεδν ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο 5%. 
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6. Απνηειέζκαηα 

6.1. Αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλώκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

Χαρακτηριστικά ασθενών  

ηε κειέηε ζπκπεξηειήθζεζαλ ζπλνιηθά 137 αζζελείο, 96 άλδξεο (70.1%) θαη 

41 γπλαίθεο (29.9%) κεηαμχ 19 θαη 88 εηψλ (κέζε ειηθία 58 έηε). Η 

πιεηνλφηεηα ησλ αζζελψλ ήηαλ ρξήζηεο θαπλνχ (67.9%, 93/137) θαη κε 

ηζηνξηθφ ρξήζεο αιθνφι (71.5%, 98/137). Δπηπιένλ, ην 71.5% ησλ αζζελψλ 

(98/173) εθηίζελην ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ (θάπληζκα ή/ θαη θαηαλάισζε 

αιθνφι). χκθσλα κε ηε ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, 43 αζζελείο είραλ λφζν 

ζηαδίνπ Ι (31.4%), 53 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙ (38.7%), 29 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙΙ 

(21.2%) θαη νη ππφινηπνη 12 αζζελείο ζηαδίνπ ΙV (8.7%). Ωο πξνο ηελ 

ηζηνινγηθή  δηαθνξνπνίεζε, 38 θαξθίλνη ήηαλ θαιήο (27.7%), 65 κέηξηαο 

(47.5%) θαη 34 πησρήο δηαθνξνπνίεζεο (24.8%). Η πιεηνςεθία ησλ αζζελψλ 

δηεγλψζζε κε αθαλζνθπηηαξηθφ θαξθίλσκα ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο (42.3%, 

58/137) ή ηνπ ιάξπγγα (39.4%, 54/137).  

77 αζζελείο ππεβιήζεζαλ ζε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε (56.2%), 35 ζε 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία (25.5%), 5 

ζε ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία (3.6%) θαη 20 ζε αθηηλνζεξαπεία 

(14.6%). Έπεηηα απφ παξαθνινχζεζε 2 εηψλ, 41 αζζελείο επξέζεζαλ κε 

ηνπηθή ππνηξνπή (29.9%) θαη 96 αζζελείο ρσξίο θιηληθνεξγαζηεξηαθά 

επξήκαηα ηνπηθήο ππνηξνπήο (70.1%) (Πίλαθαο 7, ρήκαηα 1 θαη 2). 
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Πίλαθαο 7. Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά 

θαξθηλψκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

 

 

Υαξαθηεξηζηηθά Ν (%) 

Αξηζκόο αζζελώλ 137 

Ηιηθία 

 Μέζε  58 ± 14.1 

Γηάκεζνο 61 

Δχξνο 19-88 

Φύιν 

 Άλδξεο 96 (70.1) 

Γπλαίθεο 41 (29.9) 

Υξήζε θαπλνύ 

 Καπληζηέο 93 (67.9) 

Με θαπληζηέο 44 (32.1) 

Υξήζε αιθνόι 

 Πφηεο 39 (28.5) 

Με πφηεο 98 (71.5) 

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 98 (71.5) 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο 39 (28.5) 

ηάδην λόζνπ 

 I 43 (31.4) 

II 53 (38.7) 

III 29 (21.2) 

IV 12 (8.7) 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε 

 Πησρή 34 (24.8) 

Μέηξηα 65 (47.5) 

Καιή 38 (27.7) 
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Αλαηνκηθή εληόπηζε  

ηνκαηηθή θνηιφηεηα 58 (42.3) 

Λάξπγγαο 54 (39.4) 

ηνκαηνθάξπγγαο 12 (8.8) 

Ρηλνθάξπγγαο 5 (3.6) 

Ρηληθή θνηιφηεηα 3 (2.2) 

Θεξαπεία  

Υεηξνπξγηθή 77 (56.2) 

Υεηξνπξγηθή + α/ζ + ρ/ζ 35 (25.5) 

α/ζ + ρ/ζ 5 (3.6) 

α/ζ 20 (14.6) 

Σνπηθή ππνηξνπή  

Ναη 41 (29.9) 

Όρη 96 (70.1) 
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ρήκα 1. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ κε βάζε ηελ εληφπηζή ηνπο 

 

 

 

ρήκα 2. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπκε βάζε ην ζηάδην θαηά ΣΝΜ, ηελ ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ 

αλάπηπμε ή φρη ηνπηθήο ππνηξνπήο 

 

 

42.3%

39.4%

8.8%

3.6%
3.6% 2.2%

ηνκαηηθή θνηιόηεηα

Λάξπγγαο

ηνκαηνθάξπγγαο

Τπνθάξπγγαο

Ρηλνθάξπγγαο

Ρηληθή θνηιόηεηα
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Ανίτνεσση και τσποποίηση των στελετών τοσ HPV στα ακανθοκστταρικά  

καρκινώματα κευαλής και τρατήλοσ  

Απφ ηνπο 137 αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ νη 24 βξέζεθαλ ζεηηθνί ζηνλ HPV (17.5%), ελψ ε ηππνπνίεζε ηνπ 

ηνχ κε ηε κέζνδν ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ αλέδεημε ηνλ HPV 16 σο ην 

επηθξαηέζηεξν ζηέιερνο κε πνζνζηφ 6.6% (9/137), αθνινπζνχκελν απφ ηα 

ζηειέρε HPV 18 κε πνζνζηφ 3.6% (5/137), HPV 6 κε πνζνζηφ 2.9% (4/137) 

θαη HPV 33 θαη HPV 51 κε πνζνζηφ 2.2% (3/137) έθαζην (ρήκαηα 3 θαη 4). 

Αλάινγα κε ηελ αλαηνκηθή εληφπηζε ησλ θαξθίλσλ, HPV ινίκσμε αληρλεχηεθε 

ζην 12.1% ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο 

(7/58) ζην 18.5% ηνπ ιάξπγγα (10/54), ζην 33.3% ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

(4/12) ζην 20% ηνπ ππνθάξπγγα (1/5) θαη ζην 40% ηνπ ξηλνθάξπγγα (2/5), 

ελψ ζε θαλέλα απφ ηα 3 αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ξηληθήο θνηιφηεηαο 

δελ βξέζεθε ινίκσμε απφ ηνλ HPV(Πίλαθαο 8).   

 

 

ρήκα 3. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV ζην ζχλνιν ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ 

θαξθηλσκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

 

 

17.5%

82.5%

HPV +

HPV -
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ρήκα 4. Καηαλνκή ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV ζην ζχλνιν 

ησλαθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

 

 

 

 

Πίλαθαο 8. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ 

Δληόπηζε Ν HPV + (%) 

ηφκα 58 12,1 

Λάξπγγαο 54 18,5 

ηνκαηνθάξπγγαο 12 33,3 

Τπνθάξπγγαο 5 20 

Ρηλνθάξπγγαο 5 40 

Ρηληθή θνηιφηεηα 3 0 
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Μονοπαραγοντική ανάλσση 

χκθσλα κε ηελ κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε, παξαηεξήζεθε πςειφηεξν 

πνζνζηφ ζεηηθφηεηαο ζηνλ HPV ζηνπο αζζελείο πνπ δελ έθαλαλ ρξήζε 

θαπλνχ (31,8% vs. 10,8%, p= 0.002), θαη αιθνφι (22.4% vs. 5,1%, p= 0.016). 

Δπίζεο, ε HPV ινίκσμε ζπζρεηίζηεθε κε ηε κε έθζεζε ζηνπο παξάγνληεο 

θηλδχλνπ (θαπλφο θαη αιθνφι) (33.3% vs. 11.2%, p= 0.002) θαη κε ηνπο πησρά 

δηαθνξνπνηεκέλνπο φγθνπο (38.2% vs. 10.7%, p= 0.001). Γελ 

παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζρέζεηο κεηαμχ ηεο αλίρλεπζεο ηνπ 

HPV θαη ηεο ειηθίαο, ηνπ θχινπ, ηνπ ζηαδίνπ ηεο λφζνπ, ηεο αλαηνκηθήο 

εληφπηζεο ησλ φγθσλ θαη ηεο ηνπηθήο ππνηξνπήο (Πίλαθαο 9). 

Πολσπαραγοντική ανάλσση 

Οη κεηαβιεηέο πνπ βξέζεθαλ λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο (κε ρξήζε 

θαπλνχ, κε ρξήζε αιθνφι, κε έθζεζε ζηνπο παξάγνληεο θηλδχλνπ θαη πησρή 

δηαθνξνπνίεζε) κειεηήζεθαλ πεξαηηέξσ κε πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε 

πξνθεηκέλνπ λα ηαπηνπνηεζνχλ νη πηζαλέο αλεμάξηεηεο ζρέζεηο κεηαμχ ηεο 

αλίρλεπζεο ηνπ HPV θαη ησλ παξαπάλσ κεηαβιεηψλ. χκθσλα κε ηα 

απνηειέζκαηα ηνπ πνιππαξαγνληηθνχ κνληέινπ αλάιπζεο, θάλεθε φηη ε 

πησρή δηαθνξνπνίεζε ζρεηηδφηαλ αλεμάξηεηα κε ηελ HPV ινίκσμε (OR, 4.00; 

95% CI, 1.43 - 11.4, p= 0.006)(Πίλαθαο 10). Γελ επηβεβαηψζεθε ζηελ 

πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε ε ζρέζε κεηαμχ ηεο HPV ινίκσμεο θαη ηεο κε 

ρξήζεο θαπλνχ, κε ρξήζεο αιθνφι θαη κε έθζεζεο ζηνπ παξάγνληεο 

θηλδχλνπ (p= 0.550, 0.165, 0.419, αληίζηνηρα) 
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Πίλαθαο 9. πζρέηηζε HPV ινίκσμεο κε θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ζην ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ (Μνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε) 

Υαξαθηεξηζηηθά/ παξάγνληεο 

θηλδύλνπ 
Ν HPV +  N (%) p value 

Ηιηθία   

 

0.122 

≤60§ 66 15 (22.7) 

 >60 71 9 (12.7) 

 Φύιν   

 

0.462 

Άλδξεο§ 96 15 (15.6) 

 Γπλαίθεο 41 9 (21.9) 

 Υξήζε θαπλνύ   

 

0.002 

Με θαπληζηέο§ 44 14 (31.8) 

 Καπληζηέο 93 10 (10.8) 

 Υξήζε αιθνόι   

 

0.016 

Με πφηεο§ 98 22 (22.4) 

 Πφηεο 39 2 (5.1) 

 Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι   0.002 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο§ 39 13 (33.3)  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 98 11 (11.2)  

ηάδην λόζνπ   

 

0.632 

I-II§ 96 18 (18.8) 

 III-IV 41 6 (14.6) 

     

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε   

 

0.001 

Μέηξηα/ Καιή§ 103 11 (10.7) 

 Πησρή 34 13 (38.2) 

 Αλαηνκηθή εληόπηζε   1.000 

ηφκα§ 58 7 (12.1)  

Λάξπγγαο 54 10 (18.5)  

ηνκαηνθάξπγγαο 12 4 (33.3)  

Τπνθάξπγγαο 5 1 (20.0)  
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Ρηλνθάξπγγαο 5 2 (40.0)  

§Καηηγοπία αναθοπάρ 

 

 

Πίλαθαο 10. Πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε: παξάγνληεο ζεηηθφηεηαο ζηελ HPV 

ινίκσμε ζην ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα θεθαιήο 

θαη ηξαρήινπ 

Μεηαβιεηέο 
ρεηηθή ζπρλόηεηα 

(OddsRatio, ΟR) 
95% CI§ p value 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε   

 

0.006 

Μέηξηα/ Καιή 1 

  Πησρή 4.00 1.43 – 11.4 

 
§Όπια αξιοπιζηίαρ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ρηληθή θνηιφηεηα 3 0 (0.0)  

Σνπηθή ππνηξνπή   

 

0.335 

Ναη 41 5 (12.2) 

 Όρη 96 19 (19.8) 
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6.2. Αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλώκαηα ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιόηεηαο 

Χαρακτηριστικά ασθενών  

Η νκάδα ησλ 58 αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηαο απνηειείην απφ 39 άλδξεο (67.2%) θαη 19 γπλαίθεο (32.8%) κεηαμχ 

19 θαη 82 εηψλ (κέζε ειηθία 53.7 έηε). Έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ηνπ ππφ 

κειέηε πιεζπζκνχ ήηαλ ρξήζηεο θαπλνχ (60.3%, 35/58) θαη ην 25.9% είρε 

ηζηνξηθφ ρξήζεο αιθνφι (15/58). Δπηπιένλ, ην 62.1% ησλ αζζελψλ (36/58) 

εθηίζελην ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ (θάπληζκα ή/ θαη θαηαλάισζε αιθνφι). 

