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και  την  επιστημονική  ευθύνη  του  τμήματος,  το  οποίο  και  διοργάνωσα, 
μέχρι  22/6/06. 
Από  23/6/06 εως  σήμερα υπηρετώ  στο  ανωτέρω  τμήμα  με  το  βαθμό 
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Κυτταρολογίας. 
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ΠΡΟΛΟΓΟΣ- ΣΚΟΠΟΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

Κατά τα τελευταία έτη με τις εξελίξεις της ανοσολογίας της γενετικής και της 

μοριακής βιολογίας και την εφαρμογή αυτών στην βιολογία των όγκων 

ανακαλύφθηκαν πολλά γονίδια και προϊόντα αυτών τα οποία εμπλέκονται στη 

διαδικασία της καρκινογένεσης. 

Παρομοίως, όπως και σε άλλα κακοήθη νεοπλάσματα, ο καρκίνος του 

μεταβατικού επιθηλίου της ουροδόχου κύστεως έχει σχέση με μία σειρά 

γενετικών αλλαγών που καθορίζουν την έκφραση του κακοήθους φαινοτύπου. 

Στα ουροθηλιακά καρκινώματα παρατηρήθηκαν πλήθος γενετικών και 

επιγενετικών ανωμαλιών, συμπεριλαμβανομένων και των χρωμοσωμιακών 

ανωμαλιών και της ενεργοποίησης ογκογονιδίων, της απενεργοποίησης 

ογκοκατασταλτικών γονιδίων, της απώλειας ελέγχου του κυτταρικού κύκλου 

και, τέλος, των μεταβολών στο μικροπεριβάλλον του όγκου. Τα ουροθηλιακά 

καρκινώματα διακρίνονται σε δύο φαινοτυπικές ποικιλίες με διαφορετική 

βιολογική συμπεριφορά και πρόγνωση αλλά και διαφορετικούς μηχανισμούς 

ανάπτυξης και διακρίνονται παραδοσιακά στο επιπολής και το διηθητικό με 

βάση την ιστοπαθολογική εξέταση και την κλινική συμπεριφορά. 

Παρά την «ήπια» εμφάνιση των επιπολής καρκινωμάτων, το ποσοστό 

υποτροπής φτάνει το 70%, καθιστώντας απαραίτητη τη μακροχρόνια 

παρακολούθηση του ασθενούς. Επιπλέον, το 1/3 των καρκινωμάτων που 

υποτροπιάζουν τελικά θα μεταπέσουν σε νεόπλασμα μεγαλύτερου βαθμού 

κακοηθείας και σταδίου. 

Σήμερα, η θεραπευτική προσέγγιση των ουροθηλιακών καρκινωμάτων 

βασίζεται στην ιστοπαθολογική εκτίμηση του βαθμού κακοήθειας και του 

σταδίου ως των κύριων προγνωστικών παραμέτρων. Παρά το γεγονός ότι οι 

δυο κλασικοί αυτοί παράγοντες σαφώς παρέχουν πολύτιμα στοιχεία για την 

πρόβλεψη της βιολογικής συμπεριφοράς, ωστόσο τα ουροθηλιακά 
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νεοπλάσματα παρουσιάζουν μεγάλη ετερογένεια. Η ικανότητα να προβλέψει 

κανείς με ακρίβεια το πραγματικό δυναμικό καθενός νεοπλάσματος θα 

οδηγούσε σε μια περισσότερο εξατομικευμένη και, σίγουρα, πιο 

αποτελεσματική θεραπευτική αντιμετώπιση. 

Στη βιβλιογραφία αναφέρονται μελέτες γύρω από την έκφραση 

ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων στα νεοπλασματικά κύτταρα 

και τη συσχέτισή τους με το βαθμό κακοήθειας, το στάδιο και την πιθανότητα 

υποτροπής του καρκινώματος της ουροδόχου κύστεως. Ωστόσο τα  

αποτελέσματα δεν είναι σαφή και συχνά είναι αντικρουόμενα. Επιπλέον, όλες 

οι μελέτες έχουν γίνει σε βιοπτικό υλικό. 

Στην παρούσα μελέτη ανιχνεύτηκε ανοσοϊστοχημικά η έκφραση του 

ογκογονιδίου c-myc, του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53, των πρωτεϊνών 

που σχετίζονται με τον κυτταρικό κύκλο p21 WAF/Cip1 και p27 kip1 και του 

δείκτη πολλαπλασιασμού Ki-67 σε κυτταρολογικό υλικό και ιστολογικές 

τομές κύβων παραφίνης από ασθενείς με ουροθηλιακό καρκίνωμα ουροδόχου 

κύστεως. Επιπρόσθετα, έγινε διερεύνηση της έκφρασης της πυρηνικής 

πρωτεΐνης p63, που είναι μέλος της οικογένειας γονιδίων p53 και για την 

οποία τα δεδομένα στον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως είναι ελάχιστα. Τα 

ευρήματα συσχετίστηκαν με το βαθμό κακοήθειας, το στάδιο του 

νεοπλάσματος και τις υποτροπές. 
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Η παρούσα διδακτορική διατριβή εκπονήθηκε στο Κυτταρολογικό 

εργαστήριο του Αρεταίειου Πανεπιστημιακού Νοσοκομείου σε συνεργασία με 

το Κυτταρολογικό  και το Παθολογοανατομικό Εργαστήριο του Γενικού 

Νοσοκομείου “Άγιος Ανδρέας” Πατρών κατά το χρονικό διάστημα 2004-

2012. 

Θα ήθελα να ευχαριστήσω θερμά όλους όσοι με βοήθησαν στην 

πραγματοποίηση αυτής της διατριβής και, κυρίως, τα μέλη της τριμελούς 

Συμβουλευτικής Επιτροπής: Τον Καθηγητή κ. Ε. Πατσούρη, την 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια κ. Ε. Κουτσελίνη και την Επίκουρο Καθηγήτρια κ. 

Α. Πολίτη για την έγκριση της έναρξης της παρούσας ερευνητικής μελέτης 

και τις πολύτιμες συμβουλές και σωστές κατευθύνσεις που μου έδωσαν. 

Επιπρόσθετα, θα ήθελα να ευχαριστήσω τη Διευθύντρια του 

Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του Γενικού Νοσοκομείου “Άγιος 

Ανδρέας” Πατρών κ. Μ. Ρεπαντή για την εξασφάλιση των ιστολογικών υλικών 

αυτής της διατριβής, την παρασκευάστρια κ. Πλούμη Καλλιόπη για τη βοήθειά 

της στην εκτέλεση των ανοσοϊστοχημικών χρώσεων, τον Ιατρό-Κυτταρολόγο 

κ. Σκάγια Λάζαρο για τη σημαντική του βοήθεια στη στατιστική ανάλυση των 

αποτελεσμάτων και την κ. Κων/να Κανδρή εκπαιδεύτρια στο εργαστήριο 

Εργασιών Γραφείου του Ε.Κε.Ψ.Υ.Ε. Πατρών, για την πολύτιμη βοήθειά της 

στη δακτυλογράφηση και εκτύπωση της διατριβής. 
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1. ΕΜΒΡΥΟΛΟΓΙΑ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΕΩΣ 

 

Η ουροδόχος κύστη προέρχεται από την αμάρα και τους μεσονεφρικούς 

πόρους. Η πρωτογενής αμάρα χωρίζεται από το ουρο – ορθικό διάφραγμα 

στον ουρογεννητικό σωλήνα και στο ορθό. Ο ουρογεννητικός σωλήνας 

βρίσκεται στο οπίσθιο τοίχωμα του εμβρυϊκού κοιλώματος και διαιρείται σε 

τρεις περιοχές [1] : 

 1. την κρανιακή ή κυστική 

 2. τη μέση ή πυελική & 

 3. την ουριαία ή φαλλική 

 Η πρώτη, η κρανιακή ή κυστική περιοχή του ουρογεννητικού σωλήνα 

έρχεται σε επαφή με τους μεσονεφρικούς πόρους και τον αλλαντοειδή υμένα. 

Από τον αλλαντοειδή υμένα θα σχηματιστεί η ουροδόχος κύστη. 

 Από τη δεύτερη περιοχή τη μέση ή πυελική σχηματίζονται στον άνδρα, 

η προστατική μοίρα της ουρήθρας, το επιθήλιο, η υμενώδης μοίρα της 

ουρήθρας και οι βουλβουρηθραίοι αδένες και στη γυναίκα η υμενώδης μοίρα 

της ουρήθρας και ένα τμήμα του κόλπου. 

 Τέλος, από την τρίτη περιοχή, την ουραία ή φαλλική σχηματίζεται η 

σηραγγώδης μοίρα της ουρήθρας στον άνδρα και ο πρόδρομος του κολεού στη 

γυναίκα.  

 Ο αλλαντοειδής υμένας μετά τη γέννηση εκφυλίζεται και σχηματίζει 

τον ουραχό και στη συνέχεια το μέσο ομφαλοκυστικό σύνδεσμο, ο οποίος 

εκτείνεται από το θόλο της ουροδόχου κύστεως μέχρι τον ομφαλό. Από το 

σημείο επαφής του κρανιακού άκρου με τους μεσονεφρικούς πόρους 

σχηματίζεται το τρίγωνο της κύστεως. Με την ανάπτυξη και διόγκωση της 
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κύστεως, οι μεσονεφρικοί πόροι ενσωματώνονται στο τοίχωμα της κύστεως 

και παρασύρουν μαζί και τους ουρητήρες.  

 Με την περαιτέρω ανάπτυξη σχηματίζονται τα ουρητηρικά στόμια και, 

τελικά, οι ουρητήρες καταλήγουν στη βάση της κύστεως αμφοτερόπλευρα, 

ενώ οι μεσονεφρικοί πόροι ενώνονται μεταξύ τους και σχηματίζουν την 

προστατική μοίρα της ουρήθρας και τους σπερματικούς πόρους στον άνδρα, 

ενώ στη γυναίκα εκφυλίζονται. 

 Το μεταβατικό επιθήλιο της ουροδόχου κύστεως προέρχεται από το 

ενδόδερμα του ουρογεννητικού σωλήνα, το χόριο και ο μυϊκός ιστός 

προέρχονται από το γειτονικό σπλαχνικό μεσέγχυμα [2]. Το επιθήλιο του 

κυστικού τριγώνου στην αρχή έχει μεσοδερμική προέλευση και στη συνέχεια 

αντικαθίσταται από ενδοδερμική προέλευση. 

 

 

2. ΑΝΑΤΟΜΙΑ ΤΩΝ ΟΥΡΗΤΗΡΩΝ, ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ ΚΑΙ 

ΤΗΣ ΟΥΡΗΘΡΑΣ. 

 

 

Οι ουρητήρες βρίσκονται πάνω στο μείζονα ψοΐτη μυ πίσω από το 

τοιχωματικό περιτόναιο, στο οποίο είναι προσκολλημένοι. Και στις δυο 

πλευρές οι ουρητήρες διασχίζουν τα μηρογεννητικά νεύρα και 

διασταυρώνονται με τα αγγεία  των γεννητικών αδένων. Ο δεξιός ουρητήρας  

βρίσκεται πίσω από το τρίτο τμήμα του δωδεκαδακτύλου και, καθώς αυτός 

κατέρχεται, διασταυρώνεται με τα ειλεοκολικά αγγεία και την πρόσφυση του 

μεσεντερίου.  

 Ο αριστερός ουρητήρας διασταυρώνεται με τα αριστερά κολικά αγγεία 

και στην είσοδο της πυέλου με το ακραίο σημείο του μεσοσιγμοειδούς. Ο 

μείζων ψοΐτης διαχωρίζει τον ουρητήρα από τις εγκάρσιες αποφύσεις των 
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οσφυϊκών σπονδύλων. Στην ακτινογραφία ο ουρητήρας φαίνεται να βρίσκεται 

κατά μήκος των κορυφών των εγκάρσιων αποφύσεων και μπροστά από την 

ιερολαγόνιο άρθρωση.  

Στην εγχείρηση μπορεί να διαχωριστεί από τα νεύρα και τα αγγεία σαν μη 

παλλόμενη λευκωπή χορδή, η οποία είναι προσκολλημένη στο περιτόναιο και 

δείχνει περισταλτική δραστηριότητα, όταν τσιμπηθεί από μια λαβίδα. 

 Ο ουρητήρας μπαίνοντας στην ελάσσονα πύελο διασταυρώνεται με το 

πρόσθιο έως το τελικό τμήμα της κοινής λαγονίου αρτηρίας. 

Το πυελικό τμήμα του ουρητήρα βρίσκεται στο πλαϊνό τοίχωμα της πυέλου 

όπου έρχεται σε επαφή με κλάδους της έσω λαγονίου αρτηρίας. 

 Στους άνδρες ο σπερματικός πόρος διασταυρώνεται με τον ουρητήρα, 

πριν φτάσει στην οπίσθια επιφάνεια της ουροδόχου κύστεως, ενώ στις 

γυναίκες η μητριαία αρτηρία περνάει πάνω από τον ουρητήρα πολύ κοντά στον 

πλάγιο θόλο του κόλπου. 

 Ο αυλός του ουρητήρα δεν είναι ομοιόμορφος σε όλη την έκτασή του. 

Είναι στενότερος στην πυελοουρητηρική συμβολή όπου διέρχεται από τον 

διχασμό της κοινής λαγονίου αρτηρίας και εισέρχεται στην ουροδόχο κύστη.  

Μια νεφρική πέτρα που διέρχεται τον ουρητήρα μπορεί να κρατηθεί σε 

οποιαδήποτε θέση. Η αίσθηση του πόνου από τον ουρητήρα μεταφέρεται μέσω 

του συμπαθητικού νεύρου και αντανακλάται από την οσφύ στη βουβωνική 

χώρα και στο έσω τμήμα του μηρού. 

 Η παροχή του αίματος στον ουρητήρα γίνεται από κλάδους της 

νεφρικής αρτηρίας, της αρτηρίας των γεννητικών αδένων, της κυστικής και 

της μητριαίας αρτηρίας, οι οποίες αναστομώνονται στον έσω χιτώνα  του 

τοιχώματος. Η παροχή του αίματος, ως εκ τούτου, διακόπτεται όταν 

απογυμνωθεί από τον εσωτερικό του χιτώνα. 

 Η κενή ουροδόχος κύστη έχει μια άνω επιφάνεια, δύο κάτω πλάγιες 

και μια βάση. Η βάση βλέπει πίσω. Το κατώτερο τμήμα της κύστεως το οποίο 
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βρίσκεται σε συνέχεια με την ουρήθρα είναι γνωστό σαν αυχένας της 

κύστεως. Μόνο το ανώτερο τμήμα της κύστεως καλύπτεται από περιτόναιο. 

Το σιγμοειδές ακουμπάει στην άνω επιφάνεια της ουροδόχου κύστεως. Το 

σώμα της μήτρας βρίσκεται πάνω από την ουροδόχο κύστη στις γυναίκες και 

ο ενδοκολπικός τράχηλος και ο κόλπος ξεχωρίζουν την οπίσθια επιφάνεια 

από τον οπίσθιο δουγλάσσειο θόλο και το ορθό. 

 Η οπίσθια επιφάνεια της κύστεως στον άνδρα έρχεται σε επαφή με τις 

σπερματοδόχους κύστεις και τους σπερματικούς πόρους, που βρίσκονται 

κάτω από τον πρόσθιο δουγλάσσειο θόλο, πίσω από τον οποίο βρίσκεται το 

ορθό. 

 Ο βλεννογόνος της κενής κύστεως  σχηματίζει πτυχές. Αυτές 

εξαφανίζονται όταν η κύστη διαστέλλεται. Η εσωτερική επιφάνεια του 

οπισθίου τοιχώματος είναι λεία. Αυτό είναι γνωστό σαν «το τρίγωνο της 

κύστεως» και ενώνεται πλευρικά με τα στόμια των ουρητήρων και κάτω με 

την ουρήθρα. Στον άνδρα το τρίγωνο βρίσκεται πάνω από το μέσο τμήμα  της 

κεντρικής ζώνης του προστάτη, ο οποίος μετά τη μέση ηλικία, προβάλλει 

πάνω από το εσωτερικό στόμιο της ουρήθρας σαν η σταφυλή της κύστεως. 

Στο άνω όριο του τριγώνου είναι η μεσοουρητική ακρολοφία  

(ενδοουρητηρική κορυφογραμμή ή πλάκα), η οποία εκτείνεται ανάμεσα στα δύο 

ουρητηρικά στόμια. Οι ουρητήρες πορεύονται στο πλάγιο τοίχωμα της 

κύστεως που πριν την κατάληξή τους έχουν ένα σα βαλβίδα μηχανισμό, ο 

οποίος προλαμβάνει την παλινδρόμηση των ούρων μέσα σ’ αυτούς, κατά τη 

διάρκεια της σύσπασης της κύστεως.  