χκθσλα κε ηε ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, 28 αζζελείο είραλ λφζν ζηαδίνπ Ι 

(48.3%), 18 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙ (31.1%), 10 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙΙ (17.2%), ελψ 

κφιηο  2 αζζελείο ζηαδίνπ ΙV (3.4%). Ωο πξνο ηελ ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε, 

18 θαξθίλνη ήηαλ θαιήο (31,1%), 27 κέηξηαο (46.5%) θαη 13 πησρήο 

δηαθνξνπνίεζεο (22.4%). Η πιεηνλφηεηα ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ 

θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο αθνξνχζε ζηε γιψζζα (60.3%, 

35/58), ελψ ηα ππφινηπα εληνπίζηεθαλ ζην έδαθνο ηνπ ζηφκαηνο (15.5%, 

9/58), ηελ παξεηά (6.9%, 4/58), ην νπηζζνγφκθην ηξίγσλν (5.2%, 3/58), ην 

ρείινο (5.2%, 3/58), ηελ άλσ γλάζν (3.4%, 2/58) θαη ηελ θαηληαθή απφθπζε 

(3.4%, 2/58).  

Η ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ησλ θαξθίλσλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο 

πεξηειάκβαλε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζε 42 αζζελείο (72.4%), ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε θαη ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία ζε 11 αζζελείο (19.0%) 

θαη αθηηλνζεξαπεία ζε 5 αζζελείο (8.6%). Έπεηηα απφ παξαθνινχζεζε 2 

εηψλ, 13 αζζελείο επξέζεζαλ κε ηνπηθή ππνηξνπή (22.4%) θαη 45 αζζελείο 

ρσξίο θιηληθνεξγαζηεξηαθά επξήκαηα ηνπηθήο ππνηξνπήο (77.6%) (Πίλαθαο 

11, ρήκαηα 5 θαη 6) 

 

 

 

 



99 
 

Πίλαθαο 11. Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά αζζελψλ κε 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο 

 

 

Υαξαθηεξηζηηθά Ν (%) 

Αξηζκόο αζζελώλ 58 

Ηιηθία 

 Μέζε  53.7 ± 15.3 

Γηάκεζνο 58 

Δχξνο 19-82 

Φύιν 

 Άλδξεο 39 (67.2) 

Γπλαίθεο 19 (32.8) 

Υξήζε θαπλνύ 

 Καπληζηέο 35 (60.3) 

Με θαπληζηέο 23 (39.7) 

Υξήζε αιθνόι 

 Πφηεο 15 (25.9) 

Με πφηεο 43 (74.1) 

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 36 (62.1) 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο 22 (37.9) 

ηάδην λόζνπ 

 I 28 (48.3) 

II 18 (31.1) 

III 10 (17.2) 

IV 2 (3.4) 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε 

 Πησρή 13 (22.4) 

Μέηξηα 27 (46.5) 

Καιή 18 (31.1) 
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Αλαηνκηθή εληόπηζε  

Γιψζζα 35 (60.3) 

Έδαθνο ζηφκαηνο 9 (15.5) 

Παξεηά 4 (6.9) 

Οπηζζνγφκθην ηξίγσλν 3 (5.2) 

Υείινο 3 (5.2) 

Άλσ γλάζνο 2 (3.4) 

Φαηληαθή απφθπζε 2 (3.4) 

Θεξαπεία 

 Υεηξνπξγηθή 42 (72.4) 

Υεηξνπξγηθή + α/ζ + ρ/ζ 11 (19.0) 

α/ζ 5 (8.6) 

Σνπηθή ππνηξνπή 

 Ναη 13 (22.4) 

Όρη 45 (77.6) 
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ρήκα 5. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηαο κε βάζε ηελ εληφπηζή ηνπο 

 

 

 

 

ρήκα 6. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηαο κε βάζε ην ζηάδην θαηά ΣΝΜ, ηελ ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε θαη 

ηελ αλάπηπμε ή φρη ηνπηθήο ππνηξνπήο 
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Ανίτνεσση και τσποποίηση των στελετών τοσ HPV στα ακανθοκστταρικά 

καρκινώματα της στοματικής κοιλότητας 

7 απφ ηνπο 58 αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηαο βξέζεθαλ ζεηηθνί ζηνλ HPV (12.1%) ελψ ε ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ κε 

ηε κέζνδν ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ αλέδεημε ηα ζηειέρε HPV 6, HPV 16 θαη HPV 

18 ζε πνζνζηφ 3.4% (2/58) έθαζην, θαζψο θαη ηνλ HPV 33 ζε πνζνζηφ 1.7% 

(1/58) (ρήκαηα 7 θαη 8). 

Αλάινγα κε ηελ εληφπηζε ησλ θαξθίλσλ, HPV ινίκσμε αληρλεχηεθε ζην 17.2% 

ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο γιψζζαο (6/35) θαη ζην 11.1% ηνπ 

εδάθνπο ζηφκαηνο (1/9), ελψ ζε θαλέλα απφ ηα πεξηζηαηηθά ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ησλ ππνινίπσλ πεξηνρψλ ηνπ ζηφκαηνο 

δελ αληρλεχηεθε ν HPV(Πίλαθαο 12). 

Με βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ, ζηα αθαλζνθπηηαξηθά 

θαξθηλψκαηα ηεο γιψζζαο αληρλεχηεθαλ νη HPV 6 θαη 18 ζε πνζνζηφ 5.7% 

(2/35) έθαζηνο, θαζψο θαη νη HPV 16 θαη 33 ζε πνζνζηφ 2.9% (1/35) έθαζηνο. 

Αληίζεηα, ν HPV 16 ήηαλ ην κνλαδηθφ ζηέιερνο πνπ αληρλεχηεθε ζηα 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ εδάθνπο ζηφκαηνο ζε πνζνζηφ 11.1% 

(1/9) (ρήκα 9). 
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ρήκα 7. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV ζην ζχλνιν ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ 

θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο 

 

 

 

ρήκα 8. Καηαλνκή ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV ζην ζχλνιν ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο 
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Πίλαθαο 12. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο 

Δληόπηζε Ν HPV + (%) 

Γιψζζα 35 17.2 

Έδαθνο ζηφκαηνο 9 11.1 

Παξεηά 4 0.0 

Οπηζζνγφκθην ηξίγσλν 3 0.0 

Υείινο 3 0.0 

Άλσ γλάζνο 2 0.0 

Φαηληαθή απφθπζε 2 0.0 

 

 

 

ρήκα 9. Καηαλνκή ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο 

 

 

 

 

 

0

2

4

6

8

10

12

Γιώζζα Έδαθνο ζηόκαηνο

%

HPV 6

HPV 16

HPV 18

HPV 33



105 
 

Μονοπαραγοντική ανάλσση 

χκθσλα κε ηελ κνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε,ζηνπο αζζελείο πνπ δελ έθαλαλ 

ρξήζε θαπλνχ παξαηεξήζεθε πςειφηεξν πνζνζηφ αλίρλεπζεο ηνπ HPV ζε 

ζρέζε κε εθείλνπο πνπ ήηαλ θαπληζηέο. Η ζρέζε απηή ήηαλ νξηαθά ζηαηηζηηθά 

ζεκαληηθή (21.7% vs. 5.7%, p= 0.067). Δπίζεο, παξαηεξήζεθε ζπζρέηηζε ηνπ 

HPV κε ηε κε έθζεζε ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ (22.7% vs. 5.6%, p= 0.051). 

Γελ παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζρέζεηο κεηαμχ ηεο αλίρλεπζεο 

ηνπ HPV θαη ηεο ειηθίαο, ηνπ θχινπ, ηεο ρξήζεο αιθνφι, ηνπ ζηαδίνπ ηεο 

λφζνπ, ηεο ηζηνινγηθήο δηαθνξνπνίεζεο θαη ηεο ηνπηθήο ππνηξνπήο (Πίλαθαο 

13). 

Πολσπαραγοντική ανάλσση 

Οη κεηαβιεηέο πνπ βξέζεθαλ λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο (κε ρξήζε 

θαπλνχ, κε έθζεζε ζηνπο παξάγνληεο θηλδχλνπ) κειεηήζεθαλ πεξαηηέξσ κε 

πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε πξνθεηκέλνπ λα ηαπηνπνηεζνχλ νη πηζαλέο 

αλεμάξηεηεο ζρέζεηο κεηαμχ ηεο αλίρλεπζεο ηνπ HPV θαη ησλ παξαπάλσ 

κεηαβιεηψλ. Η ζρέζε κεηαμχ ηεο κε ρξήζεο θαπλνχ θαη ηεο HPV ινίκσμεο, 

θαζψο θαη κεηαμχ ηεο κε έθζεζεο ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ θαη ηεο HPV 

ινίκσμεο δελ επηβεβαηψζεθαλ ζηελ πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε (p= 0.998). 
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Πίλαθαο 13. πζρέηηζε HPV ινίκσμεο κε θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ζην ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηαο (Μνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε) 

§Καηηγοπία αναθοπάρ 

 

Υαξαθηεξηζηηθά/παξάγνληεο 

θηλδύλνπ 
Ν HPV +  N (%) p value 

Ηιηθία   

 

0.688 

≤60§ 34 5 (14.7) 

 >60 24 2 (8.3) 

 Φύιν   

 

0.201 

Άλδξεο§ 39 3 (7.7) 

 Γπλαίθεο 19 4 (21.1) 

 Υξήζε θαπλνύ   

 

0.067 

Με θαπληζηέο§ 23 5 (21.7) 

 Καπληζηέο 35 2 (5.7) 

 Υξήζε αιθνόι    0.456 

Με πφηεο§ 43 6 (14.0)  

Πφηεο 15 1 (6.7) 

 Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι   0.051 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο§ 22 5 (22.7)  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 36 2 (5.6)  

ηάδην λόζνπ    1.000 

I-II§ 46 6 (13.0)  

III-IV 12 1 (8.3)  

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε   0.167 

Μέηξηα/ Καιή§ 45 4 (8.9)  

Πησρή 13 3 (23.1) 

 Σνπηθή ππνηξνπή   

 

0.648 

Ναη 13 2 (15,4) 

 Όρη 45 5 (11,1) 
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6.3. Αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλώκαηα ηνπ ιάξπγγα 

Χαρακτηριστικά ασθενών  

Απφ ηνπο 54 αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ιάξπγγα πνπ 

ζπκπεξηειήθζεζαλ ζηελ κειέηε, νη 38 ήηαλ άλδξεο (70.4%) θαη νη 16 γπλαίθεο 

(29.6%). Η ειηθία ησλ αζζελψλ θπκάλζεθε απφ 21 έσο 88 εηψλ (κέζε ειηθία 

62.6 έηε). Η πιεηνλφηεηα ησλ ζπκκεηαζρφλησλ αλέθεξε ρξήζε θαπλνχ 

(72.2%, 39/54) θαη ην 29.6% είρε ηζηνξηθφ ρξήζεο αιθνφι (16/54). Δπηπιένλ, 

ην 77.8% ησλ αζζελψλ (42/54) εθηίζελην ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ (θάπληζκα 

ή/ θαη θαηαλάισζε αιθνφι) 

χκθσλα κε ηε ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, 12 αζζελείο είραλ λφζν ζηαδίνπ Ι 

(22.2%), 27 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙ (50.0%), 11 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙΙ (20.4%), ελψ 

κφιηο 4 αζζελείο ζηαδίνπ ΙV (7.4%). Ωο πξνο ηελ ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε, 

11 θαξθίλνη ήηαλ θαιήο (20.3%), 30 κέηξηαο (55.6%) θαη 13 πησρήο 

δηαθνξνπνίεζεο (24.1%).  Η πιεηνλφηεηα ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ 

θαξθηλσκάησλ ηνπ ιάξπγγα εληνπίζηεθε ζηε γισηηηδηθή κνίξα (61.1%, 33/54) 

θαη ζε κηθξφηεξα πνζνζηά ζηελ ππεξγισηηηδηθή (29,6%, 16/54) θαη 

δηαγισηηηδηθή κνίξα (9.3%, 5/54). 