 Ο βλεννογόνος της κύστεως καλύπτεται από μεταβατικό επιθήλιο, το 

οποίο δεν απορροφά τα ούρα. Ο υποκείμενος μυς είναι ο εξωστήρ μυς, οι ίνες 

του οποίου βρίσκονται σε διαφορετικές κατευθύνσεις και συμπλέκονται 

μεταξύ τους. Σε απόφραξη του ουροποιητικού, ο εξωστήρ μυς υπερτρέφεται 

και το διάστημα ανάμεσα στις ίνες χαλαρώνει και δημιουργεί στην κύστη 
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εκκολπώματα. Τα ούρα μαζεύονται στα εκκολπώματα χωρίς να αδειάζουν και 

δημιουργούν φλεγμονές στην κύστη. Ο μυς του τριγώνου είναι διαφορετικός 

από τον εξωστήρα μυ. Αυτός εκτείνεται στο κάτω τμήμα των ουρητήρων 

καθώς και μέσα στην ουρήθρα. Στον αυχένα της κύστεως ο τριγωνικός μυς 

είναι κυκλικός στους άνδρες και σχηματίζει τον εσωτερικό σφιγκτήρα της 

ουροδόχου κύστεως. Αυτός προλαμβάνει την παλινδρόμηση του σπέρματος 

στην κύστη κατά την εκσπερμάτιση. 

 Στη γυναικεία ουροδόχο κύστη, οι ίνες είναι επιμήκεις και δεν 

σχηματίζουν σφιγκτήρα στον αυχένα. Η κύστη νευρώνεται από τα  

συμπαθητικά και παρασυμπαθητικά νεύρα. Το κινητικό κέντρο που νευρώνει 

την κύστη είναι από τα παρασυμπαθητικά νεύρα, τα S,2,3,4, (πυελικά 

σπλαχνικά νεύρα), εκτός από τον μυ του τριγώνου και τον εσωτερικό 

σφιγκτήρα, τα οποία νευρώνονται από τα συμπαθητικά. Η αίσθηση της 

κυστικής διάτασης της κύστεως γίνεται μέσω των παρασυμπαθητικών 

νεύρων, ενώ ο πόνος μεταφέρεται και από τα δύο, παρασυμπαθητικά και 

συμπαθητικά νεύρα. 

 Η ανδρική ουρήθρα είναι περίπου 20cm σε μήκος και έχει τρία 

τμήματα: 1. Την προστατική ουρήθρα  (περνάει δια μέσου του προστάτη)  

2. Τη μεμβρανώδη ουρήθρα (δια μέσου  του εν τω βάθει περινεϊκού 

εκκολπώματος) και 3. Την πεϊκή ουρήθρα (δια μέσου των σηραγγωδών 

σωμάτων του πέους)  
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3. ΙΣΤΟΛΟΓΙΑ ΟΥΡΗΤΗΡΩΝ, ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΕΩΣ ΚΑΙ 

ΟΥΡΗΘΡΑΣ 

 

Ουρητήρες 

 

Κάθε ουρητήρας (3-4 mm σε διάμετρο και 25-30cm μήκος) διατρυπά 

τη βάση της ουροδόχου κύστεως. Οι ουρητήρες είναι κενοί κυλινδρικοί 

σωλήνες, αποτελούνται από βλεννογόνο που επενδύει τον αυλό, και 

καλύπτεται από μυϊκό χιτώνα και ινώδη συνδετικό ιστό. Ο βλεννογόνος 

συνίσταται από μεταβατικό επιθήλιο, το οποίο επικαλύπτει μία στιβάδα από 

πυκνό, ανώμαλο ινοβλαστικό συνδετικό ιστό ο οποίος αποτελεί το χόριο. Το 

επιθήλιο χωρίζεται από το υποκείμενο χόριο με τη βασική μεμβράνη. Ο 

μυϊκός χιτώνας του ουρητήρα αποτελείται από δύο αδιαχώριστες στιβάδες 

λείων μυϊκών κυττάρων. Η εξωτερική στιβάδα είναι τοποθετημένη 

κυκλοτερώς και η εσωτερική στιβάδα επιμήκως. Όμως, στο κατώτερο 

τριτημόριο, κοντά στην ουροδόχο κύστη, μία τρίτη μυϊκή στιβάδα, προστίθεται 

στις υπάρχουσες δύο στιβάδες, οι ίνες της οποίας προσανατολίζονται 

επιμήκως. Ο ινώδης εξωτερικός χιτώνας του ουρητήρα δεν είναι σημαντικός. 

Μυϊκή σύσπαση του ουρητηρικού τοιχώματος προκαλεί περισταλτικά κύματα, 

τα οποία μεταφέρουν τα ούρα στην ουροδόχο κύστη. Στην περιοχή όπου οι 

ουρητήρες διατρυπούν την οπίσθια θέση της βάσης της ουροδόχου κύστεως, 

ένα τμήμα βλεννογόνου σαν βαλβίδα κρέμεται πάνω από κάθε ουρητηρικό 

στόμιο, προλαμβάνοντας την παλινδρόμηση των ούρων από την κύστη πίσω 

στους ουρητήρες.  
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Oυροδόχος κύστη 

 

Η ουροδόχος κύστη αποθηκεύει ούρα έως ότου η πίεση γίνει επαρκής 

για να προκαλέσει την ώθηση για ούρηση. Ο βλεννογόνος της ουροδόχου 

κύστεως δρα επίσης ως ωσμωτικός φραγμός ανάμεσα στα ούρα και στο χόριο. 

Ο βλεννογόνος της κύστεως αποτελείται από μεταβατικό επιθήλιο. Τα μεγάλα 

στρογγυλά σε σχήμα θόλου κύτταρα εκ του μεταβατικού επιθηλίου γίνονται 

επίπεδα κατά τη διάρκεια της διάτασης. Η προσαρμογή του κυτταρικού 

σχήματος γίνεται επειδή το plasmalemma των κυττάρων του μεταβατικού 

επιθηλίου, αποτελεί ένα μωσαϊκό από εξειδικευμένες, άκαμπτες, 

πεπαχυσμένες πλάκες διασπαρμένες από φυσιολογικές κυτταρικές μεμβράνες 

(interplaque regions). Οι πλάκες εμφανίζονται να είναι αδιαπέραστες στο 

νερό και το αλάτι. Έτσι αυτά τα κύτταρα δρουν σαν ωσμωτικοί φραγμοί 

ανάμεσα στα ούρα και στο υποκείμενο χόριο. Τα επιφανειακά κύτταρα 

συνδέονται με δεσμοσώματα, τα οποία βοηθούν στο σχηματισμό του 

ωσμωτικού φραγμού. Όταν η κύστη είναι κενή, οι πλάκες σχηματίζουν πτυχές 

με ανώμαλα γωνιώδη περιγράμματα, τα οποία εξαφανίζονται όταν τα κύτταρα 

απλώνονται. Η τριγωνική περιοχή της κύστεως, της οποίας οι κορυφές είναι 

τα στόμια των δύο ουρητήρων και της ουρήθρας καλείται τρίγωνο της 

κύστεως. Το χόριο της κύστεως υποδιαιρείται σε δύο στιβάδες: μία 

επιφανειακή από πυκνό, ανώμαλο κολλαγόνο συνδετικό ιστό και μία βαθύτερη, 

χαλαρότερη στιβάδα συνδετικού ιστού που περιέχει κολλαγόνες και ελαστικές 

ίνες. Το χόριο δεν περιέχει αδένες, αλλά στην περιοχή που περιβάλλει το 

στόμιο της ουρήθρας, βλεννώδεις αδένες μπορεί να βρεθούν . Αυτοί οι 

αδένες εκκρίνουν ένα καθαρό ιξώδες υγρό, το οποίο προφανώς επαλείφει το 

ουρηθρικό στόμιο. 

 Ο μυϊκός χιτώνας της ουροδόχου κύστεως αποτελείται από τρεις 

διαπλεκόμενες στιβάδες λείων μυϊκών ινών. Στην περιοχή του αυχένα της 
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κύστεως αυτές οι στιβάδες διατάσσονται σαν μία λεπτή, εσωτερική επιμήκης 

στιβάδα, μια παχιά μεσαία κυκλοτερή στιβάδα και μία λεπτή εξωτερική 

επιμήκη στιβάδα. Γύρω από το εσωτερικό στόμιο της ουρήθρας, η μεσαία 

κυκλοτερής στιβάδα σχηματίζει τον εσωτερικό σφιγκτήρα. Ο έξω χιτώνας της 

κύστεως αποτελείται από ένα πυκνό, ανώμαλο τύπο κολλαγόνου συνδετικού 

ιστού, που περιέχει πολλές ελαστικές ίνες. Μερικές περιοχές του 

εξωτερικού χιτώνα καλύπτονται από ένα ορογόνο χιτώνα, ενώ άλλες 

περιοχές μπορεί να περιβάλλονται από λιπώδη ιστό.  

  

Ουρήθρα 

 

Η ουρήθρα αδειάζει την κύστη και επικοινωνεί με το εξωτερικό 

περιβάλλον, επιτρέποντας την αποβολή των ούρων από το σώμα. Στην 

περιοχή όπου η ουρήθρα διαπερνά το περίνεο, σκελετικές μυϊκές ίνες 

σχηματίζουν τον εξωτερικό μυϊκό σφιγκτήρα που περιβάλλει την ουρήθρα. Ο 

μυς επιτρέπει τον εκούσιο έλεγχο της ούρησης. Η ουρήθρα του άνδρα είναι 

πιο μακριά από της γυναίκας και έχει διπλή λειτουργία, επειδή επιτρέπει τη 

διέλευση τόσο των ούρων όσο και του σπέρματος.  

 

Ανδρική ουρήθρα 

 

Η ανδρική ουρήθρα έχει μήκος 15-20 cm και οι τρεις περιοχές της 

είναι: η προστατική, η μεμβρανώδης και η πεϊκή. 

Η προστατική ουρήθρα: (3-4 cm σε μήκος) βρίσκεται εξ’ ολοκλήρου στον 

προστατικό αδένα. Καλύπτεται από μεταβατικό επιθήλιο και δέχεται τα 

ανοίγματα πολλών μικροσκοπικών πόρων του προστάτη, του προστατικού 

κόλπου (ένας υποτυπώδης κόλπος, ομόλογος προς τον κόλπο της μήτρας) και 

ενός ζευγαριού γεννητικών αδένων. 
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Η μεμβρανώδης ουρήθρα: (μήκους 1-2 cm ) περνάει μέσα από την περινεϊκή 

μεμβράνη (ουρογεννητικό διάφραγμα). Καλύπτεται από πολύστιβο κυλινδρικό 

επιθήλιο με διάσπαρτα κομμάτια από ψευδοπολύστιβο κυλινδρικό επιθήλιο. 

Η σπογγώδης ουρήθρα: (πεϊκή ουρήθρα) (μήκους15 cm) βρίσκεται στο 

σηραγγώδες σώμα. Περνάει κατά μήκος του πέους και καταλήγει στην άκρη 

της βαλάνου του πέους ως το εξωτερικό ουρηθρικό στόμιο. Η σπογγώδης 

ουρήθρα καλύπτεται από πολύστιβο κυλινδρικό επιθήλιο με διάσπαρτα 

κομμάτια από ψευδοπολύστιβο κυλινδρικό και πολύστιβο πλακώδες μη 

κερατινοποιημένο επιθήλιο. Το αποπλατυσμένο τελικό τμήμα της ουρήθρας 

στην βάλανο του πέους καλείται σκαφοειδής βόθρος και το οποίο καλύπτεται 

από πολύστιβο πλακώδες, μη κερατινοποιημένο επιθήλιο. 

 Το χόριο και των τριών περιοχών της ανδρικής ουρήθρας αποτελείται 

από έναν χαλαρό ινοελαστικό συνδετικό ιστό με πλούσια αγγειακή παροχή. 

Περιέχει πολυάριθμους κυψελοειδείς αδένες (Λίτρειοι αδένες), των οποίων η 

έκκριση της βλέννας επαλείφει το επιθήλιο της ουρήθρας.  

 

Γυναικεία ουρήθρα 

 

  Η γυναικεία ουρήθρα (μήκους 4 έως 5cm) εκτείνεται από την 

ουροδόχο κύστη στο εξωτερικό στόμιο της ουρήθρας ακριβώς πάνω και στο 

πρόσθιο άνοιγμα του κόλπου. Καλύπτεται από μεταβατικό επιθήλιο κοντά 

στην κύστη και από πολύστιβο πλακώδες μη κερατινοποιημένο επιθήλιο στο 

υπόλοιπο τμήμα. Ο βλεννογόνος σχηματίζεται από επιμήκεις πτυχές εξαιτίας 

της ινοελαστικής σύστασης του χορίου. Πολυάριθμοι βλεννοεκκριτικοί αδένες 

του Littre μπορούν να βρεθούν κατά μήκος της ουρήθρας. Ένα λεπτό 

αγγειώδες κάλυμμα στυτικού ιστού περιβάλλει τον βλεννογόνο, παρόμοιο με 

το σηραγγώδες σωμάτιο του άνδρα. Η μυϊκή στιβάδα της ουρήθρας είναι 

συνέχεια με τη μυϊκή στιβάδα της κύστεως και αποτελείται από δύο μόνο 
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στιβάδες, μία επιμήκη εσωτερική και μία κυκλοτερή εξωτερική στιβάδα λείων 

μυϊκών ινών. Στην περιοχή όπου η ουρήθρα διαπερνά το περίνεο 

(ουρογεννητικό διάφραγμα) ένας σφιγκτήρας από σκελετικούς μυς περιβάλλει 

αυτήν και επιτρέπει τον εκούσιο έλεγχο της ούρησης [3, 4, 5, 6, 7, 8].  

 

4. ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΗΣ 

 

4.1 ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ  

 

Οι τρεις κύριοι τύποι καρκίνου που προσβάλλουν την κύστη είναι: το 

ουροθηλιακό καρκίνωμα (γνωστό ως καρκίνωμα μεταβατικού τύπου), το 

πλακώδες καρκίνωμα και το αδενοκαρκίνωμα.  

 Αυτοί οι τρεις τύποι καρκίνου μπορούν επίσης να αναπτυχθούν στο 

καλυπτικό επιθήλιο των νεφρών (γνωστό σαν καρκίνωμα νεφρικής πυέλου), 

των ουρητήρων και της ουρήθρας.  

 Το ουρηθηλιακό καρκίνωμα (εκ του μεταβατικού επιθηλίου) είναι από 

παλιά ο πιο συχνός τύπος καρκίνου της κύστεως και το ποσοστό του 

ανέρχεται πάνω από το 90%. 

 Το πλακώδες καρκίνωμα αποτελεί το 3% έως 8% των περιπτώσεων 

του καρκίνου της κύστεως. Σχεδόν όλα τα πλακώδη καρκινώματα είναι 

διηθητικά.  

 Τα αδενοκαρκινώματα αποτελούν μόνο το 1% έως 2% των 

καρκινωμάτων της κύστεως. Σχεδόν όλα τα αδενοκαρκινώματα της κύστεως 

είναι διηθητικά επίσης.  

 Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι ο έβδομος σε συχνότητα 

καρκίνος στις Η.Π.Α. [9, 10]. Η Αμερικανική Αντικαρκινική Εταιρεία είχε 

εκτιμήσει ότι το 2003 αναμένονταν 57.000 περίπου νέες περιπτώσεις 

καρκίνου ουροδόχου κύστεως (42.000 άνδρες και 15.000 γυναίκες). Κατά το 



 24

ίδιο έτος αναμένονταν επίσης 12.500 θάνατοι από καρκίνο της ουροδόχου 

κύστεως (8.500 άνδρες και 4.000 γυναίκες). Η ετήσια επίπτωση της νόσου 

είναι περίπου 23 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους για τους άνδρες 

και 5.5 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 κατοίκους για τις γυναίκες. Η ετήσια 

θνησιμότητα είναι περίπου 4 θάνατοι ανά 100.000 κατοίκους ανάμεσα στους 

άνδρες και 2 θάνατοι στους 100.000 κατοίκους ανάμεσα στις γυναίκες.  

 Στην Ευρωπαϊκή Ένωση η επίπτωση της νόσου είναι μικρότερη. Η 

ετήσια επίπτωση της νόσου είναι 18 νέες περιπτώσεις ανά 100.000 

κατοίκους στους άνδρες και 3.5 περιπτώσεις στις γυναίκες. Η θνησιμότητα 

ανέρχεται στους 3.5 θανάτους ανά 100.000 κατοίκους στους άνδρες και 1.5 

θανάτους ανά 100.000 κατοίκους στις γυναίκες. 

 

4.2 ΠΡΟΔΙΑΘΕΣΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Σαν παράγοντες κινδύνου για τη νόσο μπορούν να θεωρηθούν: 

Το κάπνισμα: είναι ο μεγαλύτερος παράγων κινδύνου για τον καρκίνο 

της κύστεως. Οι καπνιστές έχουν περισσότερες από δύο φορές την 

πιθανότητα να προσβληθούν από καρκίνο από ότι οι μη καπνιστές. Το 

κάπνισμα προκαλεί περίπου τους μισούς θανάτους από τον καρκίνο της 

κύστεως στους άνδρες και το 1/3 από τους θανάτους των καρκίνων της 

κύστεως στις γυναίκες [11].  

Επαγγελματική έκθεση: διάφορες χημικές ουσίες έχουν ενοχοποιηθεί 

για τον καρκίνο της κύστεως, όπως αρωματικές αμίνες, βενζιδίνη και Β-

ναφθυλαμίνη, οι οποίες μερικές φορές χρησιμοποιούνται στα εργοστάσια 

κατασκευής ή επεξεργασίας χρωμάτων, δέρματος, υφαντουργίας, 

τυπογραφεία [12, 13, 14].  
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Η επαγγελματική έκθεση όταν συνδυάζεται και με το κάπνισμα αποτελεί τον 

σημαντικότερο προδιαθεσικό παράγοντα για την ανάπτυξη καρκίνου της 

κύστεως. 

Φυλή: οι λευκοί της Αμερικής έχουν δύο φορές μεγαλύτερη πιθανότητα 

να αναπτύξουν καρκίνο της κύστεως απ’ ότι οι μαύροι. Η αιτία γι’ αυτή τη 

διαφορά δεν είναι γνωστή. 

Ηλικία: ο κίνδυνος να αναπτύξει κανείς καρκίνο της κύστεως 

αυξάνεται με την ηλικία. Η μέση ηλικία κατά τη διάγνωση είναι 65 έως 70 

χρονών. Ποσοστό λιγότερο από 1% των καρκίνων της κύστεως προσβάλλει 

ηλικίες κάτω των 40 ετών.  

Φύλο: ο καρκίνος της κύστεως είναι τέσσερις φορές συχνότερος στους 

άνδρες απ’ ότι στις γυναίκες. Η διαφορά μπορεί να οφείλεται στο ότι οι 

άνδρες σε μεγαλύτερο ποσοστό είναι καπνιστές ή εκτίθενται σε 

επαγγελματικό κίνδυνο. 

Χρόνιες φλεγμονές της κύστεως: οι διάφορες φλεγμονές του 

ουροποιητικού συστήματος, η λιθίαση και άλλης αιτιολογίας ερεθισμοί έχουν 

ενοχοποιηθεί για τον καρκίνο της ουροδόχου κύστεως και ειδικά για το 

καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων, (αν και αυτή η συσχέτιση παραμένει 

ακόμη αβέβαιη). Ένας άλλος παράγοντας που ενοχοποιείται συνήθως για 

πλακώδες καρκίνωμα είναι ένα παράσιτο το Shistosoma hematobium [15] και 

το οποίο απαντάται στη Βόριο Αφρική. 

Ιστορικό καρκινώματος της κύστεως: το ουροθηλιακό καρκίνωμα 

μπορεί να αναπτυχθεί σε πολλές περιοχές, όπως στην κύστη, στο επιθήλιο 

των νεφρών, στους ουρητήρες και την ουρήθρα. Ακόμη και όταν ένας όγκος 

της κύστεως αφαιρεθεί εντελώς, ο ασθενής έχει αυξημένο τον κίνδυνο να 

αναπτύξει έναν άλλο όγκο στο ίδιο ή σε άλλο τμήμα του ουροθηλίου. 

Συγγενείς ανωμαλίες της περιοχής: ενοχοποιούνται τα υπολείμματα 

του ουραχού για λιγότερο του 0,5% των νεοπλασμάτων της κύστεως και 
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συγκεκριμένα για το αδενοκαρκίνωμα. Αυτά όμως αποτελούν το 1/3 των 

αδενοκαρκινωμάτων της κύστεως. Η εκστροφή της κύστεως είναι μία άλλη 

σπάνια συγγενής ανωμαλία που αυξάνει τον κίνδυνο ανάπτυξης καρκίνου. 

Διαιτητικοί παράγοντες: έχει βρεθεί συσχέτιση του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστεως με ένα κινέζικο βότανο (A.Fangchi) που περιλαμβάνεται 

σε μερικά διαιτητικά συμπληρώματα και σε θεραπείες με βότανα. Αυτό 

παρατηρήθηκε σε άτομα που είχαν λάβει το συγκεκριμένο βότανο, σαν τμήμα 

του προγράμματος απώλειας βάρους. Πειραματικές μελέτες έδειξαν ότι οι 

χημικές ουσίες που βρέθηκαν στο βότανο μπορούν να καταστρέψουν το DNA 

και να προκαλέσουν στους αρουραίους καρκίνο ουροδόχου κύστεως. Επίσης 

τροφές πλούσιες σε λιπαρά, έλλειψη βιταμίνης Α και το χλωριωμένο νερό. 

Γενετικοί παράγοντες: αν και ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως δεν 

είναι γνωστό να απορρέει από κληρονομικές μεταλλάξεις όπως ογκογονίδια ή 

κατασταλτικά γονίδια του όγκου, μερικοί άνθρωποι φαίνεται να κληρονομούν 

μία μειωμένη ικανότητα να αποβάλλουν ειδικούς τύπους χημικών ουσιών που 

προκαλούν καρκίνο. Αυτοί οι άνθρωποι μπορεί να είναι περισσότερο 

ευαίσθητοι στους προδιαθεσιακούς παράγοντες, όπως κάπνισμα και ειδικές 

χημικές ουσίες της βιομηχανίας και παρουσιάζουν αυξημένο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρκινώματος της ουροδόχου κύστεως.  

Φάρμακα: αναφέρονται η κυκλοφωσφαμίδη και η φαινακετίνη. 

Διάφορα: ορμόνες, μεταβολίτες της ουρίας, αλκοόλ, καυσαέρια κ.λ.π. 

 

 

4.3 ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 

 

Η κλινική συμπτωματολογία διαφέρει από περιοχή σε περιοχή [16]. Σε 

περιοχές όπου ενδημεί το Sch. hematobium, συχνότερος ιστολογικός τύπος 

είναι το καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων, το οποίο είναι επιθετικό 
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νεόπλασμα που αναπτύσσεται διηθητικά και ο ασθενής παρουσιάζει 

συμπτώματα χρόνιας κυστίτιδας και αιματουρία. Σ’ αυτές τις περιοχές το 

καρκίνωμα της ουροδόχου κύστεως μάλλον αποτελεί τη συχνότερη αιτία 

θανάτου από όλες τις κακοήθειες. Στην Αμερική αποτελεί μόνο το 4% έως 

10% των κακοηθειών [17]. Στις ηλικίες κάτω των 40 ετών είναι σπάνιο, 

κάτω του 1%, και συνήθως είναι χαμηλού βαθμού κακοήθειας, μη διηθητικό, 

εκ μεταβατικού επιθηλίου καρκίνωμα [18]. 

 Η συμπτωματολογία είναι πιο έντονη στα χαμηλής διαφοροποίησης 

νεοπλάσματα και στα διηθητικά, όπως ανώδυνη μακροσκοπική αιματουρία ή 

και βαριά αιματουρία από διήθηση κάποιου αγγείου με ή χωρίς άλλα 

υποκειμενικά ενοχλήματα. Δυσουρία ή καυσαλγία κατά την ούρηση, 

συχνοουρία, νυκτουρία και επιτακτική ούρηση μπορεί να παρατηρηθεί λόγω 

της μείωσης της χωρητικότητας της ουροδόχου κύστεως, είτε γιατί το 

νεόπλασμα είναι εξωφυτικό και καταλαμβάνει κάποιο χώρο είτε γιατί έχει 

διηθητική ανάπτυξη οπότε το τοίχωμα της κύστεως χάνει την ελαστικότητα 

και διατασιμότητά του, αλλά και λόγω της συνοδού κυστίτιδας που μπορεί να 

συνυπάρχει με το νεόπλασμα. Ακόμη πόνος στην οσφυϊκή χώρα, λόγω 

υδρονέφρωσης, μπορεί να παρατηρηθεί σε προχωρημένα διηθητικά 

νεοπλάσματα από απόφραξη των ουρητηρικών στομίων, αλλά και λόγω 

διήθησης γειτονικών οργάνων αγγείων, νεύρων και λεμφαγγείων. 

 Σε προχωρημένα στάδια της νόσου παρατηρούνται γενικά συμπτώματα 

όπως αδυναμία, ανορεξία, αναιμία και απώλεια βάρους. 

 Διαλείπουσα μακροσκοπική αιματουρία, δυσουρία ή και υπερηβικός 

πόνος συχνά παρατηρείται στα θηλώδη μη διηθητικά καρκινώματα [18]. 

 Τα σαρκώματα συχνά ανιχνεύονται σαν ψηλαφητή υπερηβική μάζα [18]. 

 Οι ασθενείς είναι δυνατόν να παρουσιάζουν συμπτώματα για λίγους 

μήνες ή κάποια χρόνια μέχρι να επισκεφθούν κάποιο γιατρό [20], δεδομένου 
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ότι οι ασθενείς με χαμηλού βαθμού κακοήθειας ουροθηλιακό νεόπλασμα 

μπορούν να ζήσουν μία σχεδόν φυσιολογική ζωή.  

Τα πρώτα συμπτώματα λοιπόν των νεοπλασμάτων της ουροδόχου 

κύστεως είναι δυσουρία ή και εικόνα κυστίτιδας, σε εμμονή δε αυτών των 

συμπτωμάτων και σε άτομα άνω των 40 ετών, πρέπει να γίνεται διερεύνηση 

για αποκλεισμό νεοπλάσματος του κατωτέρου ουροποιητικού συστήματος.  

 

4.4 ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ 

 

Τα τελευταία χρόνια οι γνώσεις μας περί των αλλοιώσεων της ουροδόχου 

κύστεως (νεοπλασματικές – μη νεοπλασματικές) έχουν μεταβληθεί σημαντικά. 

Αυτό οδήγησε στη δημιουργία νέων ταξινομήσεων σε σχετικά μικρό χρονικό 

διάστημα. Επιγραμματικά αναφέρουμε την Ash/Broders , τη WHO ‘ 73 

(World Health Organization) [19], του Bergkvist, του Murphy ’94, τη 

WHO/ISUP ’98 (World Health Organization / International Society o 

Urologic Pathologist) [17]  τη WHO ’99 [18], τη WHO 2004, αλλά και 

αρκετές άλλες που προτάθηκαν κατά καιρούς. Ως σημαντικότερες μπορούν 

να θεωρηθούν: η ταξινόμηση του Murphy το 1994 [15] και της WHO/ISUP 

’98. 

 

 Η ιστολογική ταξινόμηση των αλλοιώσεων της ουροδόχου κύστεως της 

WHO ’99 έχει ως εξής [17, 18]:  

  (Κωδικός) 
1. Επιθηλιακοί όγκοι της ουροδόχου κύστεως  
1.1. Καλοήθεις  όγκοι της ουροδόχου κύστεως  
1.1.α. Ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) θήλωμα 8121/0 
1.1.β. Ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) θήλωμα, 

ανάστροφου τύπου 
8121/0 

1.1.γ. Θήλωμα εκ πλακωδών επιθηλίων 8052/0 
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1.1.δ. Λαχνωτό αδένωμα 8261/0 
1.2. Θηλώδες ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) 

νεόπλασμα χαμηλού κακοήθους δυναμικού 
8130/1 

1.3. Κακοήθειες  
1.3.1. Ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) καρκίνωμα 8120/3 
1.3.1.α. Θηλώδες ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) 

καρκίνωμα (Ιστολογικός βαθμός κακοήθειας I-II-III) 
8130/3 

1.3.1.β. Διηθητικό ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) 
καρκίνωμα (Ιστολογικός βαθμός κακοήθειας I-II-III) 

8120/3 

1.3.1.γ. Ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) καρκίνωμα in situ 
(ενδοεπιθηλιακό) 

8120/2 

1.3.1.δ. Ατυπία/Δυσπλασία 4000 
1.3.1.ε. Άλλοι τύποι ουροθηλιακών καρκινωμάτων  
1.3.2. Καρκίνωμα εκ πλακωδών κυττάρων 8070/3 
1.3.2.1. Ακροχορδόν καρκίνωμα  8051/3 
1.3.3. Αδενοκαρκίνωμα 8140/3 
1.3.4. Καρκίνωμα ουραχού 8010/3 
1.3.5. Διαυγοκυτταρικό καρκίνωμα 8310/3 
1.3.6. Μικροκυτταρικού τύπου καρκίνωμα 8041/3 
1.3.7. Αδιαφοροποίητο καρκίνωμα 8020/3 
2. Μη επιθηλιακής προέλευσης όγκοι  
3. Μεσεγχυματικής προέλευσης όγκοι  
3.1. Παραγαγγλίωμα 8680/1 
3.2. Νεοπλάσματα αιμοποιητικού και λεμφικού ιστού  
3.3. Καρκινοσάρκωμα 8980/3 
3.4. Κακόηθες μελάνωμα 8720/3 
4. Μεταστατικοί όγκοι και διήθηση από νεοπλάσματα 

γειτονικών ιστών 
 

5. Μη ταξινομούμενοι όγκοι  
6. Ανωμαλίες επιθηλίου  
6.1. Υπερπλασία 72000 
6.1.1. Επίπεδη ουροθηλιακή (εκ μεταβατικού επιθηλίου) 

υπερπλασία 
72000 

6.1.2. Θηλώδης ουροθηλιακή (εκ μεταβατικού επιθηλίου) 
υπερπλασία 

72050 
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6.2. Αντιδραστική ατυπία  
6.3. Ατυπία ακαθόριστης σημαντικότητας  
6.4. Αδένια von Brunn 76060 
6.5. Κυστική κυστίτιδα 73370 
6.6. Αδενικού τύπου μετάπλαση 73300 
6.7. Νεφρογενές αδένωμα 73380 
6.8. Πλακώδους τύπου μετάπλαση 73220 
6.9. Αλλοιώσεις επίδρασης θεραπείας  
         
4.5 ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΟΣ ΒΑΘΜΟΣ ΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΣΗΣ 

 

Καρκίνωμα in situ (υψηλού βαθμού ενδοουροθηλιακή νεοπλασία) 

 

Το καρκίνωμα in situ αφορά επίπεδη αλλοίωση με κυτταρολογικά 

χαρακτηριστικά παρόμοια των θηλωδών καρκινωμάτων υψηλού βαθμού 

κακοήθειας. Χαρακτηρίζεται από κύτταρα με μεγάλους, βαθυχρωματικούς και 

ανώμαλους πυρήνες καθώς και αυξημένο αριθμό πυρηνοκινησιών που 

εντοπίζονται σε όλο το πάχος της ενδοεπιθηλιακής ανάπτυξης. Το in situ Ca  

αφορά όλο το πάχος του ουροθηλίου, αλλά μπορεί να εμφανιστεί με άλλες 

παραλλαγές όπως: 1) παζετοειδή ανάπτυξη με παρουσία διάσπαρτων 

μεμονωμένων άτυπων κυττάρων ή ομάδα κυττάρων σε φυσιολογικό 

ουροθήλιο, 2)εκτεταμένη απόπτωση του δυσπλαστικού ουροθηλίου με 

παραμονή λίγων άτυπων κυττάρων που υποδηλώνουν την παρουσία του 

καρκινώματος, 3)παρουσία άτυπων κυττάρων μόνο στη βάση ή μόνο στις 

επιφανειακές στοιβάδες του ουροθηλίου. 
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Θηλώδη νεοπλάσματα χαμηλού κακοήθους δυναμικού 

 

Αφορούν θηλώδεις αλλοιώσεις του ουροθηλίου, οι οποίες έχουν 

φυσιολογική διάταξη των νεοπλασματικών κυττάρων, μικρή ατυπία των 

πυρήνων και ποικίλο πάχος ουροθηλίου. Ο αριθμός των μιτώσεων είναι 

μικρός και αυτές, σε αντίθεση, με το θηλώδες καρκίνωμα ιστολογικού βαθμού 

κακοήθειας Ι (grαde 1 ), εντοπίζονται μόνο στα κατώτερα στρώματα της 

αλλοίωσης. 

Τα νεοπλάσματα αυτά αποτελούν το 25% περίπου των θηλωδών 

νεοπλασμάτων του ουροθηλίου, υποτροπιάζουν συχνά ή εξελίσσονται σε 

καρκινώματα (10-20%), τα οποία σε ένα ποσοστό 5% θα οδηγήσουν στο 

θάνατο [20]. 