Η ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ησλ θαξθίλσλ ηνπ ιάξπγγα πεξηειάκβαλε 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζε 28 αζζελείο (51.9%), ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη 

ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία ζε 12 αζζελείο (22.2%), ζπλδπαζκέλε 

ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία ζε 5 αζζελείο (9.3%) θαη αθηηλνζεξαπεία ζε 9 

αζζελείο (16.7%). Έπεηηα απφ παξαθνινχζεζε 2 εηψλ, 16 αζζελείο 

επξέζεζαλ κε ηνπηθή ππνηξνπή (29.6%) θαη 38 αζζελείο ρσξίο 

θιηληθνεξγαζηεξηαθά επξήκαηα ηνπηθήο ππνηξνπήο (70,4%) (Πίλαθαο 14, 

ρήκαηα 10 θαη 11). 
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Πίλαθαο 14. Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά  αζζελψλ κε 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ιάξπγγα 

Υαξαθηεξηζηηθά  Ν (%) 

Αξηζκόο αζζελώλ 54 

Ηιηθία 

 Μέζε  62.6 ± 11.5 

Γηάκεζνο 63.5 

Δχξνο 21-88 

Φύιν 

 Άλδξαο 38 (70.4) 

Γπλαίθα 16 (29.6) 

Υξήζε θαπλνύ 

 Καπληζηέο 39 (72.2) 

Με θαπληζηέο 15 (27.8) 

Υξήζε αιθνόι 

 Πφηεο 16 (29.6) 

Με πφηεο 38 (70.4) 

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 42 (77.8) 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο 12 (22.2) 

ηάδην λόζνπ 

 I 12 (22.2) 

II 27 (50.0) 

III 11 (20.4) 

IV 4 (7.4) 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε  

Πησρή 13 (24.1) 

Μέηξηα 30 (55.6) 

Καιή 11 (20.3) 

Αλαηνκηθή εληόπηζε  

Γισηηηδηθή 33 (61.1) 

Τπεξγισηηηδηθή 16 (29.6) 



109 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Γηαγισηηηδηθή 5 (9.3) 

Θεξαπεία 

 Υεηξνπξγηθή 28 (51.9) 

Υεηξνπξγηθή + α/ζ + ρ/ζ 12 (22.2) 

α/ζ + ρ/ζ 5 (9.3) 

α/ζ 9 (16.7) 

Σνπηθή ππνηξνπή 

 Ναη 16 (29.6) 

Όρη 38 (70.4) 
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ρήκα 10. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ιάξπγγα κε 

βάζε ηελ εληφπηζή ηνπο 

 

 

 

 

ρήκα 11. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ιάξπγγα κε 

βάζε ην ζηάδην θαηά ΣΝΜ, ηελ ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ αλάπηπμε ή 

φρη ηνπηθήο ππνηξνπήο 
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Ανίτνεσση και τσποποίηση των στελετών τοσ HPV στα ακανθοκστταρικά 

καρκινώματα τοσ λάρσγγα 

Απφ ηνπο 54 αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ιάξπγγα νη 10 

βξέζεθαλ ζεηηθνί ζηνλ HPV (18.5%), ελψ ε ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ κε ηε κέζνδν 

ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ αλέδεημε ηνλ HPV 16 σο ην επηθξαηέζηεξν ζηέιερνο κε 

πνζνζηφ 7.4% (4/54), αθνινπζνχκελν απφ ηα ζηειέρε HPV 18 θαη HPV 51 κε 

πνζνζηφ 3.7% (2/54) έθαζην θαη ηα HPV 6 θαη HPV 33 κε πνζνζηφ 1.9% 

(1/54) έθαζην (ρήκαηα 12 θαη 13). 

Αλάινγα κε ηελ εληφπηζε ησλ ιαξπγγηθψλ θαξθίλσλ, HPV ινίκσμε 

αληρλεχηεθε ζην 18.2% ησλ γισηηηδηθψλ (6/33), ζην 18.8% ησλ 

ππεξγισηηηδηθψλ (3/16) θαη ζην 20.0% ησλ δηαγισηηηδηθψλ θαξθηλσκάησλ 

(1/5) (Πίλαθαο 15). 

Με βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ, ζηα αθαλζνθπηηαξηθά 

θαξθηλψκαηα ηεο γισηηηδηθήο κνίξαο αληρλεχηεθαλ νη HPV 16 θαη 51 ζε 

πνζνζηφ 6.1% (2/33) έθαζηνο, θαζψο θαη νη HPV 6 θαη 18 ζε πνζνζηφ 3.0% 

(1/33) έθαζηνο. Αληίζηνηρα, ζηα αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο 

ππεξγισηηηδηθήο κνίξαο βξέζεθαλ νη HPV 16 (12.5%, 2/16) θαη HPV 33 

(6.3%, 1/16), ελψ ζηα αθαλζνθπηηαξηθά δηαγισηηηδηθά θαξθηλψκαηα ην 

κνλαδηθφ ζηέιερνο πνπ αληρλεχηεθε ήηαλ ν HPV 18 ζε πνζνζηφ 20% (1/5) 

(ρήκα 14). 
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ρήκα 12. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV ζην ζχλνιν ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ιάξπγγα 

 

 

 

ρήκα 13. Καηαλνκή ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV ζην ζχλνιν ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ιάξπγγα 
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Πίλαθαο 15. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ιάξπγγα 

Δληόπηζε Ν HPV + (%) 

Γισηηηδηθή  33 18.2 

Τπεξγισηηηδηθή 16 18.8 

Τπνγισηηηδηθή 5 20.0 

 

 

ρήκα 14. Καηαλνκή ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ιάξπγγα 
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Μονοπαραγοντική ανάλσση 

Οη κνλνπαξαγνληηθέο ζρέζεηο κεηαμχ ηεο HPV ινίκσμεο θαη ηα 

ραξαθηεξηζηηθά ηνπ πιεζπζκνχ θαίλνληαη ζηνλ Πίλαθα 13. πγθεθξηκέλα, 

παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζρέζε κεηαμχ ηεο αλίρλεπζεο ηνπ HPV 

θαη ηεο κε ρξήζεο θαπλνχ (46.7% vs. 7.7%, p= 0.001). Δπίζεο, ε αλίρλεπζε 

ηνπ HPV ζπζρεηίζηεθε κε ηε κε έθζεζε ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ (50,0% vs. 

9.5%, p= 0.001 θαη ηνπο πησρά δηαθνξνπνηεκέλνπο φγθνπο (46.2% vs. 9.8%, 

p= 0.003). Γελ παξαηεξήζεθαλ ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο ζρέζεηο κεηαμχ ηεο 

αλίρλεπζεο ηνπ HPV θαη ηνπ θχινπ, ηνπ ηζηνξηθνχ ρξήζεο αιθνφι, ηνπ 

ζηαδίνπ ηεο λφζνπ θαη ηεο ηνπηθήο ππνηξνπήο (Πίλαθαο 16). 

Πολσπαραγοντική ανάλσση 

Οη κεηαβιεηέο πνπ βξέζεθαλ λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθέο (κε ρξήζε 

θαπλνχ, κε έθζεζε ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ θαη πησρή δηαθνξνπνίεζε) 

κειεηήζεθαλ πεξαηηέξσ κε πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε πξνθεηκέλνπ λα 

δηεξεπλεζνχλ νη κεηαβιεηέο πνπ ζρεηίδνληαλ αλεμάξηεηα κε ηελ HPV 

ινίκσμε.χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηνπ πνιππαξαγνληηθνχ κνληέινπ 

αλάιπζεο, νη θαξθίλνη κε πησρή δηαθνξνπνίεζε ήηαλ πεξηζζφηεξν πηζαλφ λα 

είλαη ζεηηθνί ζηελ HPV ινίκσμε ζε ζρέζε κε εθείλνπο κέηξηαο ή θαιήο 

δηαθνξνπνίεζεο. Η ζρέζε απηή ήηαλ νξηαθά ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (OR, 5.43; 

95%CI, 0.87 - 33.8, p= 0.0697)(Πίλαθαο 17). Γελ επηβεβαηψζεθε ζηελ 

πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε ε ζρέζε κεηαμχ ηεο HPV ινίκσμεο θαη ηεο κε 

ρξήζεο θαπλνχ, θαζψο κεηαμχ ηεο HPV ινίκσμεο θαη ηεο κε έθζεζεο ζηνπο 

παξάγνληεο θηλδχλνπ (p= 0.998). 
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Πίλαθαο 16. πζρέηηζε HPV ινίκσμεο κε θιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

ζην ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ιάξπγγα 

(Μνλνπαξαγνληηθή αλάιπζε) 

§Καηηγοπία αναθοπάρ 

Υαξαθηεξηζηηθά/παξάγνληεο 

θηλδύλνπ 
Ν HPV +  N (%) p value 

Ηιηθία   

 

0.386 

≤60§ 17 2 (11.8) 

 >60 37 8 (21.6) 

 Φύιν   

 

0.426 

Άλδξεο§ 38 6 (15.8) 

 Γπλαίθεο 16 4 (25.0) 

 Υξήζε θαπλνύ   

 

0.001 

Με θαπληζηέο§ 15 7 (46.7) 

 Καπληζηέο 39 3 (7.7)  

Υξήζε αιθνόι   

 

0.132 

Με πφηεο§ 38 9 (23.7) 

 Πφηεο 16 1 (6.3)  

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι   0.001 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο§ 12 6 (50.0)  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 42 4 (9.5)  

ηάδην λόζνπ   

 

0.543 

I-II§ 39 8 (20.5) 

 III-IV 15 2 (13.3) 

 Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε  

 

0.003 

Μέηξηα/ Καιή§ 41 4 (9.8) 

 Πησρή 13 6 (46.2)  

Σνπηθή ππνηξνπή   

 

0.132 

Ναη 16 1 (6.3) 

 Όρη 38 9 (23.7) 
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Πίλαθαο 17. Πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε: παξάγνληεο ζεηηθφηεηαο ζηελ HPV 

ινίκσμε ζην ζχλνιν ησλ αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ 

ιάξπγγα 

§Όπια αξιοπιζηίαρ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Μεηαβιεηέο 
ρεηηθή ζπρλόηεηα 

(OddsRatio, ΟR) 
95% CI§ p value 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε   

 

0.0697 

Μέηξηα/ Καιή 1 

  Πησρή 5.43 0.87 – 33.8 
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6.4. Αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλώκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

Χαρακτηριστικά ασθενών  

Η νκάδα ησλ 12 αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγα απνηειείην απφ 8 άλδξεο (66.7%) θαη 4 γπλαίθεο (33.3%) 

κεηαμχ 33 θαη 83 εηψλ (κέζε ειηθία 55.5 έηε). Έλα ζεκαληηθφ πνζνζηφ ηνπ 

ππφ κειέηε πιεζπζκνχ ήηαλ ρξήζηεο θαπλνχ (66.7%, 8/12) θαη ην 50.0% είρε 

ηζηνξηθφ ρξήζεο αιθνφι (6/12). Δπηπιένλ, ην 83.3% ησλ αζζελψλ (10/12) 

εθηίζελην ζε παξάγνληεο θηλδχλνπ (θάπληζκα ή/ θαη θαηαλάισζε αιθνφι). 

χκθσλα κε ηε ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, 3 αζζελείο είραλ λφζν ζηαδίνπ Ι 

(25.0%), 3 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙ (25.0%), 4 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙΙ (33.3%) θαη 2 

αζζελείο ζηαδίνπ ΙV (16.7%). Ωο πξνο ηελ ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε, 3 

θαξθίλνη ήηαλ θαιήο (25.0%), 3 κέηξηαο (25.0%) θαη 6 πησρήο 

δηαθνξνπνίεζεο (50.0%). Η πιεηνλφηεηα ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ 

θαξθηλσκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα αθνξνχζε ζηηο ακπγδαιέο (75.0%, 9/12), 

ελψ ηα ππφινηπα εληνπίζηεθαλ ζην νπίζζην ηνίρσκα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

(25.0%, 3/12).  

Η ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ησλ θαξθίλσλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

πεξηειάκβαλε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζε 4 αζζελείο (33.3%), ρεηξνπξγηθή 

επέκβαζε θαη ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία ζε 6 αζζελείο (50.0%) 

θαη αθηηλνζεξαπεία ζε 2 αζζελείο (16.7%). Έπεηηα απφ παξαθνινχζεζε 2 

εηψλ, 4 αζζελείο επξέζεζαλ κε ηνπηθή ππνηξνπή (33.3%) θαη 8 αζζελείο 

ρσξίο θιηληθνεξγαζηεξηαθά επξήκαηα ηνπηθήο ππνηξνπήο (66.7%) (Πίλαθαο 

18, ρήκαηα 15 θαη 16) 
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Πίλαθαο 18. Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά αζζελψλ κε 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

 

 

Υαξαθηεξηζηηθά Ν (%) 

Αξηζκόο αζζελώλ 12 

Ηιηθία 

 Μέζε  55.5 ± 13.5 

Γηάκεζνο 53 

Δχξνο 33-83 

Φύιν 

 Άλδξεο 8 (66.7) 

Γπλαίθεο 4 (33.3) 

Υξήζε θαπλνύ 

 Καπληζηέο 8 (66.7) 

Με θαπληζηέο 4 (33.3) 

Υξήζε αιθνόι 

 Πφηεο 6 (50.0) 

Με πφηεο 6 (50.0) 

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 10 (83.3) 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο 2 (16.7) 

ηάδην λόζνπ 

 I 3 (25.0) 

II 3 (25.0) 

III 4 (33.3) 

IV 2 (16.7) 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε 

 Πησρή 6 (50.0) 

Μέηξηα 3 (25.0) 

Καιή 3 (25.0) 
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Αλαηνκηθή εληόπηζε  

Ακπγδαιέο 9 (75.0) 

Οπίζζην ηνίρσκα ζηνκαηνθάξπγγα 3 (25.0) 

Θεξαπεία 

 Υεηξνπξγηθή 4 (33.3) 

Υεηξνπξγηθή + α/ζ + ρ/ζ 6 (50.0) 

α/ζ 2 (16.7) 

Σνπηθή ππνηξνπή 

 Ναη 4 (33.3) 

Όρη 8 (66.7) 
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ρήκα 15. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγα κε βάζε ηελ εληφπηζή ηνπο 

 

 

 

 

ρήκα 16. Καηαλνκή ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγα κε βάζε ην ζηάδην θαηά ΣΝΜ, ηελ ηζηνινγηθή 

δηαθνξνπνίεζε θαη ηελ αλάπηπμε ή φρη ηνπηθήο ππνηξνπήο 

 

 

75.0%

25.0%

Καξθίλνη ακπγδαιήο

Καξθίλνη νπίζζηνπ 
ηνηρώκαηνο ζηνκαηνθάξπγγα
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Ανίτνεσση και τσποποίηση των στελετών τοσ HPV στα ακανθοκστταρικά 

καρκινώματα τοσ στοματουάρσγγα 

4 απφ ηνπο 12 αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγα βξέζεθαλ ζεηηθνί ζηνλ HPV (33.3%), ελψ ε ηππνπνίεζε ηνπ 

ηνχ κε ηε κέζνδν ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ αλέδεημε ηνλ HPV 16 κε πνζνζηφ 

16.7% (2/12), αθνινπζνχκελν απφ ηα ζηειέρε HPV 18 θαη HPV 33 κε 

πνζνζηφ 8.3% (1/12) έθαζην (ρήκαηα 17 θαη 18). 

Αλάινγα κε ηελ εληφπηζε ησλ ζηνκαηηθψλ θαξθίλσλ, HPV ινίκσμε 

αληρλεχηεθε ζην 33.3% ησλ αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηεο ακπγδαιήο 

(3/9) θαη ζην 33.3% ηνπ νπίζζηνπ ηνηρψκαηνο ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα (1/3). 

(Πίλαθαο 19). 

Με βάζε ηα απνηειέζκαηα ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ, ζηα αθαλζνθπηηαξηθά 

θαξθηλψκαηα ηεο ακπγδαιήο αληρλεχηεθαλ νη HPV 16 ζε πνζνζηφ 22.2% 

(2/9), θαζψο θαη ν HPV 33 ζε πνζνζηφ 11.1% (1/9). Αληίζεηα, ν HPV 18 ήηαλ 

ην κνλαδηθφ ζηέιερνο πνπ αληρλεχηεθε ζηα αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα 

ηνπ νπίζζηνπ ηνηρψκαηνο ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα ζε πνζνζηφ 33.3% (1/3) 

(ρήκα 19). 
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ρήκα 17. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV ζην ζχλνιν ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

 

 

 

 

ρήκα 18. Καηαλνκή ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV ζην ζχλνιν ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

 

 

 

33.3%

66.7%

HPV +
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Πίλαθαο 19. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

Δληόπηζε Ν HPV + (%) 

Ακπγδαιέο 9 33.3 

Οπίζζην ηνίρσκα ζηνκαηνθάξπγγα 3 33.3 

 

 

 

ρήκα 19. Καηαλνκή ησλ ζηειερψλ ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 
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6.5. Αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλώκαηα ηνπ ππνθάξπγγα, ηνπ 

ξηλνθάξπγγα θαη ηεο ξηληθήο θνηιόηεηαο 

Χαρακτηριστικά ασθενών  

Η νκάδα ησλ 5 αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ππνθάξπγγα 

απνηειείην απφ 4 άλδξεο θαη 1 γπλαίθα κεηαμχ 50 θαη 73 εηψλ (κέζε ειηθία 

57.2 έηε). 3 απφ ηνπο 5 αζζελείο ήηαλ ρξήζηεο θαπλνχ, ελψ 1 απφ ηνπο 5 είρε 

ηζηνξηθφ ρξήζεο αιθνφι. Δπηπιένλ, 3 αζζελείο εθηίζελην ζε παξάγνληεο 

θηλδχλνπ (θάπληζκα ή/ θαη θαηαλάισζε αιθνφι). χκθσλα κε ηε 

ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, 2 αζζελείο είραλ λφζν ζηαδίνπ ΙΙ, 2 αζζελείο 

ζηαδίνπ ΙΙΙ θαη 1 αζζελήο ζηαδίνπ ΙV. Ωο πξνο ηελ ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε 

2 θαξθίλνη ήηαλ θαιήο, 2 κέηξηαο θαη 1 πησρήο δηαθνξνπνίεζεο. Η 

ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ησλ θαξθίλσλ ηνπ ππνθάξπγγα πεξηειάκβαλε 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία ζε 4 απφ 

ηνπο 5 αζζελείο θαη αθηηλνζεξαπεία ζε 1 αζζελή. Έπεηηα απφ 

παξαθνινχζεζε 2 εηψλ, 3 αζζελείο επξέζεζαλ κε ηνπηθή ππνηξνπή θαη 2 

αζζελείο ρσξίο θιηληθνεξγαζηεξηαθά επξήκαηα ηνπηθήο ππνηξνπήο (Πίλαθαο 

20). 

Η νκάδα ησλ 5 αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ξηλνθάξπγγα 

απνηειείην κφλν απφ άλδξεο κεηαμχ 30 θαη 72 εηψλ (κέζε ειηθία 56.4 έηε). 

Όινη νη αζζελείο ήηαλ ρξήζηεο θαπλνχ, ελψ 4 απφ ηνπο 5 είραλ ηζηνξηθφ 

ρξήζεο αιθνφι. χκθσλα κε ηε ζηαδηνπνίεζε θαηά ΣΝΜ, 1 αζζελήο είρε 

λφζν ζηαδίνπ ΙΙ, 2 αζζελείο ζηαδίνπ ΙΙΙ θαη 2 αζζελείο ζηαδίνπ ΙV. Ωο πξνο ηελ 

ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε 3 θαξθίλνη ήηαλ θαιήο, 1 κέηξηαο θαη 1 πησρήο 

δηαθνξνπνίεζεο. Η ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ησλ θαξθίλσλ ηνπ 

ξηλνθάξπγγα πεξηειάκβαλε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζε 1 απφ ηνπο 5 αζζελείο, 

ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία ζε 1 αζζελή 

θαη αθηηλνζεξαπεία ζε 3 αζζελείο. Έπεηηα απφ παξαθνινχζεζε 2 εηψλ, 3 

αζζελείο επξέζεζαλ κε ηνπηθή ππνηξνπή θαη 2 αζζελείο ρσξίο 

θιηληθνεξγαζηεξηαθά επξήκαηα ηνπηθήο ππνηξνπήο (Πίλαθαο 21). 

Η νκάδα ησλ 3 αζζελψλ κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ξηληθήο 

θνηιόηεηαο απνηειείην απφ 2 άλδξεο θαη 1 γπλαίθα κεηαμχ 67 θαη 74 εηψλ 

(κέζε ειηθία 70.7 έηε). Όινη νη αζζελείο ήηαλ ρξήζηεο θαπλνχ, ελψ 2 απφ 
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ηνπο 3 είραλ ηζηνξηθφ ρξήζεο αιθνφι. χκθσλα κε ηε ζηαδηνπνίεζε θαηά 

ΣΝΜ, 2 αζζελείο είρε λφζν ζηαδίνπ ΙΙ θαη 1 αζζελήο ζηαδίνπ ΙV. Ωο πξνο ηελ 

ηζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε 2 θαξθίλνη ήηαλ κέηξηαο θαη 1 πησρήο 

δηαθνξνπνίεζεο. Η ζεξαπεπηηθή αληηκεηψπηζε ησλ θαξθίλσλ ηνπ 

ξηλνθάξπγγα πεξηειάκβαλε ρεηξνπξγηθή επέκβαζε ζε 2 απφ ηνπο 3 αζζελείο 

θαη ρεηξνπξγηθή επέκβαζε θαη ζπλδπαζκέλε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία ζε 1 

αζζελή. Έπεηηα απφ παξαθνινχζεζε 2 εηψλ φινη νη αζζελείο επξέζεζαλ κε 

ηνπηθή ππνηξνπή (Πίλαθαο 22). 

 

Πίλαθαο 20. Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά  αζζελψλ κε 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ππνθάξπγγα 

 

Υαξαθηεξηζηηθά  Ν (%) 

Αξηζκόο αζζελώλ 5 

Μέζε ειηθία 57.2 ± 10.5 

Φύιν 

 Άλδξαο 4 

Γπλαίθα 1 

Υξήζε θαπλνύ 

 Καπληζηέο 3 

Με θαπληζηέο 2 

Υξήζε αιθνόι 

 Πφηεο 1 

Με πφηεο 4 

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 3 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο 2 

ηάδην λόζνπ 

 II 2 

III 2 

IV 1 
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Πίλαθαο 21. Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά  αζζελψλ κε 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ξηλνθάξπγγα 

 

 

 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε  

Πησρή 1 

Μέηξηα 2 

Καιή 2 

Υαξαθηεξηζηηθά  Ν (%) 

Αξηζκόο αζζελώλ 5 

Μέζε ειηθία 56.4 ± 18.1 

Φύιν 

 Άλδξαο 5 

Γπλαίθα 0 

Υξήζε θαπλνύ 

 Καπληζηέο 5 

Με θαπληζηέο 0 

Υξήζε αιθνόι 

 Πφηεο 4 

Με πφηεο 1 

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 5 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο 0 

ηάδην λόζνπ 

 II 1 

III 2 

IV 2 
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Πίλαθαο 22. Κιηληθνπαζνινγηθά ραξαθηεξηζηηθά  αζζελψλ κε 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ξηληθήο θνηιφηεηαο 

 

 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε  

Πησρή 1 

Μέηξηα 1 

Καιή 3 

Υαξαθηεξηζηηθά  Ν (%) 

Αξηζκόο αζζελώλ 3 

Μέζε ειηθία 70.7 ± 3.51 

Φύιν 

 Άλδξαο 2 

Γπλαίθα 1 

Υξήζε θαπλνύ 

 Καπληζηέο 3 

Με θαπληζηέο 0 

Υξήζε αιθνόι 

 Πφηεο 2 

Με πφηεο 1 

Υξήζε θαπλνύ/Υξήζε αιθνόι  

Καπληζηέο ή/θαη πφηεο 3 

Με θαπληζηέο/ Με πφηεο 0 

ηάδην λόζνπ 

 II 2 

IV 1 

Ιζηνινγηθή δηαθνξνπνίεζε  

Πησρή 1 

Μέηξηα 2 
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Ανίτνεσση και τσποποίηση των στελετών τοσ HPV στα ακανθοκστταρικά 

καρκινώματα τοσ σπουάρσγγα, τοσ ρινουάρσγγα και της ρινικής 

κοιλότητας 

1 απφ ηνπο 5 αζζελείο κε αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ππνθάξπγγα 

βξέζεθε ζεηηθφο ζηνλ HPV, ελψ ε ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ κε ηε κέζνδν ησλ 

κηθξνζπζηνηρηψλ αλέδεημε ηνλ HPV 51. Όζνλ αθνξά ηνπο 5 αζζελείο 

κεαθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηνπ ξηλνθάξπγγα, 2 βξέζεθαλ ζεηηθνί ζηνλ 

HPV, ελψ ε ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ κε ηε κέζνδν ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ αλέδεημε 

ηνλ HPV 6 θαη HPV 16, ελψ ζε θαλέλαλ απφ ηνπο 3 αζζελείο κε 

αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα ηεο ξηληθήο θνηιόηεηαο δελ αληρλεχηεθε ν 

HPV(Πίλαθαο 23). 

 

Πίλαθαο 23. πρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV κε βάζε ηελ εληφπηζε ησλ 

αθαλζνθπηηαξηθψλ θαξθηλσκάησλ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγα 

Δληόπηζε Ν HPV + (Ν) 

Τπνθάξπγγαο 5 1 

Ρηλνθάξπγγαο 5 2 

Ρηληθή θνηιφηεηα 3 0 
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7. πδήηεζε 

Η δηεζλήο βηβιηνγξαθία παξνπζηάδεη πιεζψξα αλαθνξψλ ζρεηηθά κε ηελ 

επηηπρή αλίρλεπζε ηνπ DNA ηνπ ηνχ HPV ζε αλζξψπηλνπο θαξθίλνπο, 

ηδηαίηεξα κειέηεο πνπ αθνξνχλ ηνλ ξφιν ηνπ ηνχ ζηνλ θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ 

ηεο κήηξαο. Σα ζηειέρε πςεινχ θηλδχλνπ ηνπ ηνχ HPV έρνπλ ηελ ηθαλφηεηα λα 

επάγνπλ θαξθηλνγέλεζε κέζσ ηεο δξάζεο ησλ νγθνπξσηετλψλ ηνπο Δ6 θαη 

Δ7. Απηέο νη νγθνπξσηετλεο αλαζηέιινπλ ηε ιεηηνπξγία ησλ 

νγθνθαηαζηαιηηθψλ πξσηετλψλ p53 θαη pRB, γεγνλφο ην νπνίν νδεγεί ζηελ 

απνξξχζκηζε ηνπ θπηηαξηθνχ θχθινπ θαη ηελ αλαζηνιή ηνπ κεραληζκνχ ηεο 

απφπησζεο. 

Σν 1983 νηSyrjanen θαη ζπλ. πξφηεηλαλ κηα πηζαλή ζρέζε κεηαμχ ηεο HPV 

ινίκσμεο θαη ηεο αλάπηπμεο λενπιαζκάησλ ζηελ πεξηνρή ηεο θεθαιήο θαη 

ηνπ ηξαρήινπ (319). Έθηνηε ν HPV αλαγλσξίζζεθε σο έλαο βαζηθφο 

αηηηνινγηθφο παξάγνληαο γηα ηνλ θαξθίλν ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο. 

Πξφζθαηε ζπζηεκαηηθή βηβιηνγξαθηθή αλαζθφπεζε θαηέιεμε ζην 

ζπκπέξαζκα πσο ν HPV απνηειεί ηνλ ηζρπξφηεξν αλεμάξηεην πξνγλσζηηθφ 

παξάγνληα ζηα αθαλζνθπηηαξηθά θαξθηλψκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ (ΑΚΚΣ) 

(320). Όκσο, ν επηπνιαζκφο ηνπ HPV ζηα ΑΚΚΣ πνηθίιιεη κεηαμχ ησλ 

κειεηψλ θαη εκθαλίδεηαη ζπλήζσο πςειφηεξνο ζηα πξσηνπαζή λενπιάζκαηα 

ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (321- 323).  