 

Θηλώδες καρκίνωμα grade I 

 

Τα θηλώδη νεοπλάσματα grade I αποτελούν μια καλά δομημένη 

θηλώδη αλλοίωση του ουροθηλίου, η οποία ιστολογικά αναγνωρίζεται εύκολα 

ακόμη και στη μικρή μεγέθυνση. Τα κύτταρα τα βρίσκουμε μεμονωμένα με 

πολυμορφία και βαθυχρωμασία των πυρήνων καθώς και παρουσία λίγων 

μιτώσεων στα επιπολής τμήματα του ουροθηλίου, σε αντίθεση με τα θηλώδη 

νεοπλάσματα χαμηλού κακοήθους δυναμικού. Τα καρκινώματα grade I 

υποτροπιάζουν συχνά, διηθούν το τοίχωμα και σε ένα μικρό σχετικά ποσοστό 

(5%) προκαλούν το θάνατο του ασθενή [20]. 

 

Θηλώδες καρκίνωμα grade II 

 

Τα θηλώδη νεοπλάσματα του ουροθηλίου, grade II, παρουσιάζουν 

ενδιάμεση πυρηνική αναπλασία και δομική αναρχία κύτταρων. Από τα grade I 
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καρκινώματα ξεχωρίζουν, λόγω της εκτεταμένης απώλειας της 

αρχιτεκτονικής δομής με διατήρηση ωστόσο μερικών στοιχείων οργάνωσης, 

όπως την πολικότητα και την ομοιομορφία των πυρήνων. Αυτά τα στοιχεία 

όμως δεν αναγνωρίζονται στα grade III καρκινώματα. [17]. 

 

Θηλώδες καρκίνωμα grade III 

 

Τα grade III θηλώδη νεοπλάσματα του ουροθηλίου χαρακτηρίζονται 

από έντονη δομική αναρχία, η οποία είναι εμφανής και στη μικρή μεγέθυνση. 

Αυτή προκύπτει τόσο από ανωμαλίες της αρχιτεκτονικής δομής όσο και της 

μορφολογίας των κυττάρων [17]. Υπάρχει τάση των νεοπλασματικών 

κυττάρων να συρρέουν μεταξύ τους, χάνοντας τη διάχυτη και ομοιόμορφη 

κατανομή και την πολικότητα που παρουσιάζουν τα grade II καρκινώματα 

[17]. 

Κυτταρολογικά παρατηρείται ένα ευρύ φάσμα κυτταρικού 

πολυμορφισμού με παρουσία στις ακραίες θέσεις του φάσματος έντονα 

αναπλαστικών κυττάρων.  

Τα καρκινώματα αυτά έχουν μεγάλη πιθανότητα να υποτροπιάσουν και 

να εξελιχθούν ( στο 15-40%) ή να συνδυάζονται από την πρώτη τους 

εμφάνιση με διήθηση του τοιχώματος της ουροδόχου κύστεως. Συχνά 

συνδυάζονται με in situ καρκίνωμα σε γειτονικές θέσεις του βλεννογόνου.  

 

Διηθητικό ουροθηλιακό (εκ μεταβατικού επιθηλίου) καρκίνωμα 

(Grade I-II-III) 

 

Τα διηθητικά καρκινώματα όπως και τα θηλώδη καρκινώματα 

διαβαθμίζονται σε τρεις βαθμούς κακοήθειας (Grade I, II, III) ανάλογα με 

τον βαθμό της πυρηνικής αναπλασίας.  
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4.6 ΣΤΑΔΙΟΠΟΙΗΣΗ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ ΤΗΣ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ ΚΥΣΤΕΩΣ  

 

Η σταδιοποίηση των νεοπλασμάτων της ουροδόχου κύστεως γίνεται με βάση 

το TNM σύστημα από την AJCC/UICC (American Joint Commission on 

Cancer/International Union Against Causer) όπως αυτό προσδιορίστηκε το 

1997 [21]. 

 

Παθολογοανατομική σταδιοποίηση με βάση το TNM σύστημα 

 

Τχ: Πρωτοπαθής όγκος δεν μπορεί να εκτιμηθεί 
ΤΟ: Δεν υπάρχει κανένα στοιχείο για πρωτοπαθή όγκο 
Τa: Μη διηθητικό θηλώδες καρκίνωμα (in situ – θηλώδες) 
Τis: Ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα (in situ -επίπεδος όγκος) 
Τ1: Ο όγκος διηθεί το χόριο* 
Τ2: Ο όγκος διηθεί το μυϊκό χιτώνα  
Τ2α: Ο όγκος διηθεί το μυϊκό χιτώνα, περιορίζεται στο έσω ήμισυ   
Τ2b: Ο όγκος διηθεί το μυϊκό χιτώνα, διηθεί και το έξω ήμισυ  
Τ3: Ο όγκος διηθεί τον περικυστικό ινολιπώδη ιστό 
Τ3a: Ο όγκος διηθεί τον περικυστικό ινολιπώδη ιστό, μικροσκοπικά 
Τ3b: Ο όγκος διηθεί τον περικυστικό ινολιπώδη ιστό, μακροσκοπικά 
Τ4: Ο όγκος διηθεί κάποιο από τα ακόλουθα όργανα: προστάτη αδένα, 

μήτρα, κόλπο, πυελικό ή κοιλιακό τοίχωμα 
Τ4α: Ο όγκος διηθεί τον προστάτη αδένα ή την μήτρα ή τον κόλπο 
Τ4 b: Ο όγκος διηθεί το πυελικό ή κοιλιακό τοίχωμα 
 

Αρκετοί ερευνητές βρήκαν ότι ο διαχωρισμός του σταδίου pT1 σε pT1a, pT1b και 

pT1c έχοντας ως σημείο αναφοράς τη βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα (pT1α: πάνω από τη 

βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα, pT1b επί της βλεννογόνιας μυϊκής και pT1c κάτω από την 

βλεννογόνια μυϊκή) έχει ιδιαίτερη προγνωστική αξία [22,23]. Όχι σπάνια η δυνατότητα 

εκτίμησης της διήθησης ή όχι της βλεννογόνιας μυϊκής στιβάδας είναι δύσκολη ή και αδύνατη. 
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Έτσι, η επιτροπή ταξινόμησης της WHO /IS UP ’98 θεώρησε την υποταξινόμηση σε αυτή ως 

προαιρετική [22]. 

Επιχώριοι λεμφαδένες 

Νχ: Επιχώριοι λεμφαδένες δεν μπορούν να εκτιμηθούν 
ΝΟ: Δεν υπάρχουν μεταστάσεις επιχώριων λεμφαδένων 
Ν1: Μετάσταση σε ένα λεμφαδένα, μικρότερο των 2 εκ. 
Ν2: Μετάσταση σε ένα λεμφαδένα, μεγαλύτερη των 2 εκ. και 

μικρότερη των 5 εκ. ή πολλαπλές λεμφαδενικές μεταστάσεις 
μικρότερες των 5 εκ. 

Ν3: Μετάσταση σε έναν ή περισσότερους λεμφαδένες μεγαλύτερους 
των 5 εκ. 

 

Απομακρυσμένες μεταστάσεις 

Μχ: Απομακρυσμένες μεταστάσεις δεν μπορούν να εκτιμηθούν  
ΜΟ: Δεν υπάρχουν απομακρυσμένες μεταστάσεις 
Μ1: Παρουσία απομακρυσμένων μεταστάσεων 
 

Έτσι η σταδιοποίηση των νεοπλασμάτων της ουροδόχου κύστεως 

διαμορφώνεται ως εξής: 

ΠΙΝΑΚΑΣ Α1 

Στάδιο Οα Ta NO MO 
Στάδιο Ois Tis NO MO 
Στάδιο I T1 NO MO 
Στάδιο II T2a NO MO 
 T2b NO MO 
Στάδιο III T3a NO MO 
 T3b NO MO 
Στάδιο IV T4a NO MO 
 T4b NO MO 
 Κάθε T N1, 2, 3 MO 
 Κάθε T Κάθε N M1 
 



 35

Η πρόσφατη ταξινόμηση της WHO 2004 έχει κάποιες λεπτές 

διαφοροποιήσεις στην ονοματολογία του ουροθηλιακού καρκινώματος. 

Ουροθηλιακό καρκίνωμα με κακόηθες πλακώδες ή αδενικό επιθήλιο 

ονομάζεται πλέον ουροθηλιακό καρκίνωμα με πλακώδη ή αδενική 

διαφοροποίηση και όχι μετάπλαση (WHO 1999). Το καρκινοσάρκωμα και το 

καρκίνωμα εξ ατρακτοειδών κυττάρων (WHO 1999) περιγράφεται τώρα ως 

σαρκωματοειδές καρκίνωμα με ή χωρίς ετερόλογα στοιχεία. Το ουροθηλιακό 

καρκίνωμα με έκτοπη παραγωγή πλακουντιακής γλυκοπρωτεΐνης (WHO 

1999) περιγράφεται πλέον ως ουροθηλιακό καρκίνωμα με τροφοβλαστική 

διαφοροποίηση. Νεοαναγνωριζόμενες ποικιλίες στην ταξινόμηση 2004 

αποτελούν το ουροθηλιακό καρκίνωμα από γιγαντοκύτταρα και το δίκην 

λεμφώματος. Το οστεοκλαστικού τύπου ουροθηλιακό καρκίνωμα (WHO 1999) 

δεν περιλαμβάνεται στη νέα ταξινόμηση, καθώς η τελευταία δε διαχωρίζει τις 

στρωματικές αντιδράσεις ως ποικιλίες. Επίσης, η νέα ταξινόμηση δεν 

περιέχει τον ανάστροφο τύπο και τον μικροσωληνώδη τύπο ως ποικιλίες του 

ουροθηλιακού καρκινώματος, αλλά κατατάσσει σε αυτές τον μικροκυστικό 

τύπο και τον νησιοειδή τύπο (nested variant). Το κακόηθες δυναμικό (grade) 

διαβαθμίζεται σε δυο κλίμακες (υψηλό, χαμηλό) αντί της τριβάθμιας κλίμακας 

(1,2,3) (WHO 1999). 

 

Ταξινόμηση ουροθηλιακών νεοπλασμάτων. (WHO 2004) 

 

Α) Μη διηθητικά νεοπλάσματα 

 

 Υπερπλασία (επίπεδη και θηλώδης) 

 Αντιδραστική ατυπία 

 Ατυπία αγνώστου κλινικής σημασίας 

 Δυσπλασία (χαμηλού βαθμού ενδοουροθηλιακή νεοπλασία) 
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 Καρκίνωμα in situ (υψηλού βαθμού ενδοουροθηλιακή νεοπλασία) 

 Ουροθηλιακό θήλωμα 

 Ουροθηλιακό θήλωμα ανάστροφου τύπου 

 Θηλώδες νεόπλασμα του ουροθηλίου χαμηλού κακοήθους δυναμικού 

 Μη διηθητικό ουροθηλιακό καρκίνωμα χαμηλής πυρηνικής αναπλασίας 

 Μη διηθητικό ουροθηλιακό καρκίνωμα υψηλής πυρηνικής αναπλασίας 

 

Β) Διηθητικά νεοπλάσματα 

 

 Διήθηση υποβλεννογόνιου μυϊκής στιβάδας  

 Διήθηση μυϊκού χιτώνα 

Μη διηθητικά νεοπλάσματα 

 

 Επίπεδη υπερπλασία του ουροθηλίου: Το ουροθήλιο που παρουσιάζει 

σημαντική πάχυνση χωρίς ατυπία κυττάρων θα πρέπει να θεωρείται 

υπερπλαστικό. Η αξιολόγηση του πάχους του ουροθηλίου θα πρέπει να 

γίνεται με την απλή παρατήρηση. Η κλασική μέθοδος της μέτρησης των 

στίχων του ουροθηλίου αποδείχθηκε μη αναπαραγώγιμη και θα πρέπει να 

εγκαταλειφθεί. Η επίπεδη υπερπλασία του ουροθηλίου από μόνη της δεν 

αποτελεί προνεοπλασματική αλλοίωση. Σε ορισμένες περιπτώσεις συνοδεύει 

χαμηλού βαθμού θηλώδη νεοπλάσματα του ουροθηλίου, χωρίς να μεταβάλλει 

τη βιολογική τους συμπεριφορά [24]. 

 

Θηλώδης υπερπλασία του ουροθηλίου: Η θηλώδης υπερπλασία του 

ουροθηλίου χαρακτηρίζεται από τάση κυματοειδούς ή θηλώδους διαμόρφωσης 

του ουροθηλίου, με συχνή παρουσία στη βάση της αλλοίωσης ενός ή 

περισσοτέρων διευρυσμένων τριχοειδών αγγείων, χωρίς ωστόσο το 

σχηματισμό σαφούς αγγειοσυνδετικού μίσχου. Η αλλοίωση συχνά συνυπάρχει 
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ή ακολουθεί ένα θηλώδες νεόπλασμα του ουροθηλίου, γεγονός που 

υποδηλώνει μια κάποια  σχέση μεταξύ τους [25]. Η de novo εμφάνιση της 

βλάβης, μολονότι δεν εντάσσει τον ασθενή στα άτομα υψηλού κινδύνου για την 

ανάπτυξη θηλώδους νεοπλάσματος, απαιτεί ωστόσο συχνή παρακολούθηση 

του ασθενούς. 

 

Αντιδραστική ατυπία: Η αντιδραστική (φλεγμονώδης) ατυπία 

χαρακτηρίζεται από φυσαλιδώδεις, ομοιόμορφα διευρυσμένους πυρήνες, με 

εμφανές πυρήνιο και συχνή παρουσία πυρηνοκινησιών στο κατώτερο τμήμα 

του ουροθηλίου. Συνήθως συνδυάζεται με χρόνιες ή οξείες φλεγμονές, 

λιθιασικές κυστίτιδες και μακροχρόνιους καθετηριασμούς. Η άρση του 

βλαπτικού παράγοντα συνοδεύεται από αποκατάσταση της ατυπίας. 

 

Ατυπία άγνωστης κλινικής σημασίας: Σε ορισμένες περιπτώσεις είναι 

δύσκολος ο διαχωρισμός της αντιδραστικής από τη νεοπλασματική ατυπία. Η 

πολυμορφία και η βαθυχρωμασία των πυρήνων, που συνυπάρχει με μια χρόνια 

φλεγμονή, δεν μπορεί με βεβαιότητα να αποδοθεί μόνο στη φλεγμονή. Σε 

αυτές τις περιπτώσεις ο ασθενής θα πρέπει να παρακολουθείται 

συστηματικότερα του συνήθους και να επανελέγχεται μετά το πέρας της 

φλεγμονής. 

 

Δυσπλασία (χαμηλού βαθμού ενδοουροθηλιακή νεοπλασία): Αποτελεί 

την κατηγορία με τον ασαφέστερο ιστολογικό προσδιορισμό και τη 

δυσκολότερη επίτευξη συναίνεσης μεταξύ των ερευνητών. Χαρακτηρίσθηκε 

ως αλλοίωση με κυτταρικές και δομικές αλλοιώσεις, ελάχιστα υπολειπόμενες 

του καρκινώματος in situ. Δεν περιλαμβάνει την έντονη δυσπλασία των 

προηγούμενων ταξινομήσεων, η οποία εντάσσεται πλέον στο καρκίνωμα in 

situ. Παρουσιάζει διευρυμένους πυρήνες με ποικιλία στο σχήμα, το μέγεθος 
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και τη χρωστική ένταση, τραχιά χρωματίνη, μικρό πυρήνιο και απώλεια της 

αρχιτεκτονικής δομής. Οι πυρηνοκινησίες είναι συνήθως λίγες και 

εντοπίζονται στα κατώτερα τμήματα του ουροθηλίου. Ανευρίσκεται συνήθως 

σε ουροδόχους που πάσχουν από θηλώδες νεόπλασμα του ουροθηλίου, 

προδικάζοντας σε αυτές τις περιπτώσεις ταχύτερη εξέλιξη του νεοπλάσματος 

και συχνότερες υποτροπές [26]. Σε αυτές τις περιπτώσεις αντιμετωπίζεται 

από τους περισσότερους ουρολόγους ως καρκίνωμα in situ. 