Σα HPV (+) ΑΚΚΣ δηαθέξνπλ σο πξνο ηελ αηηηνινγία ηνπο ζπγθξηηηθά κε ηα 

HPV (-) ΑΚΚΣ, ελψ παξάιιεια ραξαθηεξίδνληαη απφ έλα δηαθνξεηηθφ γελεηηθφ 

θαη κνξηαθφ πξνθίι (254, 265). Δπηπιένλ, νη HPV (+) αζζελείο εκθαλίδνπλ 

θαιχηεξε αληαπφθξηζε ζηε ρεκεην- αθηηλνζεξαπεία θαη έρνπλ βειηησκέλε 

επηβίσζε ζε ζρέζε κε ηνπο HPV (-) αζζελείο (124, 251). πλεπψο, ε γλψζε 

ηεο HPV θαηάζηαζεο, θπξίσο ζηνπο αζζελείο κε λενπιάζκαηα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο, ζα κπνξνχζε λα επεξεάζεη ηε ζεξαπεπηηθή δηαρείξηζε 

απηψλ θαζψο θαη ηελ επηβίσζε ηνπο. Ο αθξηβήο κεραληζκφο ζηνλ νπνίν 

νθείινληαη ηα επλντθφηεξα νγθνινγηθά θαη θιηληθά απνηειέζκαηα δελ έρεη 

απνζαθεληζηεί, σζηφζν ζα κπνξνχζε λα ζηεξίδεηαη ζην γεγνλφο φηη: α) ην 

γνληδίσκα ησλ HPV (+) θαξθηληθψλ θπηηάξσλ είλαη ιηγφηεξν αζηαζέο ή/θαη β) 

ηα HPV (+) θχηηαξα είλαη επηξξεπή ζηελ ππνμία θαη επνκέλσο νδεγνχληαη 
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επθνιφηεξα ζε απφπησζε ή γ) ε ζεξαπεία βειηηψλεη ηελ ηνπηθή αλνζία 

δηεπθνιχλνληαο ηελ εθθξίδσζε ηνπ ηνχ HPV θαη ηελ ππνζηξνθή ηνπ φγθνπ 

(324, 325). 

Η αηηηνινγηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο ινίκσμεο απφ HPV ζηειέρε πςεινχ 

θηλδχλνπ θαη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο είλαη αδηακθηζβήηεηε. 

Γηάθνξεο κειέηεο έρνπλ επίζεο αλαθέξεη ηελ εκπινθή ησλ ζηειερψλ πςεινχ 

θηλδχλνπ ηνπ ηνχ ζε κηα ππννκάδα λενπιαζκάησλ άιισλ αλαηνκηθψλ 

πεξηνρψλ ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ, φπσο ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, 

ηνπ ιάξπγγνο θαη ηνπ ξηλνθάξπγγνο (126, 182, 254). Ο ζθνπφο ηεο παξνχζαο 

κειέηεο ήηαλ ν πξνζδηνξηζκφο ηεο ζπρλφηεηαο αλίρλεπζεο ηνπ DNA ηνπ ηνχ 

HPV θαη ησλ ρακεινχ θαη πςεινχ θηλδχλνπ ζηειερψλ απηνχ, ζε πεξηζηαηηθά 

πξσηνπαζψλ ΑΚΚΣ απφ δηάθνξεο πεξηνρέο (ζηνκαηηθή θνηιφηεηα, 

ζηνκαηνθάξπγγαο, ιάξπγγαο, ππνθάξπγγαο, ξηλνθάξπγγαο θαη ξηληθή 

θνηιφηεηα), ρξεζηκνπνηψληαο ηε κέζνδν PCR θαη ηελ ηερλνινγία ησλ 

κηθξνζπζηνηρηψλ. Δπηπξφζζεην ζθνπφ απηήο ηεο έξεπλαο απνηέιεζε ε 

ζπζρέηηζε κεηαμχ HPV ινίκσμεο θαη κηαο ζεηξάο δεκνγξαθηθψλ/ 

θιηληθνπαζνινγηθψλ παξακέηξσλ ζε αζζελείο κε ΑΚΚΣ, θαζψο θαη ηνπ 

θιηληθνχ απνηειέζκαηνο (έιεγρνο ηνπηθήο ππνηξνπήο λφζνπ). 

 

Δπηπνιαζκόο ηνπ ηνύ HPV ζηα ΑΚΚΣ 

Ο επηπνιαζκφο ηνπ ηνχ HPV ζην ζχλνιν ησλ 137 Διιήλσλ αζζελψλ κε 

ΑΚΚΣ ήηαλ 17.5%. Σα δεδνκέλα απφ ηνλ ειιεληθφ ρψξν είλαη αξθεηά 

πεξηνξηζκέλα κε κία κφλν κειέηε λα αλαθέξεη φηη ην 13% ησλ ΑΚΚΣ είλαη 

ζεηηθφ ζηελ αλίρλεπζε ηνπ HPV (326). Παξφκνηεο ηηκέο επηπνιαζκνχ έρνπλ 

θαηαγξαθεί ζε άιιεο κειέηεο (13%- 19%) (265, 322), ελψ πςειφηεξα 

πνζνζηά έρνπλ παξαηεξεζεί ζηε ζπζηεκαηηθή αλαζθφπεζε ηνπ Kreimer θαη 

ζπλ. (25.9%) (125) θαζψο θαη ζηε κεηα- αλάιπζε ηνπ Dayyani θαη ζπλ. (22%) 

(324). Οη αλαθνξέο ζηε ζπρλφηεηα αλίρλεπζεο ηνπ HPV ζηα ΑΚΚΣ πνηθίιινπλ 

θαη εμαξηψληαη απφ ηελ αλαηνκηθή εληφπηζε ησλ λενπιαζκάησλ, ηνλ αξηζκφ 

ησλ εμεηαζζέλησλ πεξηζηαηηθψλ, ην είδνο θαη ηε γεσγξαθηθή πξνέιεπζε ηνπ 

δείγκαηνο, θαζψο θαη απφ ηηο κεζφδνπο πνπ εθαξκφδνληαη γηα ηελ αλίρλεπζε 

ηνπ DNA ηνπ ηνχ. ε πξφζθαηε ζπζηεκαηηθή αλαζθφπεζε θαη κεηα- αλάιπζε 
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ζε πιεζπζκνχο απφ ηελ Δπξψπε ν επηπνιαζκφο ηνπ HPV θαηεγξάθε ζην 

40% θαη είλαη παξφκνηνο κε εθείλνλ πνπ έρεη αλαθεξζεί ζε πξνεγνχκελε 

κεηα- αλάιπζε ζε Δπξσπατθνχο πιεζπζκνχο (34.5%) (248) αιιά θαη ζε 

παγθφζκηα θιίκαθα (39.7%) (327). Αληίζεηα, ζε άιιεο κειέηεο HPV ινίκσμε 

αληρλεχεηαη ζε πςειφηεξα πνζνζηά (61%- 67.6%) (328, 329). 

Αλάινγα κε ηελ εληφπηζε ησλ λενπιαζκάησλ, o ξηλνθάξπγγαο παξνπζίαζε 

ην πςειφηεξν πνζνζηφ ζεηηθφηεηαο ζηνλ HPV (40%), αθνινπζνχκελνο απφ 

ηνλ ζηνκαηνθάξπγγα (33.3%), ηνλ ππνθάξπγγα (20%), ην ιάξπγγα (18.5%) 

θαη ηε ζηνκαηηθή θνηιφηεηα (12.1%). Ο επηπνιαζκφο ηνπ HPV ζηελ παξνχζα 

κειέηε δελ δηέθεξε ζε επίπεδν ζηαηηζηηθήο ζεκαληηθφηεηαο κεηαμχ ησλ 

πεξηνρψλ ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ. Δίλαη επίζεο ζθφπηκν λα αλαθεξζεί 

φηη ην πνζνζηφ αλίρλεπζεο HPV ινίκσμεο ζην ΑΚ ηνπ ππνθάξπγγνο 

εκθαλίδεηαη πςειφηεξν ζπγθξηηηθά κε εθείλν πνπ θαηαγξάθεηαη ζε άιιεο 

κειέηεο (124, 330). Σν εχξεκα απηφ είλαη πηζαλφ λα νθείιεηαη ζην κηθξφ 

αξηζκφ πεξηζηαηηθψλ λενπιαζκάησλ ηνπ ππνθάξπγγνο θαη επνκέλσο ζα 

πξέπεη λα ιακβάλεηαη ππ’ φςηλ κε πξνζνρή. Αληίζηνηρα, ν εμίζνπ 

πεξηνξηζκέλνο αξηζκφο δεηγκάησλ απφ ηελ πεξηνρή ηνπ ξηλνθάξπγγα δελ 

επηηξέπεη ηε δηεμαγσγή αζθαιψλ ζπκπεξαζκάησλ φζνλ αθνξά ηνλ 

επηπνιαζκφ ηνπ ηνχ HPV ζηα ΑΚ ηνπ ξηλνθάξπγγνο. Γεληθφηεξα, ε αλίρλεπζε 

ηνπ HPV παξνπζηάδεη επξεία δηαθχκαλζε ζηα λενπιάζκαηα ηνπ 

ξηλνθάξπγγνο θαη θπκαίλεηαη κεηαμχ 9%- 51% (331). Τςειφηεξν πνζνζηφ 

(73%) έρεη παξαηεξεζεί ζηε κειέηε ηεο Maxwell θαη ζπλ. απφ ηε Βφξεην 

Ακεξηθή (332), ελψ αληίζεηα ζηε κειέηε ηνπ Giannoudis θαη ζπλ. ην 44% ησλ 

Διιήλσλ αζζελψλ κε ΑΚ ηνπ ξηλνθάξπγγνο ήηαλ HPV (+) (333). 

ηνπο αζζελείο ηεο παξνχζαο κειέηεο κε ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ην 

πνζνζηφ αλίρλεπζεο ηεο HPV ινίκσμεο είλαη παξφκνην κε εθείλν πνπ 

αλαθέξεηαη ζηε δηεζλή βηβιηνγξαθία (36%) (125). Τςειφηεξεο ηηκέο 

επηπνιαζκνχ (47.7%) έρνπλ θαηαγξαθεί ζηε ζπζηεκαηηθή αλαζθφπεζε θαη 

κεηα- αλάιπζε ηνπ Mehanna θαη ζπλ. (248), αιιά θαη ζηε κειέηε ηνπ 

Romanitan θαη ζπλ. (43%) ε νπνία αθνξνχζε Έιιελεο αζζελείο (326). Σα 

παξαπάλσ δεδνκέλα ζε ζπλδπαζκφ κε ηε δηαπίζησζε φηη ν HPV απνηειεί 

ζεηηθφ πξνγλσζηηθφ παξάγνληα επηβίσζεο κφλν γηα ηνπο αζζελείο κε 

λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο (325), απνδεηθλχνπλ ηνλ θαζνξηζηηθφ 
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ξφιν πνπ δηαδξακαηίδεη ν ηφο ζηελ αλάπηπμε απηψλ ησλ λενπιαζκάησλ. Μία 

πηζαλή εμήγεζε γηα ηε κεγαιχηεξε ζεκαζία ηνπ HPV ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγα ζπγθξηηηθά κε ηηο ππφινηπεο πεξηνρέο ηεο θεθαιήο θαη ηνπ 

ηξαρήινπ, ζα κπνξνχζε λα είλαη ε ηνπηθή θιεγκνλψδεο αληίδξαζε ε νπνία 

ιακβάλεη ρψξα ηφζν ζηνλ ηξάρειν ηεο κήηξαο φζν θαη ζηηο ακπγδαιέο. 

Θεσξεηηθά, ε παξαγσγή απμεηηθψλ παξαγφλησλ απφ ηα θχηηαξα ηνπ 

αλνζνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαηά ηε δηάξθεηα ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο 

δηεπθνιχλεη ηελ αλάπηπμε φγθνπ. Δλαιιαθηηθά, ε δηθηπσηή δηακφξθσζε ηνπ 

επηζειίνπ ησλ ακπγδαιηθψλ θξππηψλ βνεζάζηε κφιπλζε απφ ηνλ 

HPV,γεγνλφο πνπ νδεγεί ζηε κεγαιχηεξε ζπρλφηεηα εκθάληζεο ηνπ ηνχ ζηηο 

ακπγδαιέο. 

Δπίζεο, παξαηεξήζακε ρακειφηεξεο ηηκέο επηπνιαζκνχ ηεο HPV ινίκσμεο 

ζηα ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο θαη ηνπ ιάξπγγνο ζπγθξηηηθά κε εθείλα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο, εχξεκα ην νπνίν έρεη παξαηεξεζεί θαη ζηελ πιεηνλφηεηα 

ησλ κειεηψλ ηεο δηεζλνχο βηβιηνγξαθίαο (124, 125). Δπνκέλσο, ζε αληίζεζε 

κε ηελ πεξηνρή ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, έλα κφιηο κηθξφ πνζνζηφ 

λενπιαζκάησλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο θαη ηνπ ιάξπγγνο είλαη πηζαλφ λα 

νθείιεηαη ζηελ νγθνγφλν δξάζε ησλ ζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ ηνπ HPV.  