 

Καρκίνωμα in situ (υψηλού βαθμού ενδοουροθηλιακή νεοπλασία): Το 

καρκίνωμα in situ είναι μια επίπεδη αλλοίωση με κυτταρολογικά 

χαρακτηριστικά παρόμοια των θηλωδών καρκινωμάτων υψηλού βαθμού 

κακοήθειας. Χαρακτηρίζεται από μεγάλους βαθυχρωματικούς και ανώμαλους 

πυρήνες και αυξημένο αριθμό πυρηνοκινησιών που συχνά εντοπίζονται και 

στα ανώτερα στρώματα του ουροθηλίου. Στην κλασική της μορφή, όταν αφορά 

σε όλο το πάχος του ουροθηλίου και η ατυπία των πυρήνων είναι σαφής, είναι 

εύκολα αναγνωρίσιμη. 

Παρουσιάζει, ωστόσο, σημαντικές παραλλαγές, η άγνοια των οποίων οδηγεί 

σε υποδιάγνωση. Αυτές είναι: α) Η παζετοειδής ανάπτυξη με παρουσία 

διάσπαρτων μεμονωμένων άτυπων κυττάρων ή ομάδων κυττάρων σε 

φυσιολογικό ουροθήλιο, β) η εκτεταμένη απόπτωση του δυσπλαστικού 

ουροθηλίου με παραμονή λίγων άτυπων κυττάρων που υποδηλώνουν την 

παρουσία του καρκινώματος, γ) η παρουσία άτυπων κυττάρων μόνο στη βάση 

ή μόνο στις επιφανειακές στιβάδες του ουροθηλίου. 

 

Θήλωμα: Ο όρος θήλωμα χωρίς άλλη διευκρίνιση αναφέρεται στην 

εξωφυτική αλλοίωση η οποία αποτελείται από λίγους διακλαδιζόμενους, αλλά 

μη συγχωνευόμενους, ινοαγγειακούς μίσχους που καλύπτονται από 

φυσιολογικό ουροθήλιο. Σημαντικό είναι να τονιστεί ότι και σε αυτές τις 
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περιπτώσεις δεν είναι απαραίτητη η καταμέτρηση των στίχων του ουροθηλίου 

για το διαχωρισμό του φυσιολογικού ουροθηλίου από το παθολογικό. Είναι ένα 

πολύ σπάνιο νεόπλασμα, που προσβάλει νεαρά συνήθως άτομα, σπάνια 

υποτροπιάζει και ποτέ δεν μεταπίπτει σε επιθετικότερο νεόπλασμα [27]. 

 

Ανάστροφο Θήλωμα: Πρόκειται για καλοήθη ουροθηλιακό όγκο με 

ανάστροφο μοντέλο ανάπτυξης και ελάχιστη κυτταρική ατυπία [28]. Αν και 

δεν αποτελεί θηλώδη αλλοίωση με την αυστηρή έννοια του όρου, εντούτοις, 

κατατάσσεται σε αυτή την κατηγορία λόγω των παρόμοιων χαρακτηριστικών 

που εμφανίζει με το εξωφυτικό θήλωμα. Οι περισσότερες περιπτώσεις 

αντιστοιχούν σε μονήρεις, πολυποειδείς αλλοιώσεις, μικρότερες από 3 εκ. σε 

μέγεθος, που εντοπίζονται κυρίως στην περιοχή του κυστικού τριγώνου. 

Ιστολογικά, το ανάστροφο θήλωμα εμφανίζει μια ομαλή επιφάνεια 

καλυπτόμενη από φυσιολογικό επιθήλιο και παρουσιάζει ένα ενδοφυτικό 

δίκτυο διακλαδιζόμενων και αναστομούμενων θηλών που εκτείνεται ως την 

υποβλεννογόνια μυϊκή στιβάδα, χωρίς να φτάνει το μυϊκό χιτώνα. Έχουν 

αναφερθεί περιπτώσεις με εστίες πλακώδους και νευροενδοκρινούς 

διαφοροποίησης. 

 

Θηλώδη νεοπλάσματα χαμηλού κακοήθους δυναμικού: τα θηλώδη 

νεοπλάσματα με χαμηλό κακόηθες δυναμικό (ΘΝΧΚΔ) αποτελούν θηλώδεις 

αλλοιώσεις του ουροθηλίου με φυσιολογική διάταξη των νεοπλασματικών 

κυττάρων, μικρή ατυπία πυρήνων και ποικίλο πάχος ουροθηλίου. Η 

ουσιαστική τους διαφορά από τα θηλώματα είναι η μεγάλη πάχυνση του 

ουροθηλίου και η διόγκωση των πυρήνων. Παρουσιάζουν μικρό αριθμό 

πυρηνοκινησίων, οι οποίες, σε αντίθεση με τα θηλώδη καρκινώματα χαμηλού 

grade, εντοπίζονται μόνο στα κατώτερα στρώματα του ουροθηλίου. 

Αποτελούν το 25% περίπου των θηλωδών νεοπλασμάτων του ουροθηλίου, 
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συχνά υποτροπιάζουν (<30%) με εξέλιξη του 10-20% των υποτροπών σε 

καρκίνωμα, το οποίο σε ένα μικρό ποσοστό (5%) μετά από πολλά έτη μπορεί 

να προκαλέσει τον θάνατο του ασθενούς [29]. Θα πρέπει να τονιστεί ότι τόσο 

η εξέλιξη όσο και ο θάνατος από τα θηλώδη νεοπλάσματα χαμηλού 

κακοήθους δυναμικού συμβαίνει μόνο εάν ο ασθενής αναπτύξει θηλώδες 

καρκίνωμα του ουροθηλίου. 

Θηλώδες Καρκίνωμα Χαμηλής Πυρηνικής Διαφοροποίησης (low 

grade): Τα χαμηλού (low) grade θηλώδη καρκινώματα του ουροθηλίου 

αποτελούν μια καλά δομημένη θηλώδη αλλοίωση του ουροθηλίου, στην οποία, 

ωστόσο, εύκολα αναγνωρίζεται, ακόμα και στις μικρές μεγεθύνσεις, η 

απώλεια της αρχιτεκτονικής δομής του ουροθηλίου των θηλωμάτων και η 

ατυπία των κυττάρων. Η αξιολόγηση της αρχιτεκτονικής δομής του 

ουροθηλίου θα πρέπει να γίνεται σε εγκάρσια κομμένες θηλές και μακριά από 

περιοχές συγχώνευσής τους για την αποφυγή υπερεκτίμησης του grade. Ο 

διαχωρισμός από τα θηλώδη νεοπλάσματα με χαμηλό κακόηθες δυναμικό έχει 

αποφασιστική σημασία, λόγω της σημαντικά διαφορετικής βιολογικής 

συμπεριφοράς των δύο αλλοιώσεων. Σε περιπτώσεις με μικρές ιστολογικές 

διαφορές, η ανεύρεση μεμονωμένων κυττάρων με πολυμορφία και 

βαθυχρωμασία πυρήνων, καθώς επίσης η παρουσία έστω και λίγων 

πυρηνοκινησιών στα επιπολής τμήματα του ουροθηλίου εντάσσει το 

νεόπλασμα στα καρκινώματα [30]. Τα χαμηλού grade καρκινώματα 

υποτροπιάζουν συχνά, διηθούν το τοίχωμα της ουροδόχου και σε ένα σχετικά 

μικρό αριθμό (5%) προκαλούν τον θάνατο του ασθενούς. 

 

Θηλώδες Καρκίνωμα Υψηλής Πυρηνικής Διαφοροποίησης (high 

grade): τα υψηλού (high) grade θηλώδη καρκινώματα χαρακτηρίζονται από 

έντονη αταξία, η οποία είναι εμφανής και στις μικρές ακόμα μεγενθύνσεις και 

αφορά στο μεγαλύτερο τμήμα ή στο σύνολο του νεοπλάσματος. Η αταξία 
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προκύπτει τόσο από ανωμαλίες της αρχιτεκτονικής δομής όσο και της 

μορφολογίας των κυττάρων. Οι πυρήνες εμφανίζουν ποικιλομορφία, με 

προεξάρχον πυρήνιο και μεταβολές στην πολικότητα. Τα high grade θηλώδη 

καρκινώματα έχουν μεγάλη πιθανότητα να υποτροπιάσουν και να εξελιχθούν 

(15% - 40%) ή να συνδυάζονται από την πρώτη τους εμφάνιση με διήθηση του 

τοιχώματος της ουροδόχου. Συχνά παρουσιάζουν ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα 

στο γειτονικό ουροθήλιο. 

 

Διηθητικά ουροθηλιακά καρκινώματα 

 

Τα σημαντικότερα προβλήματα που αναδεικνύονται όσον αφορά τα διηθητικά 

καρκινώματα του ουροθηλίου είναι: α) ο διαχωρισμός της διήθησης από τον 

ανάστροφο, μη διηθητικό τρόπο ανάπτυξης των νεοπλασμάτων, β) η 

υπερδιάγνωση σε ορισμένες περιπτώσεις της απλής διήθησης του χορίου ως 

διήθησης αγγείων, γ) η υποταξινόμηση του σταδίου pT1 σε τρεις 

υποκατηγορίες με σημείο αναφοράς τη βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα και δ) ο 

διαχωρισμός της διήθησης της βλεννογονίου μυϊκής στιβάδας από τη διήθηση 

του μυϊκού χιτώνα.   

 Σημαντικός είναι ο διαχωρισμός, σύμφωνα με νεώτερα βιβλιογραφικά 

δεδομένα, του μη διηθητικού θηλώδους καρκινώματος από το διηθητικό. 

Βρέθηκε ότι το 46% των ασθενών με διηθητικό καρκίνωμα στο χόριο (pT1) 

στην πορεία θα παρουσιάσει διήθηση και του μυϊκού (pT2). Η ταξινόμηση ενός 

νεοπλάσματος ως διηθητικού προϋποθέτει τη σαφή παρουσία φωλεών, 

αθροίσεων ή μεμονωμένων νεοπλασματικών κυττάρων στο χόριο του 

βλεννογόνου. Η παρουσία ανάστροφης ανάπτυξης στα χαμηλής κακοήθειας 

νεοπλάσματα, με σχηματισμό στο χόριο μεγάλων φωλεών με ομαλά όρια και 

πασσαλοειδή διάταξη των νεοπλασματικών κυττάρων στην περιφέρεια των 

φωλεών, δεν θα πρέπει εσφαλμένα να εκλαμβάνεται ως διήθηση. Στοιχεία 
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διήθησης αποτελούν τα ανώμαλα όρια των φωλεών, η ηωσινοφιλία του 

κυτταροπλάσματος των νεοπλασματικών κυττάρων στο σημείο προώθησης 

της διήθησης του νεοπλάσματος και η συχνή παρουσία ίνωσης και φλεγμονής 

στο στρώμα. Συχνό artifact αποτελεί η παρουσία διαυγούς ζώνης γύρω από 

τις φωλεές διήθησης του χορίου, στοιχείο που συχνά εκλαμβάνεται ως 

διήθηση αγγείων. Η διήθηση αγγείου, όταν υπάρχει διήθηση μόνο του χορίου 

και όχι του μυϊκού, είναι πολύ σπάνιο φαινόμενο, γι΄αυτό και θα πρέπει είτε 

να είναι σαφής, είτε να επιβεβαιώνεται με τις κατάλληλες ανασοϊστοχημικές 

χρώσεις. Στο μισό περίπου των διουρηθρικών εκτομών μπορεί εύκολα να 

αναγνωρισθεί το μέσον του χορίου από την παρουσία της βλεννογόνιας μυϊκής 

στιβάδας ή των παχυτοιχωματικών αγγείων της περιοχής. Αρκετοί ερευνητές 

βρήκαν ότι ο διαχωρισμός του σταδίου pT1 σε pT1a, pT1b, pT1c, έχοντας ως 

σημείο αναφοράς τη βλεννογόνια μυϊκή στιβάδα (pT1a: πάνω από τη 

βλεννογόνια, pT1b: επί της βλεννογονίου, pT1c: κάτω από τη βλεννογόνια) 

έχει ιδιαίτερη προγνωστική αξία. Σε αρκετές περιπτώσεις, η δυσκολία της 

αξιολόγησης του επιπέδου διήθησης λόγω κακού προσανατολισμού του 

δείγματος ή της απουσίας της βλεννογονίου μυϊκής στιβάδας οδήγησε την 

επιτροπή ταξινόμησης της WHO/ISUP 98΄ να θεωρήσει αυτή την 

υποταξινόμηση ως προαιρετική. Πρότεινε, ωστόσο, ως υποχρεωτικό το 

διαχωρισμό της διήθησης του χορίου ως εστιακό ή εκτεταμένο. Το 

σημαντικότερο στοιχείο στην αξιολόγηση του διηθητικού καρκινώματος είναι ο 

καθορισμός της διήθησης του μυϊκού χιτώνα. Η διήθηση του μυϊκού (pT2) 

αλλάζει σημαντικά τόσο τη βιολογική συμπεριφορά όσο και τον τρόπο της 

θεραπευτικής αντιμετώπισης [31]. Η διήθηση λεπτοφυών μυϊκών ινών που 

αποτελούν τμήματα της βλεννογονίου μυϊκής στιβάδας δεν θα πρέπει 

εσφαλμένα να εκλαμβάνεται ως διήθηση του μυϊκού. 
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5. ΚΥΤΤΑΡΟΛΟΓΙΑ ΤΟΥ ΟΥΡΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

 

Οι όγκοι του ουροποιητικού συστήματος είναι σχετικά δυσπρόσιτοι σε άμεση 

βιοψία και συχνά είναι πολυεστιακοί. Μιας και τα ούρα λαμβάνονται εύκολα 

και ξεπλένουν ολόκληρη την επιφάνεια του βλεννογόνου, η κυτταρολογική 

εξέταση των ούρων είναι θεωρητικά το τέλειο υλικό για την ανίχνευση ενός 

όγκου. Δυστυχώς, η ερμηνεία των κυτταρολογικών επιχρισμάτων των ούρων 

είναι δύσκολη και έχουν παρατηρηθεί και ψευδώς αρνητικά και ψευδώς 

θετικά αποτελέσματα. Επιπλέον, μόνο με την κυτταρολογική εξέταση των 

ούρων δεν μπορεί να προσδιορισθεί η θέση της αλλοίωσης. 

Η διαγνωστική ακρίβεια αυξάνει ανάλογα με το βαθμό του όγκου. Η 

κυτταρολογική εξέταση των ούρων συνήθως μπορεί να ανιχνεύσει το 

καρκίνωμα in situ και τα υψηλού βαθμού νεοπλάσματα. Οι χαμηλού βαθμού μη 

διηθητικοί θηλώδεις όγκοι είναι συνήθως η πηγή των περισσότερων ψευδώς 

αρνητικών απαντήσεων. Οι αντιδραστικές και εκφυλιστικές αλλοιώσεις που 

οφείλονται σε διάφορες καταστάσεις, όπως φλεγμονές, λίθους, υπερπλασία 

προστάτη και θεραπεία, ευθύνονται για τις περισσότερες ψευδώς θετικές 

απαντήσεις. Ωστόσο, αλλοιώσεις μπορεί να ανιχνευθούν κυτταρολογικά πολύ 

πριν γίνουν εμφανείς κυστεοσκοπικά, με αποτέλεσμα φαινομενικά ψευδώς 

θετικές διαγνώσεις (ψευδώς ψευδώς-θετικές). 

Το κλινικό ιστορικό είναι, όπως πάντα, σημαντικό για τη σωστή 

αξιολόγηση του υλικού και θα πρέπει να περιλαμβάνει τα εξής: προηγούμενες 

διαγνώσεις, θεραπεία ή χειρουργική επέμβαση· ιστορικό πρόσφατων 

χειρισμών (συμπεριλαμβανομένου και του καθετηριασμού), ιστορικό λιθίασης, 

μέθοδος συλλογής του υλικού, κυστεοσκοπικά ευρήματα και οποιαδήποτε 

άλλη σχετική κλινική πληροφορία. Τα πιο συχνά συμπτώματα των ασθενών με 

καρκίνωμα ουροδόχου κύστεως είναι η αιματουρία (μακροσκοπική ή 
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μικροσκοπική) και συμπτώματα που μοιάζουν με κυστίτιδα (συχνουρία, 

πόνος), αλλά τα συμπτώματα αυτά είναι μη ειδικά. 

 

Ουροθηλιακά Κύτταρα 

 

Τα ουροθηλιακά κύτταρα συγκαταλέγονται μεταξύ των πιο 

πολύμορφων καλοηθών επιθηλιακών κυττάρων του σώματος. Το μέγεθός 

τους ποικίλλει από βασικά κύτταρα, λίγο μεγαλύτερα από το λεμφοκύτταρο (~ 

10 μm), έως γιγάντια πολυπύρηνα επιφανειακά (σαν ομπρέλα) κύτταρα (≥ 100 

μm), ίσως τα μεγαλύτερα καλοήθη επιθηλιακά κύτταρα του ανθρώπου. Λόγω 

της διαστολής και συστολής το σχήμα των κυττάρων μπορεί να είναι 

τριγωνικό, πολυεδρικό, στρογγυλό, κυλινδρικό ή κερκοφόρο (με ουρά). Στα 

υλικά από αυτόματη ούρηση κυριαρχούν συνήθως τα μεμονωμένα μονοπύρηνα 

κύτταρα με το μέγεθος των παραβασικών κυττάρων. Πολυπύρηνα κύτταρα 

σαν ομπρέλα, ομάδες κυττάρων και ψευδοθηλώδεις αθροίσεις παρατηρούνται 

συχνότερα στα δείγματα μετά από καθετηριασμό, συμπεριλαμβανομένων των 

εκπλυμάτων και των υλικών βούρτσας, λόγω της μηχανικής αποκοπής τους. 

Όλα τα ουροθηλιακά κύτταρα μπορεί να περιέχουν γλυκογόνο και τα 

επιφανειακά κύτταρα μπορεί να περιέχουν και βλέννη. Το γλυκογόνο μπορεί 

να ξεπλυθεί κατά τη διάρκεια της παρασκευής των δειγμάτων, με αποτέλεσμα 

η όψη του κυτταροπλάσματος να είναι διαυγής. 

 

Εν τω Βάθει Ουροθηλιακά Κύτταρα (Βασικά και Διάμεσα) 

 

Τα βασικά και τα διάμεσα ουροθηλιακά κύτταρα είναι κυτταρολογικά 

όμοια, και θεωρούνται μαζί ως εν τω βάθει ουροθηλιακά κύτταρα. Το 

κυτταρόπλασμα έχει μέτρια πυκνότητα, με καλά καθοριζόμενα κυτταρικά όρια 

που συχνά μοιάζουν με φεστόνι. Χαρακτηριστική είναι η διάχυτη λεπτή 



 45

κενοτοπίωσή του, αν και συχνά παρατηρούνται και μεγάλα εκφυλιστικά 

κενοτόπια. Η χρωστική αντίδραση του κυτταροπλάσματος των ουροθηλιακών 

κυττάρων με τη χρώση Παπανικολάου ποικίλλει·συνήθως χρωματίζονται 

μπλε έως γκρι, αλλά μερικές φορές κόκκινα έως πορτοκαλί. 

Οι πυρήνες είναι συνήθως τοποθετημένοι στο κέντρο. Είναι 

μεγαλύτεροι από τους πυρήνες των διάμεσων πλακωδών κυττάρων. Το σχήμα 

τους ποικίλλει από ωοειδές έως ελαφρώς τριγωνικό ή πολυεδρικό. Η 

διπυρήνωση είναι συχνή. Η χρωματίνη είναι ομοιόμορφα κατανεμημένη και 

μπορεί να είναι λεπτοκοκκώδης ή να μοιάζει με αλατοπίπερο. Στα καλά 

διατηρημένα κύτταρα συνήθως εμφανίζεται ήπια. Ωστόσο, παρατηρείται 

συχνά πολυπλοειδία και υπερχρωμασία, που έχει σαν αποτέλεσμα οι πυρήνες 

να εμφανίζονται «μεγάλοι και βαθυχρωματικοί», γεγονός όμως που δεν 

υποδεικνύει απαραίτητα δυσπλασία ή νεοπλασία. Χαρακτηριστική είναι η 

παρουσία ενός ή δύο εμφανών πυρηνίων, ιδιαίτερα στα εκπλύματα. 

 

Επιφανειακά Ουροθηλιακά Κύτταρα (Κύτταρα σαν Ομπρέλα) 

 

Τα επιφανειακά ουροθηλιακά κύτταρα, ή κύτταρα σαν ομπρέλα, 

μοιάζουν με τα υπόλοιπα ουροθηλιακά κύτταρα, αλλά είναι μεγαλύτερα·έχουν 

συνήθως το μέγεθος του ώριμου πλακώδους κυττάρου. Έχουν μια κυρτή 

επιφάνεια που βλέπει προς τον αυλό και μία κοίλη επιφάνεια με την οποία 

καλύπτουν τα υποκείμενα κύτταρα σαν ομπρέλα. Το κυτταρόπλασμα είναι 

άφθονο, και συνήθως υπάρχουν δύο με τρεις ή και περισσότεροι πυρήνες που 

ποικίλλουν σε μέγεθος. Επιπλέον, μερικές φορές παρατηρούνται γιγάντιες 

μορφές με δεκάδες πυρήνες. Τα γιγάντια επιφανειακά κύτταρα είναι πιο 

συχνά στα υλικά από τους ουρητήρες και την πύελο, αλλά μπορούν επίσης να 

παρατηρηθούν και στην κύστη. Συνδέονται συχνά με προηγούμενους 

χειρισμούς και είναι καλοήθη. 
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Κυλινδρικά Κύτταρα 

 

Αν και παρατηρούνται σπάνια στα ούρα, τα κυλινδρικά ουροθηλιακά 

κύτταρα είναι φυσιολογικό και συχνό εύρημα στα υλικά από εκπλύματα της 

κύστεως. Κυλινδρικά ουροθηλιακά κύτταρα μπορεί επίσης να προέρχονται 

από την ουρήθρα, ιδιαίτερα στους άνδρες, όπως επίσης και από κυστική 

κυστίτιδα. Τα κυλινδρικά ουροθηλιακά κύτταρα έχουν συχνά μια λεπτή 

κυτταροπλασματική ουρά. Μπορεί να είναι μεμονωμένα ή να σχηματίζουν 

μικρές ομάδες. Κυλινδρικά ουροθηλιακά κύτταρα μπορεί επίσης να 

παρατηρηθούν σε καλά διαφοροποιημένα θηλώδη νεοπλάσματα. Άλλες 

πιθανές πηγές κυλινδρικών κυττάρων είναι η επιμόλυνση από το γεννητικό 

σύστημα, τα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα και η αδενική κυστίτιδα. 

 

Αντιδραστικά και Εκφυλισμένα Ουροθηλιακά Κύτταρα 

 

Οι αντιδραστικές και εκφυλιστικές αλλοιώσεις των ουροθηλιακών 

κυττάρων είναι συχνές και μπορεί να οφείλονται σε φλεγμονή και λοίμωξη, 

λιθίαση, υπερπλασία προστάτη, ακτινοβολία και χημειοθεραπεία, φάρμακα, 

καθετηριασμό ή χειρισμούς. Τα επιφανειακά κύτταρα, ιδιαιτέρως, μπορεί να 

αποκτήσουν πραγματικά αλλόκοτη εμφάνιση. Οι πυρήνες αυξάνουν σε μέγεθος 

και αριθμό, γίνονται πιο πολύμορφοι και η πυρηνοπλασματική αναλογία μπορεί 

να αυξηθεί ελαφρώς. Μπορεί να παρατηρηθούν φυσιολογικές μιτώσεις. Η 

αδρή κοκκίωση της χρωματίνης και τα εμφανή πυρήνια μπορεί να μιμούνται 

υψηλού βαθμού ουροθηλιακό καρκίνωμα. Η απώθηση της χρωματίνης στην 

περιφέρεια, η καρυόλυση και η καρυόρρηξη είναι συχνές εκφυλιστικές 

αλλοιώσεις. Ωστόσο, στις καλοήθεις αλλοιώσεις, οι πυρηνικές μεμβράνες 

παραμένουν σχετικά ομαλές, η χρωματίνη είναι συχνά μουντζουρωμένη και η 
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πυρηνοπλασματική αναλογία διατηρείται σχετικά καλή. Εμφανή πυρήνια και 

κενοτοπίωση του κυτταροπλάσματος παρατηρούνται συχνά στα αντιδραστικά 

ουροθηλιακά κύτταρα και στα υψηλού βαθμού ουροθηλιακά καρκινώματα, αλλά 

συνήθως δεν παρατηρούνται στα χαμηλού βαθμού ουροθηλιακά καρκινώματα. 

 

Η Σημασία των Θηλωδών Ομάδων 

 

Το μεταβατικό επιθήλιο αποφολιδώνεται εύκολα. Έτσι, το παραμικρό τραύμα 

του βλεννογόνου, όπως ο καθετηριασμός, το έκπλυμα της κύστεως, η λιθίαση 

και η υπερπλασία του προστάτη, έχει ως αποτέλεσμα την αποκόλληση 

θηλωδών ιστικών μικροτεμαχιδίων (ψευδοθηλές). Στα κύτταρα αυτά μπορούν 

να συμβούν αντιδραστικές και εκφυλιστικές αλλοιώσεις. Τα ευρήματα αυτά 

μπορεί να μιμούνται θηλώδες ουροθηλιακό καρκίνωμα. Συνεπώς, οι 

«θηλώδεις ομάδες» θα πρέπει να ερμηνεύονται με προσοχή σε αυτές τις 

περιπτώσεις, εκτός και αν υπάρχουν αδιαμφισβήτητα στοιχεία κακοήθειας. 

Ωστόσο, όταν σε ένα δείγμα ούρων υπάρχουν θηλές, χωρίς να υπάρχει 

ιστορικό πρόσφατων χειρισμών, λιθίασης, κ.λ.π, θα πρέπει να γίνει περαιτέρω 

διερεύνηση του ασθενούς, ώστε να αποκλεισθεί το θηλώδες ουροθηλιακό 

καρκίνωμα, ακόμη και αν τα κύτταρα φαίνονται φυσιολογικά. 

 

Πλακώδη Κύτταρα και Πλακώδης Μετάπλαση 

 

Τα ούρα, ιδιαίτερα των γυναικών, περιέχουν συχνά πλακώδη κύτταρα, ως 

επιμόλυνση από το γεννητικό σύστημα. Ωστόσο, πλακώδες επιθήλιο υπάρχει 

φυσιολογικά στην ουρήθρα των ανδρών (στην περιφερική μοίρα) και των 

γυναικών (σχεδόν σε ολόκληρη). Επιπλέον, η πλακώδης μετάπλαση (ώριμο, μη 

κερατινοποιημένο πλακώδες επιθήλιο) του τριγώνου της κύστεως είναι 

φυσιολογική στις γυναίκες. Συμβαίνει επίσης στα νεογέννητα αγόρια και σε 
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μερικούς υγιείς άνδρες, όπως επίσης και σε άνδρες που λαμβάνουν θεραπεία 

με οιστρογόνα. Εκτός από τις ορμόνες, η χρόνια φλεγμονή ή ο ερεθισμός (π.χ 

λίθοι, σχιστοσωμίαση, καθετήρες) μπορεί να προκαλέσουν πλακώδη 

μετάπλαση. 

Στα κυτταρολογικά υλικά των ούρων, τα πλακώδη κύτταρα είναι 

συνήθως ώριμα διάμεσα ή επιπολής πλακώδη κύτταρα, όμοια με αυτά που 

παρατηρούνται στο τεστ Παπανικολάου. Τα πλακώδη κύτταρα είναι 

μεγαλύτερα από τα εν τω βάθει ουροθηλιακά κύτταρα και έχουν μικρότερους 

πυρήνες και μικρότερη πυρηνοπλασματική αναλογία. Το κυτταρόπλασμά τους 

είναι λεπτό και συνήθως χρωματίζεται ροζ ή μπλε συγκριτικά με το γκρι-μπλε 

κενοτοπιώδες κυτταρόπλασμα των τυπικών ουροθηλιακών κυττάρων. 

 

Διάφορα Ευρήματα 

 

Φλεγμονώδη Κύτταρα και Ερυθρά Αιμοσφαίρια 

 

Τα ούρα φυσιολογικά δεν έχουν φλεγμονώδη κύτταρα και ερυθρά αιμοσφαίρια. 

Η παρουσία τους μπορεί να υποδηλώνει νόσο του ουροποιητικού συστήματος, 

συμπεριλαμβανομένης φλεγμονής, κακοήθειας, ή τραυματισμού. 

 

Νεφρικά Σωληναριακά Κύτταρα 

 

Τα νεφρικά σωληναριακά κύτταρα παρατηρούνται σε νοσήματα των νεφρών, 

που μπορεί να είναι νεφρίτιδες, απόρριψη μοσχεύματος ή καρκίνωμα νεφρού. 

Τα καλοήθη σωληναριακά κύτταρα είναι μικρά κυλινδρικά κύτταρα που 

αναγνωρίζονται συνήθως σε μικρές ομάδες ή κυλίνδρους. Αντιδραστικές και 

εκφυλιστικές αλλοιώσεις είναι συχνές. 
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Κύτταρα του Προστάτη και των Σπερματοδόχων Κύστεων 

 

Τα κύτταρα του προστάτη σχηματίζουν μικρές ομάδες ή σωρούς από κυβοειδή 

κύτταρα με ομοιόμορφους μικρούς στρογγυλούς πυρήνες, αλλά κάπως 

υπερχρωματική χρωματίνη. Μικρά πυρήνια μπορούν να παρατηρηθούν σε 

προστατίτιδα, αλλά η παρουσία μακροπυρηνίων υποδηλώνει αδενοκαρκίνωμα 

προστάτη. 

 

Τα κύτταρα των σπερματοδόχων κύστεων, αν και βρίσκονται σπάνια στα 

ούρα, μπορεί να έχουν πολύ άτυπη εμφάνιση, ιδιαίτερα σε άνδρες μεγάλης 

ηλικίας. Τα διαγνωστικά στοιχεία είναι η χρυσοκαφέ κυτταροπλασματική 

χρωστική, η πυκνή μουντζουρωμένη χρωματίνη και η παρουσία σπέρματος ή 

αμυλοειδών σωματίων. 

 

Αμυλοειδή Σωμάτια και Ψαμμώδη Σωμάτια 

 

Τα αμυλοειδή σωμάτια είναι συγκεντρικά πολυστρωματικά (συνήθως μη 

ασβεστοποιημένα) σωμάτια από τον προστάτη. Η διαφορική τους διάγνωση 

γίνεται με τα ψαμμώδη σωμάτια, τα οποία είναι πάντα ασβεστοποιημένα και 

περικλείονται συχνά από επιθηλιακά κύτταρα. 

 

Σφαιροειδή ή Υαλοειδή Έγκλειστα Σωμάτια 

 

Μικρά κόκκινα ή μπλε σταγονίδια παρατηρούνται συχνά στο κυτταρόπλασμα 

των κυττάρων στα ούρα. Αυτά τα έγκλειστα σωμάτια είναι ένα μη ειδικό 

εύρημα, που σχετίζεται με εκφύλιση, και μπορεί να αντιπροσωπεύουν γιγάντια 

λυσοσώματα, δεν είναι όμως ιογενούς αιτιολογίας. Είναι πιο συχνά στα ούρα 

από αυτόματη ούρηση, παρά στα υλικά που λαμβάνονται με καθετηριασμό και 
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είναι άφθονα στα ούρα από ειλεοκύστη. Παρόμοια έγκλειστα μπορεί να 

παρατηρηθούν κάποιες φορές και σε άλλα υλικά (π.χ πτύελα, υγρά από 

κύστεις μαστού). 

 

Άλλα Ευρήματα 

 

Σπέρμα, κρύσταλλοι, κύλινδροι, και διάφοροι μικροοργανισμοί, όπως επίσης 

και εξωτερικά υλικά όπως πούδρα από τα γάντια και λιπαντικό (άμορφη 

πορφυροειδής μάζα), μπορεί να παρατηρηθούν από καιρού εις καιρόν στα 

κυτταρολογικά υλικά των ούρων. 

 

Βασικοί Τύποι Υλικών 

 

Τα ούρα από αυτόματη ούρηση συνιστώνται για τον έλεγχο του πληθυσμού. 

Για τη βέλτιστη ευαισθησία συνιστάται η εξέταση τριών δειγμάτων. Τα πρώτα 

πρωινά ούρα, αν και θεωρητικά είναι πιο κυτταροβριθή, δεν αποτελούν καλό 

υλικό λόγω των εκφυλιστικών αλλοιώσεων. Παρομοίως, τα ούρα από τη 

σακούλα συλλογής του καθετήρα δεν θα πρέπει να χρησιμοποιούνται για 

κυτταρολογική εξέταση. Τα ούρα μετά από καθετηριασμό είναι πιο 

κυτταροβριθή σε σχέση με τα ούρα από αυτόματη ούρηση και το υλικό είναι 

κάπως καλύτερα διατηρημένο. Ωστόσο, κάνουν τη διάγνωση των χαμηλού 

βαθμού αλλοιώσεων δυσκολότερη, λόγω των διαγνωστικών προβλημάτων που 

σχετίζονται με τις ψευδοθηλώδεις ομάδες και μπορεί να χάσουν αλλοιώσεις 

της ουρήθρας. Τα εκπλύματα της κύστεως χρησιμοποιούνται όταν υπάρχει 

σοβαρή κλινική υποψία κακοήθειας. Προτιμώνται τα φρέσκα υλικά και η 

χρώση Παπανικολάου. 
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5.1 Καλοήθη Νοσήματα του Ουροποιητικού Συστήματος 

 

Λιθίαση 

 

Η λιθίαση του ουροποιητικού συστήματος μπορεί να προκαλέσει 

εκσεσημασμένη κυτταρολογική ατυπία και μεγάλη κυτταροβρίθεια που να 

μιμείται το ουροθηλιακό καρκίνωμα. Η μηχανική αποκοπή ψευδοθηλωδών 

ομάδων του μεταβατικού επιθηλίου μπορεί να μιμείται τις νεοπλασματικές 

θηλές. Κυτταρολογικά στη λιθίαση μπορεί να παρατηρηθούν: μεγέθυνση και 

πολυμορφία των πυρήνων, αυξημένη πυρηνοπλασματική αναλογία, 

αδροκοκκώδης υπερχρωματική χρωματίνη, μιτώσεις, φλεγμονή, αίμα και 

νέκρωση. Χρειάζεται προσοχή στη διάγνωση καρκίνου όταν υπάρχει λιθίαση. 