Υαξαθηεξηζηηθά, ε κειέηε καο αλέδεημε HPV ινίκσμε ζε αζζελείο κε ΑΚ ηεο 

ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο ζε αθφκα ρακειφηεξν πνζνζηφ, απφ ηνλ αληίζηνηρν 

κεησκέλν επηπνιαζκφ πνπ αλαθέξεηαη ζηε κεηα- αλάιπζε ηνπ Kreimer θαη 

ζπλ. γηα ηελ Δπξψπε θαη Βφξεηα Ακεξηθή (16%) (125). Ωζηφζν, ζηελ ίδηα 

κειέηε ν επηπνιαζκφο ηνπ HPV ππνινγίζηεθε ζην 33% γηα ηελ Αζία 

δείρλνληαο φηη ε αλίρλεπζε ηνπ ηνχ επεξεάδεηαη απφ ηε γεσγξαθηθή 

πξνέιεπζε ηνπ δείγκαηνο. Δπηπιένλ, άιιεο κειέηεο αλαθέξνπλ πςειφηεξα 

πνζνζηά αλίρλεπζεο ηνπ HPV ηα νπνία θηάλνπλ ην 74% (321, 334), ελψ ζε 

κία κειέηε απφ ηνλ ειιαδηθφ ρψξν κφιηο ην 3% ησλ ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο 

θνηιφηεηνο ήηαλ HPV (+) (326).   

Όζνλ αθνξά ηα λενπιάζκαηα ηνπ ιάξπγγνο, ην πνζνζηφ αλίρλεπζεο ηνπ 

HPV είλαη παξφκνην κε ηηο ηηκέο επηπνιαζκνχ πνπ αλαθέξεη ε κεηα- αλάιπζε 

ηνπ Kreimer θαη ζπλ. γηα ηνπο Δπξσπατθνχο πιεζπζκνχο (21%), ελψ πην 

απμεκέλνο είλαη ν επηπνιαζκφο ηνπ ηνχ ζε ρψξεο ηεο Αζίαο (48.5%) (125). Σα 
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δεδνκέλα γηα ηελ HPV ινίκσμε ζε Έιιελεο αζζελείο κε ΑΚ ηνπ ιάξπγγνο 

είλαη αξθεηά πεξηνξηζκέλα θαη αληηθξνπφκελα κεηαμχ ησλ κειεηψλ. 

Δηδηθφηεξα, ν Sourvinos θαη ζπλ. έδεημαλ φηη ην 10% ησλ λενπιαζκάησλ ηνπ 

ιάξπγγνο ήηαλ HPV (+) (335) ζχκθσλα θαη κε άιιεο κειέηεο παγθνζκίσο 

(125,240). Αληίζεηα, ζηε κειέηε ηνπ Vlachtsis θαη ζπλ. παξαηεξήζεθε 

πςειφηεξε ζπρλφηεηα ηνπ HPV ζε αζζελείο κε ΑΚ ηνπ ιάξπγγνο (40%) (336) 

ε νπνία είλαη παξφκνηα κε εθείλε πνπ θαηεγξάθε ζε άιιεο δηεζλείο κειέηεο 

(337, 338). Λακβάλνληαο ππ’ φςηλ ηε δψλε πξσίκνπ πιαθψδνπο κεηαπιαζίαο 

ε νπνία εληνπίδεηαη ζην ιάξπγγα θαη είλαη παξφκνηα κε εθείλε ζηνλ ηξάρειν 

ηεο κήηξαο, ζα κπνξνχζε λα απνηειεί κία πεξηνρή επάισηε ζηε ινίκσμε απφ 

ηνλ HPV. 

Οη δηαθνξέο πνπ παξαηεξνχληαη ζηα πνζνζηά αλίρλεπζεο ηνπ HPV ηφζν ζηα 

λενπιάζκαηα ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο φζν θαη ζε εθείλα ηνπ ιάξπγγνο, 

ελδερνκέλσο αληηθαηνπηξίδνπλ ηηο δηαθνξέο ζηα θιηληθνπαζνινγηθά 

ραξαθηεξηζηηθά ησλ εμεηαζζέλησλ αζζελψλ αλά κειέηε, ηε γεσγξαθηθή 

πξνέιεπζε, αλαηνκηθή εληφπηζε θαη αξηζκφ ησλ δεηγκάησλ θαζψο θαη ηα 

ρξεζηκνπνηνχκελα πξσηφθνιια (327). Δίλαη ελδηαθέξνλ ην γεγνλφο φηη ζε κία 

κεηα- αλάιπζε ε νπνία αθνξνχζε λενπιάζκαηα ηνπ ιάξπγγνο, ν 

επηπνιαζκφο ηνπ HPV βξέζεθε πςειφηεξνο ζηηο κειέηεο ζηηο νπνίεο 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ κνξηαθέο ηερληθέο βαζηζκέλεο ζηε κέζνδν PCR ζπγθξηηηθά 

κε εθείλνλ πνπ αλέδεημαλ νη κε βαζηζκέλεο ζηε PCR ηερληθέο (339). 

Παξάιιεια, λεφηεξεο κνξηαθέο ηερληθέο,φπσο νη DNA κηθξνζπζηνηρίεο (DNA 

microarrays) νη νπνίεο ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηε κειέηε καο, βαζίδνληαη ζε 

ηερλνινγία πςειήο απφδνζεο θαη απνηεινχλ έλα δηαγλσζηηθφ εξγαιείν 

πςειήο επαηζζεζίαο θαη εηδηθφηεηαο (125, 340). 

 

Καηαλνκή ησλ ζηειερώλ ηνπ ηνύ HPV ζηα ΑΚΚΣ 

Λνίκσμε κε έλα ηνπιάρηζηνλ HPV ζηέιερνοπςεινχ θηλδχλνπ παξαηεξήζεθε 

ζηελ πιεηνλφηεηα ησλ HPV (+) ΑΚΚΣ (83.3%). ε ζπκθσλία κε ηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία (125, 324), Ο HPV 16 ήηαλ ην ζπρλφηεξα αληρλεχζηκν ζηέιερνο 

ζην ζχλνιν ησλ ΑΚΚΣ ηεο κειέηεο καο, ελψ ζε ρακειφηεξε ζπρλφηεηα 

βξέζεθαλ ηα ζηειέρε πςεινχ θηλδχλνπ HPV 18, HPV 33 θαη HPV 51. Η 
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επηθξάηεζε ηνπ νγθνγφλνπ HPV 16 αιιά θαη ε αλίρλεπζε ησλ HPV 18 θαη 

HPV 33 ζηα λενπιάζκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ 

αλαγλψξηζή ηνπο σο ηα θπξηφηεξα HPV ζηειέρε ζηνλ θαξθίλν ηνπ ηξαρήινπ 

ηεο κήηξαο παγθνζκίσο, ππνδεηθλχεη έλαλ δπλεηηθά αλάινγν ξφιν γηα ηα 

ζηειέρε απηά ζηελ επαγσγή θαξθηλνγέλεζεο ζηελ πεξηνρή ηεο θεθαιήο θαη 

ηνπ ηξαρήινπ. 

Άιια βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα αλαθέξνπλ ηελ επηθξάηεζε ηνπ HPV 18 ζηα 

ΑΚΚΣ θαη θπξίσο ζην ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο (341, 342), ελψ ηδηαίηεξα 

ελδηαθέξνλ είλαη ην γεγνλφο φηη αληρλεχεηαη ζπάληα ζηα λενπιάζκαηα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο, φπσο παξαηεξείηαη ζε κειέηεο κε κεγάιν αξηζκφ 

πεξηζηαηηθψλ. ηνλ ηξάρειν ηεο κήηξαο, ν HPV 18 θαίλεηαη πσο είλαη 

ιηγφηεξν ηθαλφο λα δηαθεχγεη ηεο αλνζνινγηθήο απάληεζεο ηνπ μεληζηή θαη 

επνκέλσο είλαη ιηγφηεξν πηζαλφ λα πξνθαιεί εκκέλνπζα ινίκσμε ζπγθξηηηθά 

κε ηνλ HPV 16 (343). Η αλνζνινγηθή απάληεζε κπνξεί επίζεο λα δηαθέξεη 

κεηαμχ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο θαη ησλ ππνινίπσλ πεξηνρψλ ηεο θεθαιήο θαη 

ηνπ ηξαρήινπ, επεξεάδνληαο κε απηφ ηνλ ηξφπν ηελ παξνπζία ηνπ HPV 18 

ζηα λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο. ηε κειέηε καο ν HPV 18 

αληρλεχηεθε ζε έλα αζζελή κε ΑΚ ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, σζηφζν ν κηθξφο 

αξηζκφο ηνπ δείγκαηνο απφ ηελ πεξηνρή ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο δελ επέηξεςε 

ηε δηεμαγσγή ζπκπεξαζκάησλ γηα ηε ζπρλφηεηα ηνπ ζηειέρνπο απηνχ ζηα 

εμεηαζζέληα πεξηζηαηηθά. Όζνλ αθνξά ην ζηέιερνο HPV 51 ε αλίρλεπζή ηνπ 

έρεη αλαθεξζεί ζε πεξηζηαηηθά ΑΚΚΣ πξνεγνχκελσλ κειεηψλ (239, 344) θαη 

θπξίσο ζηα λενπιάζκαηα ηνπ ιάξπγγνο (125, 344), φπσο παξαηεξήζεθε θαη 

ζηελ παξνχζα κειέηε.  

Δλδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ζην 16.7% ησλ HPV (+) 

λενπιαζκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ δηαπηζηψζεθε ε παξνπζία ητθψλ 

ζηειερψλ ρακεινχ θηλδχλνπ θαη ζπγθεθξηκέλα ηνπ HPV 6, εχξεκα ην νπνίν 

έρεη παξαηεξεζεί θαη ζε άιιεο κειέηεο ηεο δηεζλνχο βηβιηνγξαθίαο. 

Δηδηθφηεξα, έρεη θαηαγξαθεί ε αλίρλεπζε ησλ ρακεινχ θηλδχλνπ ζηειερψλ 

HPV 6 θαη HPV 11 ζε έλα κηθξφ αξηζκφ πεξηζηαηηθψλ ΑΚΚΣ (335, 345, 346) 

ππνδεηθλχνληαο φηη απηά ηα ζηειέρε δελ πξνθαινχλ κφλν θαινήζεηο βιάβεο 

ζηελ πεξηνρή ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ (347). Αμίδεη λα ζεκεησζεί φηη 

ζηελ παξνχζα κειέηε ν HPV 6 βξέζεθε ζε έλα πεξηζηαηηθφ ΑΚ ηνπ ιάξπγγνο, 
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εχξεκα ην νπνίν είλαη ζε ζπκθσλία κε ηα απνηειέζκαηα αξθεηψλ άιισλ 

κειεηψλ (155, 249, 336). Φαίλεηαη πσο νη ρακεινχ θηλδχλνπ HPV 6 θαη HPV 

11 εκθαλίδνπλ πξνηίκεζε ζην επηζήιην ηνπ ιάξπγγα θαη είλαη γλσζηφ φηη 

δηαδξακαηίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ θαθνήζε εμαιιαγή ηεο 

ππνηξνπηάδνπζαο αλαπλεπζηηθήο ζεισκάησζεο (346, 348). πλεπψο, είλαη 

πηζαλφ απηά ηα ζηειέρε ηνπ ηνχ λα εκπιέθνληαη ζηελ αλάπηπμε ΑΚ ηνπ 

ιάξπγγνο.  

Δπηπξφζζεηα, δηαπηζηψζεθε ε παξνπζία ηνπ HPV 6 ζε έλαλ αζζελή κε ΑΚ 

ηνπ ξηλνθάξπγγα, ζχκθσλα κε ηα βηβιηνγξαθηθά δεδνκέλα ηα νπνία 

αλαθέξνπλ ηελ αλίρλεπζε ησλ HPV 6 θαη HPV 11 ζε πεξηζηαηηθά ΑΚ ηνπ 

ξηλνθάξπγγνο, κε ή ρσξίο ζχγρξνλν ή πξνγελέζηεξν αλάζηξνθν ζήισκα 

ησλ παξαξξηλίσλ (349, 350). Μάιηζηα, έρεη πξνηαζεί πσο ν HPV εκπιέθεηαη 

ζηα αξρηθά ζηάδηα ηεο δηαδηθαζίαο ηεο θαθνήζνπο εμαιιαγήο ησλ 

αλάζηξνθσλ ζεισκάησλ ζε ΑΚ ηνπ ξηλνθάξπγγνο (351). Ωζηφζν, άιινη 

εξεπλεηέο ππνζηεξίδνπλ φηη ε HPV ινίκσμε αληηπξνζσπεχεη έλα ηπραίν 

γεγνλφο ζηα πεξηζηαηηθά ησλ αλάζηξνθσλ ζεισκάησλ παξά έλα ζεκαληηθφ 

αηηηνινγηθφ παξάγνληα (352). Απηή ε ππφζεζε έξρεηαη ζε ζπκθσλία κε ηελ 

επξέσο απνδεθηή άπνςε, φηη ε αλίρλεπζε ζηειερψλ ρακεινχ θηλδχλνπ ζε 

λενπιάζκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ δελ απνηειεί απφδεημε ηεο εκπινθήο 

ηνπο ζηελ δηαδηθαζία ηεο θαξθηλνγέλεζεο. Σα ζηειέρε ρακεινχ θηλδχλνπ 

ππνιείπνληαη νγθνγφλνπ δπλακηθνχ θαη κπνξνχλ απιά λα κνιχλνπλ ηνλ 

θαξθηληθφ ηζηφ θαη ελδερνκέλσο λα εληνπίδνληαη ηπραία ζε απηφλ (125, 335, 

345). Απηή ε δηαπίζησζε εμεγεί θαη ηελ αλίρλεπζε ηνπ HPV 6ζε δχν αζζελείο 

ηεο κειέηεο καο κε ΑΚ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο θαη ζπγθεθξηκέλα ηεο 

γιψζζαο, φπσο έρεη παξαηεξεζεί θαη ζε πξνγελέζηεξεο κειέηεο (335, 345). 