Οι ενσωματωμένοι καθετήρες μπορεί να προκαλέσουν παρόμοιες αλλοιώσεις.  

 

Κυστίτιδα 

 

Η κυστίτιδα προκαλείται συνήθως από τη χλωρίδα των κοπράνων, ιδιαίτερα 

το κολοβακτηρίδιο Escherichia coli. Τα διαγνωστικά χαρακτηριστικά είναι 

ουδετερόφιλα, ιστιοκύτταρα, ερυθρά αιμοσφαίρια και νεκρωτικά συντρίμματα. 

Μπορεί να παρατηρηθεί αυξημένος αριθμός ουροθηλιακών κυττάρων με 

αντιδραστικές και εκφυλιστικές αλλοιώσεις που να μιμούνται καρκίνωμα. Γι 

αυτό πρέπει να είμαστε προσεκτικοί στη διάγνωση. Από την άλλη πλευρά, η 

παρουσία φλεγμονής δεν αποκλείει το καρκίνωμα. Μια χρόνια φλεγμονή που 

παραμένει για μεγάλο χρονικό διάστημα είναι πιθανό να οδηγήσει προοδευτικά 

σε κυστική κυστίτιδα (μικρές κύστεις που επενδύονται από ουροθηλιακά 

κύτταρα) και αδενική κυστίτιδα (κύστεις που επενδύονται από μεταπλαστικά 

αδενικά κύτταρα), που ξεκινούν από τις κρύπτες του Brunn (συμπαγείς 

εκβλαστήσεις ουρηθηλιακών κυττάρων). 
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Φυματίωση 

 

Η φυματίωση του ουροποιητικού συστήματος συμβαίνει συνήθως 

δευτερογενώς μετά από φυματίωση των νεφρών. Σωροί επιθηλιοειδών 

κυττάρων, με σχήμα καρότου ή ατρακτοειδές, είναι διαγνωστικοί του 

κοκκιώματος. Οι πυρήνες είναι στρογγυλοί ή ωοειδείς, με λεπτοκοκκώδη 

χρωματίνη και το κυτταρόπλασμα είναι λεπτοκενοτοπιώδες ή ινιδοειδές με 

ασαφή όρια. Μπορεί να παρατηρηθούν πολυπύρηνα γιγάντια ιστιοκύτταρα. Τα 

οξεάντοχα μυκοβακτηρίδια ή οι θετικές καλλιέργειες ούρων επιβεβαιώνουν 

τη διάγνωση. Μπορεί επίσης να παρατηρηθεί από ελαφρά έως εκσεσημασμένη 

αντιδραστική επιθηλιακή ατυπία που να υποδηλώνει κακοήθεια. Παρόμοια 

ευρήματα μπορεί να παρατηρηθούν και σε ασθενείς που κάνουν θεραπεία με 

bacillus Calmette-Guerin (BCG) για ουροθηλιακό καρκίνωμα ή μετά από 

χειρουργική επέμβαση στην κύστη. 

 

Μύκητες 

 

Οι μυκητιασικές λοιμώξεις του ουροποιητικού συμβαίνουν συνήθως σε 

ανοσοκατασταλμένους ή διαβητικούς ασθενείς, αλλά και σε ορισμένους 

ασθενείς που λαμβάνουν αντιβιοτικά ευρέως φάσματος. Οι περισσότεροι από 

τους κοινούς τύπους μυκήτων μπορούν να προκαλέσουν λοίμωξη, όπως ο 

βλαστομύκητας, ο κρυπτόκοκκος, ο ασπέργιλλος ή η Candida (πιο συχνά είναι 

επιμόλυνση από το γυναικείο γεννητικό σύστημα). Μπορεί να παρατηρηθεί 

πολυμορφοπυρηνικού τύπου φλεγμονώδης απάντηση. Η καλλιέργεια των 

ούρων δίνει την οριστική διάγνωση. 
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Σχιστοσωμίαση 

 

Η σχιστοσωμίαση είναι σπάνια στις ΗΠΑ αλλά πιο συχνή στην Αίγυπτο και 

μεταξύ των μεταναστών. Μερικές φορές μπορεί να βρεθεί στα ούρα το αυγό 

του σχιστοσώματος (σχιστόσωμα αιματόβιο). Η χρόνια λοίμωξη μπορεί να 

οδηγήσει σε πλακώδες καρκίνωμα της κύστεως. Τα αυγά μοιάζουν με 

μεγάλους κρυστάλλους ουρικού οξέος («σαν σταγόνα λεμονιού») και 

ταυτοποιούνται από το χαρακτηριστικό τους πλαϊνό ή τελικό αγκάθι. 

 

Κυτταρομεγαλοϊός 

 

Στο παρελθόν, η κυτταρολογική εξέταση των ούρων χρησιμοποιούνταν 

συχνότερα για την ανίχνευση του κυτταρομεγαλοϊού. Επειδή τα 

προσβεβλημένα κύτταρα προέρχονται κυρίως από τα νεφρικά σωληνάρια, τα 

διαγνωστικά κύτταρα στα ούρα είναι αραιά. Ο κυτταρομεγαλοϊός είναι 

δυνητικά θανατηφόρος σε βρέφη ή ανοσοκατασταλμένους ασθενείς·ωστόσο, 

κατά τα άλλα υγιείς ενήλικες, μπορεί να είναι απλά φορείς. 

Τα κλασσικά διαγνωστικά χαρακτηριστικά είναι τα μεγάλα μεμονωμένα 

κύτταρα, το μεγάλο βασεόφιλο πυρηνικό έγκλειστο με την άλω, και η παχιά 

εμφάνιση της πυρηνικής μεμβράνης, με ή χωρίς μικρά στρογγυλά 

ενδοκυτταροπλασματικά ή ενδοπυρηνικά δορυφόρα έγκλειστα.  
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Ιός Polyoma 

 

Ο ιός polyoma του ανθρώπου, επίσης γνωστός ως ιός ΒΚ, είναι μέλος της 

οικογένειας των ιών papova. Αυτοί είναι DNA-ιοί που συνδέονται επίσης με 

την προοδευτική πολυεστιακή λευκοεγκεφαλοπάθεια, τον JC και τον HPV. 

Ορισμένοι προσβεβλημένοι ασθενείς είναι ανοσοκατασταλμένοι, άλλοι όμως 

είναι φαινομενικά υγιείς. Η λοίμωξη μπορεί να είναι ασυμπτωματική ή να 

συνδέεται με αιματουρία, η οποία υποχωρεί αυτόματα, χωρίς επακόλουθα, 

μέσα σε λίγους μήνες. 

Ο αριθμός των διαγνωστικών κυττάρων ποικίλλει από αραιά έως 

άφθονα. Τα προσβεβλημένα κύτταρα έχουν μεγάλους βαθυχρωματικούς 

πυρήνες και ελάχιστο κυτταρόπλασμα, μιμούμενα το καρκίνωμα, ιδιαίτερα το 

in situ (γνωστά και σαν «κύτταρα δολώματα/ decoy cells») και μερικές φορές 

έχουν κοντές κυτταροπλασματικές ουρές ( «κύτταρα κομήτες»). Το πιο 

χαρακτηριστικό γνώρισμα είναι η παρουσία ενός μεγάλου, στρογγυλού, 

ομοιογενούς, θαμπού, μπλε-μαύρου εγκλείστου στον πυρήνα. Μπορεί να 

υπάρχει μια πολύ λεπτή άλως μεταξύ του εγκλείστου και της 

«πεπαχυσμένης» πυρηνικής μεμβράνης. Το ιικό έγκλειστο μπορεί να 

απομακρυνθεί, αφήνοντας ένα αδρό δίκτυο χρωματίνης, ή δίνοντας στον 

πυρήνα μια ήπια «ξεπλυμένη» εμφάνιση («viral look»). Σε αντίθεση με τον 

καρκίνο, οι προσβεβλημένοι πυρήνες εμφανίζονται μουντζουρωμένοι, τα 

κύτταρα είναι συνήθως αραιά και μεμονωμένα και σπανίως σχηματίζουν 

αθροίσεις. Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει επίσης και τη λοίμωξη από 

κυτταρομεγαλοϊό. 
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Άλλοι Ιοί 

 

Ο ιός HPV προκαλεί κονδυλώματα, τα οποία μπορεί να εντοπίζονται στην 

ουροδόχο κύστη, αλλά πιο συχνά αποτελούν επιμόλυνση από το γεννητικό 

σύστημα. 

Ο ερπητοϊός μπορεί να προσβάλλει τα ουροθηλιακά κύτταρα και 

διαγιγνώσκεται με τα συνήθη κριτήρια (πολυπυρήνωση, καλούπιασμα, 

απώθηση της χρωματίνης στην περιφέρεια, υαλοειδής εμφάνιση της 

χρωματίνης και μερικές φορές ενδοπυρηνικά έγκλειστα). 

 

Μαλακοπλακία 

 

Η μαλακοπλακία είναι μια σπάνια, χρόνια κοκκιωματώδης νόσος που 

εμφανίζεται τυπικά σε γυναίκες μέσης ηλικίας, αλλά μπορεί να προσβάλλει 

άτομα κάθε ηλικίας και των δύο φύλων. Ανοσοανεπάρκεια, που οφείλεται σε 

ατελή/πλημμελή φαγοκυττάρωση ή σε ανεπάρκεια των λυσοσωμάτων, έχει 

σαν αποτέλεσμα την ατελή πέψη των βακτηρίων, τα οποία ασβεστοποιούνται 

και σχηματίζουν τα χαρακτηριστικά σωμάτια Michaelis-Gutmann στα 

ιστιοκύτταρα (του von Hansemann). Αυτά τα κυτταροπλασματικά έγκλειστα 

έχουν διάμετρο περίπου 5-10 μm, είναι στρογγυλά, πολυστρωματικά και 

συνήθως βασεόφιλα. Είναι PAS-θετικά και περιέχουν σίδηρο και ασβέστιο. 

Είναι σπάνια στα ούρα, αλλά μπορεί να παρατηρηθούν στα εκπλύματα της 

κύστεως και μετά από βιοψία. Η τυπική τους εμφάνιση «σαν βολή στο κέντρο 

στόχου» φαίνεται καλύτερα στα μεγαλύτερα έγκλειστα. Παρατηρούνται επίσης 

κοκκιώματα που αποτελούνται από επιθηλιοειδή ιστιοκύτταρα, λεμφοκύτταρα, 

πλασματοκύτταρα και μερικές φορές πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα. 
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Επίδραση της Ενδοφλέβιας και Ανάστροφης (παλίνδρομης) Πυελογραφίας 

 

Σε διάστημα λίγων ημερών μετά από έκθεση σε ορισμένα ακτινολογικά υλικά 

(«χρωστικές»), τα ουροθηλιακά κύτταρα μπορεί να υποστούν αλλοιώσεις. 

Μπορεί να αποφολιδώνονται ψευδοθηλές και να παρατηρηθούν αντιδραστικές 

και εκφυλιστικές αλλοιώσεις που να μιμούνται κακοήθεια. Ωστόσο, η 

πυρηνοπλασματική αναλογία διατηρείται εντός φυσιολογικών ορίων. Άχρωμη 

έως αχνοκίτρινη ελεύθερη χρωστική μπορεί να παρατηρηθεί μερικές φορές 

σαν στρογγυλά σφαιρίδια ή ορθογώνιες πλάκες. 

 

Δηλητηρίαση από Βαρέα Μέταλλα (Βισμούθιο, Μόλυβδος) 

 

Στη δηλητηρίαση από βαρέα μέταλλα, π.χ μολυβδίαση στα παιδιά, τα νεφρικά 

σωληναριακά κύτταρα μπορεί να περιέχουν κόκκινα ενδοπυρηνικά έγκλειστα 

που μοιάζουν με ιικά έγκλειστα ή μακροπυρήνια. Αυτά τα πυρηνικά έγκλειστα 

είναι ομοιογενή, με ανώμαλο περίγραμμα, έχουν καλά καθοριζόμενη άλω και 

χρωματίζονται θετικά στην οξεάντοχη χρώση. 

 

Κυτταρική Αντίδραση σε Θεραπευτικούς Παράγοντες 

 

 Χημειοθεραπεία 

Ορισμένοι χημειοθεραπευτικοί παράγοντες (π.χ κυκλοφωσφαμίδη, 

βουσουλφάνη) μπορεί να προκαλέσουν σημαντική κυτταρική ατυπία που να 

μιμείται κακοήθεια. Άλλα φάρμακα (π.χ thiotepa) προκαλούν μικρότερη 

ατυπία που θυμίζει περισσότερο αντιδραστικές αλλοιώσεις. Ορισμένα 

φάρμακα χορηγούνται ενδοκυστικά και δρουν τοπικά (π.χ μιτομυκίνη, 

thiotepa). Άλλα δίνονται συστηματικά και συγκεντρώνονται στα ούρα (π.χ 

κυκλοφωσφαμίδη, βουσουλφάνη). 
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  Ακτινοβολία 

Οι αντιδραστικές και εκφυλιστικές αλλοιώσεις των ουροθηλιακών κυττάρων 

που οφείλονται στην ακτινοβολία είναι συχνές και μπορεί να εκληφθούν σαν 

καρκίνωμα. Το πιο αξιόπιστο κριτήριο της επίδρασης ακτινοβολίας είναι η 

κυτταρομεγαλία. Πυρήνες και κυτταρόπλασμα μεγεθύνονται ταυτόχρονα και 

έτσι διατηρείται η πυρηνοπλασματική αναλογία. Μπορεί να παρατηρηθούν 

πολυπυρήνωση και μακροπυρήνια. Η χρωματίνη είναι συνήθως λεπτή και 

ομοιόμορφη, αν και μπορεί να υπάρξει υπερχρωμασία, πύκνωση ή 

καρυόρρηξη. Χαρακτηριστική επίσης είναι η κυτταροπλασματική κενοτοπίωση 

και πολυχρωμασία ή εωσινοφιλία. Στο υπόστρωμα παρατηρούνται 

συγκρίμματα, φλεγμονώδη κύτταρα και πρωτεϊνικό υλικό. 

 

  Βάκιλος Calmette-Guerin 

Το BCG χρησιμοποιείται στη θεραπεία του καρκίνου της κύστεως, ιδιαίτερα 

στο καρκίνωμα in situ. Το BCG (ένα εξασθενημένο μυκοβακτηρίδιο της 

φυματίωσης) προκαλεί απογύμνωση του επιθηλίου και σχηματισμό 

κοκκιωμάτων στο στρώμα. Στην αρχή κυριαρχούν τα ουδετερόφιλα και 

αργότερα εμφανίζονται λεμφοκύτταρα, ιστιοκύτταρα και γιγαντοκύτταρα. Το 

BCG μπορεί να προκαλέσει και ελαφρά επιθηλιακή ατυπία, αλλά δεν υπάρχει 

σημαντική πυρηνική πολυμορφία, εμφανή πυρήνια ή κυτταρομεγαλία. 

 

 Θεραπεία με Laser/Καυτηρίαση 

Ως απάντηση στη θεραπεία με laser ή στην καυτηρίαση τα ουροθηλιακά 

κύτταρα μπορεί να αποκτήσουν ένα τεχνητό πολύ ατρακτοειδές σχήμα, που 

οφείλεται προφανώς στη θερμότητα.  
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5.2 Καρκίνος του Ουροποιητικού Συστήματος και Κυτταρολογία 

 

Ο καρκίνος της ουροδόχου κύστεως είναι συχνότερος στους άνδρες από τις 

γυναίκες, στους λευκούς από τους μαύρους και είναι σπάνιος σε ηλικία 

μικρότερη των 40 ετών. Το πιο συχνό σύμπτωμα είναι η ανώδυνη αιματουρία. 