 

πζρέηηζε κεηαμύ δεκνγξαθηθώλ/θιηληθνπαζνινγηθώλ ραξαθηεξηζηηθώλ 

θαη αλίρλεπζεο ηνπ ηνύ HPV 

ηελ παξνχζα κειέηε, απφ ηε ζπζρέηηζε ησλ θιηληθνπαζνινγηθψλ 

γλσξηζκάησλ κε ηελ αλίρλεπζε ηνπ HPV πξνέθπςε πσο κφλν ε πησρή 

δηαθνξνπνίεζε ησλ ΑΚΚΣ ζρεηίδεηαη αλεμάξηεηα κε ηελ HPV ινίκσμε (OR= 

4.00; 95% CI: 1.43- 11.4, p= 0.006). Σν εχξεκα απηφ είλαη ζχκθσλν κε ηε 
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ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζρέζε ε νπνία έρεη παξαηεξεζεί ζηε δηεζλή 

βηβιηνγξαθία κεηαμχ ηεο πησρήο δηαθνξνπνίεζεο ησλ φγθσλ θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ θαη ηεο παξνπζίαο ηνπ HPV (124, 126, 254, 353). Δπηπιένλ, 

ελδηαθέξνλ παξνπζηάδεη ην γεγνλφο φηη ε ζπζρέηηζε κεηαμχ ητθήο ινίκσμεο θαη 

πησρήο ηζηνινγηθήο δηαθνξνπνίεζεο, έρεη βξεζεί ζε λενπιάζκαηα ηα νπνία 

αλαπηχζζνληαη απφ ηε δξάζε θαη άιισλ νγθνγφλσλ ηψλ. πγθεθξηκέλα, ζηνλ 

θαξθίλν ηνπ ξηλνθάξπγγνο ν θεξαηηλνπνηεκέλνο ηχπνο έρεη παξαηεξεζεί φηη 

ζρεηίδεηαη ιηγφηεξν κε ηνλ ηφ EBV(Epstein- BarrVirus) (354), ελψ ηα ηειεπηαία 

ρξφληα ε ζεκαληηθή αχμεζε ησλ πεξηζηαηηθψλ αδηαθνξνπνίεηνπ θαξθίλνπ ηεο 

ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο ηα νπνία δελ νθείινληαη ζηνλ HPV, είλαη πηζαλφ λα 

απνδίδνληαη ζηε δξάζε άιισλ ηψλ (355). 

Ωο πξνο ηελ ειηθία, ην θχιν, ν HPV αληρλεχηεθε ζπρλφηεξα ζηηο λεφηεξεο 

ειηθίεο αζζελψλ κε ΑΚΚΣ (≤ 60 εηψλ) θαζψο θαη ζην γπλαηθείν θχιν, ρσξίο 

φκσο ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή δηαθνξά. Σα επξήκαηα ηεο δηεζλνχο 

βηβιηνγξαθίαο αλαθνξηθά κε ηε ζπζρέηηζε ηεο ειηθίαο κε ηελ HPV ινίκσμε 

είλαη αληηθξνπφκελα, θαζψο ππάξρνπλ κειέηεο πνπ δείρλνπλ φηη ε παξνπζία 

ηνπ ηνχ ζρεηίδεηαη κε λεφηεξνπο ζε ειηθία αζζελείο (131, 347) ζε αληίζεζε κε 

άιιεο νη νπνίεο δελ νδεγνχληαη ζε αλάινγν ζπκπέξαζκα (124, 334). 

 Δπηπξφζζεηα, ζηελ παξνχζα κειέηε βξέζεθε φηη νη αζζελείο κε HPV (+) 

ΑΚΚΣ παξνπζίαζαλ ρακειφηεξν πνζνζηφ ηνπηθήο ππνηξνπήο ηεο λφζνπ 

ζπγθξηηηθά κε ηνπο HPV (-) αζζελείο, σζηφζν ην εχξεκα απηφ δελ ήηαλ 

ζηαηηζηηθά ζεκαληηθφ. Απηφ ην γεγνλφο κπνξεί λα νθείιεηαη ζην κηθξφηεξν 

ρξνληθφ δηάζηεκα παξαθνινχζεζεο ησλ αζζελψλ ζε ζρέζε κε πξνεγνχκελεο 

κειέηεο ζηηο νπνίεο παξαηεξήζεθε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζρέζε κεηαμχ ηνπ 

HPV θαη ηεο απνπζίαο ηνπηθήο ππνηξνπήο ζε ΑΚΚΣ (356). Δλαιιαθηηθά, ν 

ρακειφηεξνο θίλδπλνο ηνπηθήο ππνηξνπήο ηεο λφζνπ πνπ έρεη θαηαγξαθεί ζε 

HPV (+) αζζελείο ζπγθξηηηθά κε HPV (-) αζζελείο αθνξά λενπιάζκαηα ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο (357, 358) γηα ηα νπνία ν αηηηνινγηθφο ξφινο ηεο HPV 

ινίκσμεο είλαη επξέσο απνδεθηφο. Απφ ηελ άιιε πιεπξά, ππάξρνπλ κειέηεο 

ζηηο νπνίεο δε θάλεθε ε παξνπζία ηνπ HPV λα ζρεηίδεηαη κε ηελ ηνπηθή 

ππνηξνπή ησλ λενπιαζκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ ζε επίπεδν ζηαηηζηηθήο 

ζεκαληηθφηεηαο (359, 360). ην ζεκείν απηφ ζα πξέπεη λα αλαθεξζεί φηη ζηε 

κειέηε καο ε αλάιπζε ηεο ζρέζεο κεηαμχ ηεο αλίρλεπζεο ηνπ HPV θαη ηεο 
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ηνπηθήο ππνηξνπήο ηεο λφζνπ, δελ ήηαλ εθηθηή γηα ηα ΑΚ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο ιφγσ ηνπ πεξηνξηζκέλνπ αξηζκνχ ησλ πεξηζηαηηθψλ. 

Δπηπιένλ, ζηε κειέηε καο ε ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή ζρέζε πνπ παξαηεξήζεθε 

ζην κνληέιν ηεο κνλνπαξαγνληηθήο αλάιπζεο κεηαμχ ησλ κε θαπληζηψλ θαη 

ηεο HPV ινίκσμεο, δελ επηβεβαηψζεθε ζηελ πνιππαξαγνληηθή αλάιπζε θαη 

ελδερνκέλσο λα πξνέθπςε απφ ηελ χπαξμε ζπγρπηηθψλ παξαγφλησλ, φπσο 

ε ειηθία. Απηή ε δηαπίζησζε αθνξά θαη ηε ζρέζε κεηαμχ ηεο κε θαηαλάισζεο 

νηλνπλεχκαηνο θαη ηεο HPV ινίκσμεο, αιιά θαη εθείλεο κεηαμχ ηνπ ηζηνξηθνχ 

κε ρξήζεο θαπλνχ θαη νηλνπλεχκαηνο θαη ηεο παξνπζίαο ηνπ ηνχ. Απηέο νη 

ζρέζεηο παξνπζίαζαλ ζηαηηζηηθή ζεκαληηθφηεηα κφλν ζηελ κνλνπαξαγνληηθή 

αλάιπζε, δείρλνληαο έηζη φηη δελ ππήξμαλ δηαθνξέο κεηαμχ ησλ HPV (+) θαη 

HPV (-) AKKT σο πξνο ην θάπληζκα ή/θαη ηελ θαηαλάισζε νηλνπλεχκαηνο, 

ζχκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα πξνεγνχκελσλ κειεηψλ (361, 362). Δπηπιένλ, 

ζηε κειέηε ηνπ Gillison θαη ζπλ. ε νπνία αθνξνχζε απνθιεηζηηθά 

λενπιάζκαηα ηνπ ζηνκαηνθάξπγγνο, ην πνζνζηφ ησλ κε θαπληζηψλ ζηα HPV 

(+) πεξηζηαηηθά ήηαλ πςειφηεξν ζπγθξηηηθά κε εθείλν ησλ θαπληζηψλ, ρσξίο 

φκσο απηή ε δηαθνξά λα είλαη ζηαηηζηηθά ζεκαληηθή (254).  

Σα δεδνκέλα ηεο δηεζλνχο βηβιηνγξαθίαο φζνλ αθνξά ηε ζρέζε κεηαμχ ηνπ 

HPV θαη ησλ θαζηεξσκέλσλ παξαγφλησλ θηλδχλνπ (θάπληζκα ή/θαη 

θαηαλάισζε νηλνπλεχκαηνο), είλαη αληηθξνπφκελα. Αξθεηέο κειέηεο έρνπλ 

αλαδείμεη ηελ HPV ινίκσμε θαη ηνπο θαζηεξσκέλνπο παξάγνληεο θηλδχλνπ σο 

δχν δηαθξηηέο αηηηνινγηθέο νκάδεο (124, 254). Αληίζεηα, ζε άιιεο είηε έρεη 

παξαηεξεζεί απμεκέλνο θίλδπλνο αλάπηπμεο ΑΚΚΣ ζε άηνκα ηα νπνία ήηαλ 

θαπληζηέο/ πφηεο θαη HPV (+) ιφγσ ζπλεξγνχο δξάζεο ησλ παξαγφλησλ 

θηλδχλνπ ή δελ έρνπλ βξεζεί δηαθνξέο ζηνλ θίλδπλν αλάπηπμεο θαξθίλνπ 

αλάινγα κε ηελ HPV θαηάζηαζε θαη ηε ρξήζε θαπλνχ/ νηλνπλεχκαηνο (323, 

363). Σα παξαπάλσ αληηθαηηθά ζπκπεξάζκαηα παξέρνπλ ελδείμεηο πεξί 

ππάξμεσο πνιιαπιψλ πξνθίι θηλδχλνπ γηα ηελ αλάπηπμε ΑΚΚΣ, θπξίσο 

ιφγσ ησλ δηαθνξψλ ζηελ ειηθία ησλ πιεζπζκψλ αλά κειέηε, ηεο 

ζεμνπαιηθήο ζπκπεξηθνξάο, ηνπ επηπνιαζκνχ ηνπ HPV, ηεο ρξήζεο θαπλνχ 

θαη ηεο θαηαλάισζεο νηλνπλεχκαηνο (364). 



138 
 

πκπεξαζκαηηθά, ζχκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηεο κειέηε καο ην 17.5% ηνπ 

ζπλφινπ ησλ λενπιαζκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ ήηαλ ζεηηθφ ζηελ 

αλίρλεπζε ηνπ ηνχ HPV, κε ηνλ HPV 16 λα απνηειεί ην επηθξαηέζηεξν 

ζηέιερνο. Παξάιιεια, ην πνιππαξαγνληηθφ κνληέιν αλάιπζεο έδεημε φηη ηα 

πησρά δηαθνξνπνηεκέλα λενπιάζκαηα εζρεηίδνλην αλεμάξηεηα κε ηελ 

αλίρλεπζε ηνπ HPV, αληαλαθιψληαο ελδερνκέλσο κία δηαθξηηή παζνινγηθή 

νληφηεηα νθεηιφκελε ζηε ινίκσμε απφ ηνλ HPV. Σα παξαπάλσ επξήκαηα 

παξέρνπλ ελδείμεηο φηη πηζαλφηαηα ν HPV εκπιέθεηαη ζηελ αλάπηπμε ελφο 

κηθξνχ αξηζκνχ λενπιαζκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ ηεο κειέηεο καο, φκσο 

δελ επαξθνχλ γηα λα ηεθκεξηψζνπλ ηε ζπζρέηηζε κεηαμχ απηψλ ησλ 

πεξηζηαηηθψλ θαη ηνπ HPV. Πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε ηεο ζεκαζίαο ηνπ HPV ζηα 

λενπιάζκαηα θεθαιήο θαη ηξαρήινπ κε ηε κειέηε επηπξνζζέησλ κνξηαθψλ 

δεηθηψλ (p16, p53, E6/E7 ητθέο νγθνπξσηετλεο), παξαθνινχζεζεο ηεο λφζνπ 

ζε βάζνο ρξφλνπ θαη ζπκπεξίιεςεο νκάδσλ ειέγρνπ, ζα βνεζνχζε ζηε 

δηεπθξίληζε ηνπ ξφινπ ηνπ HPV ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηεο πεξηνρήο θεθαιήο θαη 

ηξαρήινπ. 
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8. Πεξίιεςε ζηελ Διιεληθή 

Δηζαγσγή: Η αηηηνινγηθή ζπζρέηηζε κεηαμχ ηεο ινίκσμεο πνπ πξνθαιείηαη 

απφ ηνλ ηφ ησλ αλζξσπίλσλ ζεισκάησλ (HPV) θαη ηνπ θαξθίλνπ ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγνο είλαη αδηακθηζβήηεηε. Έρεη επίζεο αλαθεξζεί ε πηζαλή 

εκπινθή ησλ HPV ζηειερψλ πςεινχ θηλδχλνπ ζε κηα ππννκάδα 

λενπιαζκάησλ άιισλ αλαηνκηθψλ πεξηνρψλ ηεο θεθαιήο θαη ηνπ ηξαρήινπ, 

φπσο ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηνο, ηνπ ιάξπγγνο θαη ηνπ ξηλνθάξπγγνο. Ο 

ζθνπφο ηεο παξνχζαο κειέηεο ήηαλ ν πξνζδηνξηζκφο ηεο ζπρλφηεηαο 

αλίρλεπζεο ηνπ DNA ηνπ ηνχ HPV θαη ησλ ρακεινχ θαη πςεινχ θηλδχλνπ 

ζηειερψλ απηνχ, ζε πεξηζηαηηθά πξσηνπαζψλ αθαλζνθπηηαξηθψλ 

θαξθηλσκάησλ θεθαιήο θαη ηξαρήινπ (ΑΚΚΣ), θαζψο θαη ε δηεξεχλεζε ηεο 

ζπζρέηηζεο κεηαμχ HPV ινίκσμεο θαη κηαο ζεηξάο δεκνγξαθηθψλ/ 

θιηληθνπαζνινγηθψλ παξακέηξσλ, θαζψο θαη ηνπ θιηληθνχ απνηειέζκαηνο. 

Τιηθά θαη Μέζνδνη: Μειεηήζεθαλ ζπλνιηθά 137 ηζηνινγηθά θαη θπηηαξνινγηθά 

δείγκαηα απφ αζζελείο κε ΑΚΚΣ (58 ζηφκαηνο, 54 ιάξπγγνο, 12 

ζηνκαηνθάξπγγνο, 5 ππνθάξπγγνο, 5 ξηλνθάξπγγνο θαη 3 ξηληθήο θνηιφηεηνο), 

ηα νπνία ειήθζεζαλ είηε θαηά ηελ πξψηε δηαγλσζηηθή εμέηαζε είηε θαηά ηε 

δηάξθεηα ηεο ρεηξνπξγηθήο επέκβαζεο ή πξηλ ηελ ππνβνιή ησλ αζζελψλ ζε 

αθηηλνζεξαπεία. Γηα ηελ αλίρλεπζε θαη ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ HPV 

ρξεζηκνπνηήζεθε ε κέζνδνο ηεο αιπζηδσηήο αληίδξαζεο πνιπκεξάζεο (PCR) 

θαζψο θαη ε κέζνδνο ησλ κηθξνζπζηνηρηψλ (Microarrays). Αθνινχζεζε ε 

ζεξαπεπηηθή πξνζέγγηζε θαη φινη νη αζζελείο ηέζεθαλ ζε παξαθνινχζεζε 

(follow- up) δηάξθεηαο 2 εηψλ γηα ηνλ έιεγρν ηνπηθήο ππνηξνπήο ηεο λφζνπ. 

Απνηειέζκαηα: Σν 17.5% ησλ αζζελψλ κε ΑΚΚΣ βξέζεθαλ ζεηηθνί ζην 

HPVDNA, ελψ ε ηππνπνίεζε ηνπ ηνχ αλέδεημε ηνλ HPV 16 σο ην 

επηθξαηέζηεξν ζηέιερνο κε πνζνζηφ 6.6%, ελψ ζε ρακειφηεξε ζπρλφηεηα 

βξέζεθαλ ηα ζηειέρε HPV 18 HPV 6, HPV 33 θαη HPV 51. Αλάινγα κε ηελ 

αλαηνκηθή εληφπηζε ησλ θαξθίλσλ, HPV ινίκσμε αληρλεχηεθε ζην 12.1% ησλ 

θαξθίλσλ ηεο ζηνκαηηθήο θνηιφηεηαο, ζην 18.5% ηνπ ιάξπγγα, ζην 33.3% ηνπ 

ζηνκαηνθάξπγγα, ζην 20% ηνπ ππνθάξπγγα, θαη ζην 40% ηνπ ξηλνθάξπγγα, 

ελψ ζε θαλέλαλ απφ ηνπο 3 θαξθίλνπο ηεο ξηληθήο θνηιφηεηαο δελ βξέζεθε 

ινίκσμε απφ ηνλ HPV.χκθσλα κε ηα απνηειέζκαηα ηνπ πνιππαξαγνληηθνχ 
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κνληέινπ αλάιπζεο, θάλεθε φηη ε πησρή δηαθνξνπνίεζε ζρεηηδφηαλ 

αλεμάξηεηα κε ηελ HPV ινίκσμε (OR, 4.00; 95% CI, 1.43 - 11.4, p= 0.006), 

αληαλαθιψληαο ελδερνκέλσο κία δηαθξηηή παζνινγηθή νληφηεηα νθεηιφκελε 

ζηε ινίκσμε απφ ηνλ ηφ HPV. 

πκπεξάζκαηα: Σα επξήκαηα ηεο παξνχζαο κειέηεο παξέρνπλ ελδείμεηο φηη 

πηζαλφηαηα ν HPV εκπιέθεηαη ζηελ αλάπηπμε ελφο κηθξνχ αξηζκνχ ΑΚΚΣ, 

φκσο δελ επαξθνχλ γηα λα ηεθκεξηψζνπλ ηε ζπζρέηηζε κεηαμχ απηψλ ησλ 

πεξηζηαηηθψλ θαη ηνπ HPV. Πεξαηηέξσ δηεξεχλεζε ηεο ζεκαζίαο ηνπ HPV ζηα 

ΑΚΚΣ κε ηε κειέηε επηπξνζζέησλ κνξηαθψλ δεηθηψλ (p16, p53, E6/E7 ητθέο 

νγθνπξσηετλεο), παξαθνινχζεζεο ηεο λφζνπ ζε βάζνο ρξφλνπ θαη 

ζπκπεξίιεςεο νκάδσλ ειέγρνπ, ζα βνεζνχζε ζηε δηεπθξίληζε ηνπ ξφινπ ηνπ 

HPV ζηελ θαξθηλνγέλεζε ηεο πεξηνρήο θεθαιήο θαη ηξαρήινπ. 
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9. Πεξίιεςε ζηελ Αγγιηθή 

Introduction: The causal association between HPV infection and 

oropharyngeal cancer is well- established. It has also been reported that high- 

risk HPV genotypes may be implicated in the development of a subgroup of 

cancers originating from other sub-sites of head and neck region, such as the 

oral cavity, larynx and nasopharynx. The purpose of the current study was to 

determine the frequency of HPV DNA detection, as well as to identify low- risk 

and high- risk HPV genotypes in primary head and neck squamous cell 

carcinomas (HNSCCs). Furthermore, our study investigated the association of 

HPV infection with demographic/ clinical factors and clinical outcome. 

Materials and Methods: 137 histological and cytological samples were 

obtained from patients with HNSCCs (58 oral cavity, 54 larynx, 12 

oropharynx, 5 hypopharynx, 5 nasopharynx and 3 nasal cavity). All samples 

were collected during first diagnostic examination, surgery, or before the 

induction of radiotherapy. HPV DNA detection and genotyping were 

performed using PCR and microarrays. Patients were treated appropriately 

and were followed- up for 2 years in order to investigate the rate of local 

recurrence. 

Results: The overall prevalence of HPV DNA positive HNSCCs was 17.5%, 

while HPV 16 was the commonest genotype detected in 6.6% followed by 

HPV 18, HPV 6, HPV 33 and HPV 51. By anatomical subsite, HPV infection 

was found in 12.1% of oral cancer, 18.5% of laryngeal cancer, 33.3% of 

oropharyngeal cancer, 20% of hypopharyngeal cancer and 40% of 

nasopharyngeal cancer. None of the nasal cavity cancers was positive for 

HPV infection. According to the results of themultivariate logistic regression 

analysis, HPV DNA positivity was independently associated with poorly 

differentiated tumors (OR, 4.00; 95% CI, 1.43 - 11.4, p= 0.006), possibly 

reflecting a distinct clinical entity attributable to HPV infection. 

Conclusions: The findings of the present study suggest that HPV may be 

implicated in the development of a subgroup of HNSCCs.Nevertheless, 

further research including the evaluation of additional biomarkers (p16, p53, 
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E6/E7 oncoproteins) is required to better assessthe possibleimplication of 

HPV in the head and neck carcinogenesis. 
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10. Λεμηθό αγγιηθώλ όξσλ θαη ζπληνκνγξαθηώλ 

Adjuvantradiotherapy: ζπκπιεξσκαηηθή αθηηλνζεξαπεία 

Αntigen Presenting Cells, APCs: αληηγνλνπαξνπζηαζηηθά θχηηαξα 

Biomarkers: βηνδείθηεο 

Capsidproteins: πξσηεΐλεο θαςηδίνπ 

Checkpoint: ζεκείν ειέγρνπ 

Common Fragile Sites, CFS: θνηλέο εχζξαπζηεο ζέζεηο 

Cyclin- CDK (CyclinDependentKinase) complexes: ζχκπινθα θπθιηλψλ- 

θπθιηλνεμαξηψκελσλ θηλαζψλ 

Cys-X-X-Cys motifs: κνηίβα Cys-X-X-Cys 

Cys-X-X-Cys zing finger motifs: Cys-X-X-Cys κνηίβα δαθηχινπ ςεπδαξγχξνπ 

Cytotoxic T lymphocytes, CTLs: Σ- θπηηαξνηνμηθά ιεκθνθχηηαξα 

DNA packaging: εγθισβηζκφο DNA ζηνθαςίδην 

E2F transcription factor: κεηαγξαθηθφο παξάγνληαο E2F 

E6 associatedprotein, E6AP: πξσηεΐλεπνπζπλδέεηαηκεηελΔ6 

Earlypromoter: πξψηκνοππνθηλεηήο 

EarlyRegion, Δ: πξψηκεπεξηνρή 

EpidermalGrowthFactorReceptor, 

EGFR:ππνδνρέαοηνπεπηδεξκηδηθνχαπμεηηθνχπαξάγνληα 

Epidermodysplasiaverruciformis- EV:θνλδπισκαηψδεοεπηδεξκνδπζπιαζία 

Fieldcancerization: θαξθηλνγέλεζεπεδίνπ 

Highlyconservedregion: πςειάζπληεξεκέλεπεξηνρή 

HPV- inducedoncogenesis: HPV- επαγφκελενγθνγέλεζε 
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HumanPapillomavirus, HPV: ηφοησλαλζξσπίλσλζεισκάησλ 

Ηybridtranscripts:πβξηδηθάκεηάγξαθα 

Inductionchemotherapy: εηζαγσγηθήρεκεηνζεξαπεία 

Interaction: αιιειεπίδξαζε 

Latepromoter: φςηκνοππνθηλεηήο 

LateRegion, L: φςηκεπεξηνρή 

Long Control Region, LCR: ξπζκηζηηθή πεξηνρή  

LXCXE motif: κνηίβν LXCXE  

Major Histocompatibility Complex, MHC: Μείδσλ χζηεκα Ιζηνζπκβαηφηεηαο 

OpenReadingFrame, ORF: αλνηθηφ πιαίζην αλάγλσζεο 

Papillomaviruses- PVs: ηνί ησλ ζεισκάησλ 

Parabasallayer: αθαλζσηή ζηνηβάδα 

Primers: εθθηλεηέο 

PolymeraseChainReaction, PCR: αιπζηδσηή αληίδξαζε πνιπκεξάζεο 

Salvagesurgery: δηαζσζηηθή ρεηξνπξγηθή 

Signaltransduction: κεηαγσγή ζήκαηνο 

T- helper lymphocytes, Th: Σ- βνεζεηηθάιεκθνθχηηαξα 

Transforming Growth Factor- beta,TGF-β: κεηαηξεπηηθφο απμεηηθφο 

παξάγνληαο- β 

Transoral Endoscopic Surgery, TES: δηαζηνκαηηθή ελδνζθνπηθή ρεηξνπξγηθή 

Transoral Laser Microsurgery, TLM: δηαζηνκαηηθή laser κηθξνρεηξνπξγηθή 

Transoral Robotic Surgery, TORS: δηαζηνκαηηθή ξνκπνηηθή ρεηξνπξγηθή 

TumorNecrosisFactor-α, TNF-α: παξάγνληαο λέθξσζεο ησλ φγθσλ- α 
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Ubiquitin: νπβηθνπτηίλε  

VascularEndothelialGrowthFactor, VEGF: αγγεηαθφο ελδνζειηαθφο απμεηηθφο 

παξάγνληαο 

Viraltranscripts: ητθά κεηάγξαθα 

Virus- likeparticles, VLPs:ηφκνξθα ζσκαηίδηα  
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