Μη ειδικά συμπτώματα που μοιάζουν με κυστίτιδα (π.χ συχνουρία, έπειξη, 

πόνος), εμφανίζονται αργότερα και μπορεί να υποδηλώνουν διηθητική νόσο.  

Η κυτταρολογία μπορεί να ανιχνεύσει τα περισσότερα υψηλού βαθμού 

ουροθηλιακά καρκινώματα, συμπεριλαμβανομένου του καρκινώματος in situ, 

αλλά συχνά αποτυγχάνει να ανιχνεύσει τα καλά διαφοροποιημένα θηλώδη 

νεοπλάσματα. Ωστόσο, η διαγνωστική ακρίβεια βελτιώνεται αν όλες οι 

θηλώδεις αλλοιώσεις που καλύπτονται από σχεδόν φυσιολογικά κύτταρα 

θεωρηθούν σαν καλοήθη θηλώματα και όλοι οι ουροθηλιακοί όγκοι που 

αποτελούνται από κακοήθη κύτταρα, θηλώδεις ή μη, θεωρηθούν σαν 

ουροθηλιακά καρκινώματα.  

Τα χαμηλού βαθμού ουροθηλιακά νεοπλάσματα υποτροπιάζουν συχνά, 

αλλά σπάνια είναι επιθετικά. Ωστόσο, οι ασθενείς αυτοί έχουν μεγαλύτερο 

κίνδυνο ανάπτυξης επιθετικών καρκινωμάτων και θα πρέπει να 

παρακολουθούνται στενά. Αντιθέτως, τα υψηλού βαθμού καρκινώματα είναι 

επιθετικά είτε είναι θηλώδη είτε όχι. Οι ασθενείς που πεθαίνουν από 

ουροθηλιακό καρκίνωμα συνήθως εμφανίζουν εξ αρχής υψηλού βαθμού 

αλλοιώσεις. 

Περιληπτικά, αν και τα χαμηλού βαθμού ουροθηλιακά νεοπλάσματα 

είναι δύσκολο, ή αδύνατο να διαγνωσθούν κυτταρολογικά, οι αλλοιώσεις αυτές 

σπανίως είναι μοιραίες/θανάσιμες. Τα καρκινώματα in situ και τα υψηλού 

βαθμού διηθητικά καρκινώματα είναι επικίνδυνες αλλοιώσεις και συνήθως 

διαγιγνώσκονται εύκολα κυτταρολογικά.  

 



 59

Γενικές Αρχές της Κυτταρολογικής Διάγνωσης των ούρων 

 

Όσο μεγαλύτερος ο βαθμός της κακοήθειας και όσο πιο εκτεταμένος ο όγκος, 

τόσο μεγαλύτερη η πιθανότητα να τεθεί κυτταρολογικά η διάγνωση. 

Σημαντικά κυτταρολογικά χαρακτηριστικά είναι η ύπαρξη συνωστισμένων 

αποδιοργανωμένων ιστικών μικροτεμαχιδίων, η μεγέθυνση των πυρήνων, η 

αύξηση της πυρηνοπλασματικής αναλογίας, η αδροκοκκώδης χρωματίνη και τα 

μακροπυρήνια. Τα ατρακτόμορφα κύτταρα μπορεί να αποτελούν διαγνωστικό 

στοιχείο των χαμηλού βαθμού νεοπλασμάτων. Η υπερχρωμασία από μόνη της 

και το μέγεθος του πυρήνα δεν αποτελούν καλά διαγνωστικά κριτήρια· 

εκφυλισμένοι και πολυπλοειδικοί πυρήνες μπορεί να χρωματίζονται σκούροι, 

και περισσότερο σημαντική στη διάγνωση είναι η πυρηνοπλασματική αναλογία 

παρά το μέγεθος του πυρήνα αυτό καθαυτό. Η παρουσία μιτώσεων και 

νέκρωσης είναι παράγοντες που σχετίζονται με κακή πρόγνωση. Η διαφορική 

διάγνωση περιλαμβάνει την ατυπία που οφείλεται σε τραύμα (λιθίαση, 

καθετηριασμός), τη φλεγμονή και την ακτινοβολία ή χημειοθεραπεία. 

 

Θήλωμα (Καλά Διαφοροποιημένο Θηλώδες Ουροθηλιακό Νεόπλασμα) 

 

Τα καλά διαφοροποιημένα θηλώδη ουροθηλιακά νεοπλάσματα, ή θηλώματα 

(που συγχωνεύουν τα παραδοσιακά θηλώματα και θηλώδη ουροθηλιακά 

καρκινώματα grade I), αποτελούνται από φυσιολογικά ή σχεδόν φυσιολογικά 

στην εμφάνιση κύτταρα, κάνοντας την κυτταρολογική διάγνωση δύσκολη ή 

αδύνατη.  

Χαλαρές ομάδες και αθροίσεις που μοιάζουν με θηλές παρατηρούνται 

συχνά σε αυτά τα θηλώματα, πρέπει όμως να διαφοροδιαγνωσθούν από τις 

αλλοιώσεις που προκαλούνται μετά από χειρισμούς ή στη λιθίαση. Οι 

πραγματικές θηλές (με αγγειοσυνδετικούς άξονες) είναι διαγνωστικές της 



 60

θηλώδους νεοπλασίας, αλλά παρατηρούνται σπάνια και δεν είναι ουσιαστικές 

για τη διάγνωση. 

Μπορεί να παρατηρηθούν κυλινδρικά, επιμήκη ή ατρακτόμορφα 

κύτταρα. Τα κύτταρα και οι πυρήνες τους είναι μεγαλύτερα από τα 

φυσιολογικά εν τω βάθει (όχι επιφανειακά) ουροθηλιακά κύτταρα. Τα 

κυτταρικά όρια είναι συχνά ασαφή. Το κυτταρόπλασμα είναι πυκνό και 

ομοιογενές παρά κενοτοπιώδες. Οι πυρήνες είναι έκκεντροι και μπορεί να 

έχουν ανώμαλες μεμβράνες με εγκοπές ή πτυχές. Η χρωματίνη είναι λεπτή 

και ομοιόμορφα κατανεμημένη. Τα πυρήνια, αν υπάρχουν, είναι μικρά. Στο 

υπόστρωμα παρατηρούνται συχνά ερυθρά αιμοσφαίρια. 

Τα αντιδραστικά ουροθηλιακά κύτταρα έχουν συχνά εμφανή πυρήνια 

και κενοτοπιώδες κυτταρόπλασμα, χαρακτηριστικά που δεν συνδέονται 

συνήθως με τα χαμηλού βαθμού ουροθηλιακά νεοπλάσματα, αλλά 

παρατηρούνται στα υψηλού βαθμού (τα οποία έχουν κλασσικά κακοήθη 

χαρακτηριστικά). 

Ουροθηλιακό Καρκίνωμα, Χαμηλού Βαθμού 

 

Η αυξημένη κυτταροβρίθεια είναι συχνό και ύποπτο εύρημα για χαμηλού 

βαθμού ουροθηλιακό καρκίνωμα στα ούρα από αυτόματη ούρηση, τα οποία 

είναι συνήθως αραιοκυτταρικά. Τα κακοήθη κύτταρα σχηματίζουν συχνά 

χαλαρές αθροίσεις, ή σωρούς με συνωστισμό των κυττάρων ή θηλές. Αν και 

τα κύτταρα μπορεί να είναι μικρότερα από αυτά των θηλωμάτων, έχουν 

μεγαλύτερη πυρηνοπλασματική αναλογία. Οι πυρήνες είναι έκκεντρα 

τοποθετημένοι. Συνήθως παρατηρούνται ανωμαλίες της πυρηνικής 

μεμβράνης, που αποτελούν και σημαντικό διαγνωστικό στοιχείο. Η χρωματίνη 

έχει εντονότερη κοκκίωση από τη φυσιολογική, παραμένει όμως ομοιόμορφα 

κατανεμημένη. Τα πυρήνια συνήθως δεν φαίνονται ή είναι μικρά, αν και 
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κάποιοι πυρήνες μπορεί να έχουν εμφανή πυρήνια. Το κυτταρόπλασμα είναι 

τυπικά πυκνό και ομοιογενές, παρά κενοτοπιώδες. 

Μολονότι τα κύτταρα εμφανίζονται πιο άτυπα από αυτά του 

θηλώματος, δεν παρατηρείται σημαντική πολυμορφία, ανώμαλη κατανομή της 

χρωματίνης και μεγάλα πυρήνια. Μιτώσεις μπορεί να παρατηρηθούν. Εστιακά 

στοιχεία αδενικής ή πλακώδους μετάπλασης, όπως επίσης κυλινδρικά, 

επιμήκη, ή ατρακτόμορφα κύτταρα  μπορεί να υπάρχουν. Η ύπαρξη μικρών 

πυκνωτικών κυττάρων προειδοποιεί για την παρουσία ουροθηλιακού 

καρκινώματος. 

Τα τρία χαρακτηριστικά-κλειδιά για τη διάγνωση του χαμηλού βαθμού 

ουροθηλιακού καρκινώματος είναι η μεγάλη πυρηνοπλασματική αναλογία, οι 

ανώμαλες πυρηνικές μεμβράνες και το πυκνό ομοιογενές κυτταρόπλασμα. 

Στις θηλώδεις αθροίσεις, τα καλοήθη κύτταρα μπορεί να είναι πιο πολύμορφα 

από αυτά των χαμηλού βαθμού ουροθηλιακών καρκινωμάτων.  

 

Ουροθηλιακό Καρκίνωμα, Υψηλού Βαθμού 

 

Τα κύτταρα του υψηλού βαθμού ουροθηλιακού καρκινώματος είναι εμφανώς 

κακοήθη, με πολύμορφα και αλλόκοτα κύτταρα με μεγάλη πυρηνοπλασματική 

αναλογία. Οι πυρήνες εμφανίζουν τα κλασσικά κακοήθη χαρακτηριστικά: 

ανώμαλες πυρηνικές μεμβράνες, ανώμαλη αδροκοκκώδη, υπερχρωματική 

χρωματίνη και εμφανή πυρήνια. Οι μιτώσεις είναι συχνές και μπορεί να είναι 

άτυπες. Σε αντίθεση με τα καλά διαφοροποιημένα νεοπλάσματα, το 

κυτταρόπλασμα είναι συχνά κενοτοπιώδες. Αδενική ή πλακώδης μετάπλαση 

είναι συχνότερη στα υψηλού βαθμού καρκινώματα. Μπορεί να παρατηρηθούν 

επίσης ατρακτόμορφα και γιγάντια κύτταρα. 

Τα αντιδραστικά ουροθηλιακά κύτταρα μπορεί να έχουν εμφανή 

πυρήνια και κενοτοπίωση του κυτταροπλάσματος, όπως και τα υψηλού 



 62

βαθμού ουροθηλιακά καρκινώματα, αλλά στα αντιδραστικά κύτταρα 

απουσιάζουν τα κακοήθη χαρακτηριστικά. Συγκριτικά με τα χαμηλού βαθμού 

ουροθηλιακά καρκινώματα, τα υψηλού βαθμού έχουν πιο εμφανή κακοήθη 

χαρακτηριστικά. Τα καλύτερα διαγνωστικά κριτήρια για τα υψηλού βαθμού 

ουροθηλιακά καρκινώματα είναι οι ευμεγέθεις πυρήνες με αυξημένη 

πυρηνοπλασματική αναλογία, οι ανώμαλες πυρηνικές μεμβράνες, η 

αδροκοκκώδης βαθυχρωματική χρωματίνη και τα μακροπυρήνια. 

Οι διαγνωστικές παγίδες των ουροθηλιακών νεοπλασμάτων 

περιλαμβάνουν τα αντιδραστικά επιφανειακά (σαν ομπρέλα) κύτταρα, τα 

ψευδοθηλώδη τεμαχίδια, την ατυπία της λιθίασης, τα κύτταρα των ουρητήρων 

και της πυέλου, τα κύτταρα από ειλεοκύστη, την επίδραση ακτινοβολίας ή 

χημειοθεραπείας, τις αλλοιώσεις από ιούς (ιδιαίτερα του ιού polyoma), την 

υπερπλασία ή το θήλωμα και τις αλλοιώσεις από φάρμακα. 

 

Ουροθηλιακό Καρκίνωμα In Situ 

 

Το καρκίνωμα in situ είναι, εξ ορισμού, μία μη θηλώδη, επίπεδη αλλοίωση που 

αποτελείται από υψηλού βαθμού κακοήθη κύτταρα, που μοιάζουν πολύ με 

αυτά του διηθητικού ουροθηλιακού καρκινώματος. Από το καρκίνωμα in situ 

προέρχονται συνήθως τα πολύ διηθητικά καρκινώματα που μπορεί να είναι 

θανατηφόρα. Σε πλήρη αντίθεση με το καρκίνωμα in situ του τραχήλου της 

μήτρας, στο ουροθηλιακό καρκίνωμα in situ δεν απαιτείται κατάληψη όλου του 

πάχους του επιθηλίου από αναπλαστικά κύτταρα, αλλά αντιθέτως 

διαγιγνώσκεται από τα «χειρότερα» κύτταρα που υπάρχουν. 

Κυστεοσκοπικά, το καρκίνωμα in situ μπορεί να μην είναι ορατό, ή να 

φαίνεται σαν μια ερυθρότητα του βλεννογόνου που να θυμίζει κυστίτιδα. Η 

κυτταρολογία των ούρων έχει σημαντική θέση στη διάγνωση αυτής της νόσου. 

Το καρκίνωμα in situ μπορεί εύκολα να διαγνωσθεί κυτταρολογικά, αν και η 
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κυτταρολογία δεν μπορεί να προσδιορίσει με αξιοπιστία αν το καρκίνωμα είναι 

in situ ή διηθητικό, ούτε μπορεί να εντοπίσει τη θέση της αλλοίωσης. Επίσης, 

μια θετική κυτταρολογική διάγνωση μπορεί να προηγείται μήνες ή ακόμα και 

χρόνια μιας θετικής ιστολογικής διάγνωσης, με αποτέλεσμα μια φαινομενικά 

ψευδώς θετική διάγνωση («ψευδώς ψευδώς-θετική). 

Ουσιαστικά, η διάγνωση βασίζεται στην ανεύρεση πολλών κυττάρων με 

εκσεσημασμένη ατυπία (όμοια με αυτή των υψηλού βαθμού ουροθηλιακών 

καρκινωμάτων). Τα κύτταρα αποφολιδώνονται εύκολα και εμφανίζονται 

μεμονωμένα ή σε μικρούς σωρούς. 

Οι πυρήνες είναι υπερχρωματικοί με αδροκοκκώδη χρωματίνη και το 

κυτταρόπλασμα είναι μέτριο και εύθραυστο. Το υπόστρωμα είναι καθαρό. Τα 

μεγαλύτερα πιο πολύμορφα κύτταρα, τα πιο εμφανή πυρήνια και το καρκινικό 

υπόστρωμα είναι υπέρ διηθητικού καρκινώματος· τα μικρότερα πιο 

ομοιόμορφα κύτταρα, με λιγότερα πυρήνια και το καθαρό υπόστρωμα είναι 

υπέρ καρκινώματος in situ. Με την κυτταρολογία μπορεί να τεθεί υποψία 

διήθησης, αλλά όχι να αποκλεισθεί. 

 

Κυστεοσκόπηση 

 

Η κυστεοσκόπηση και η κυτταρολογική εξέταση των ούρων είναι 

συμπληρωματικές διαδικασίες. Οι χαμηλού βαθμού θηλώδεις αλλοιώσεις, που 

μπορεί να είναι δύσκολο να διαγνωσθούν κυτταρολογικά, ανιχνεύονται 

συνήθως εύκολα στην κυστεοσκόπηση, οι θηλές κυριολεκτικά «χαιρετούν» 

τον κυστεοσκόπο. Αντιθέτως, τα υψηλού βαθμού επίπεδα καρκινώματα in 

situ, τα οποία έχουν πολύ χειρότερη πρόγνωση, είναι εύκολο να ανιχνευθούν 

κυτταρολογικά, αλλά να χαθούν στην κυστεοσκόπηση, επειδή μπορεί να 

εκληφθούν ως υπεραιμία, κυστίτιδα ή ακόμη και σαν φυσιολογικός 

βλεννογόνος. 
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Ούρα από Ειλεοκύστη 

 

Τα ούρα από ειλεοκύστη ελέγχονται για την ανίχνευση υποτροπών στον 

ουρητήρα ή την πύελο μετά από κυστεκτομή. Τα ούρα από ειλεοκύστη είναι 

συνήθως πολύ κυτταροβριθή. Τα κύτταρα είναι χαρακτηριστικά πολύ 

εκφυλισμένα και μοιάζουν με μακροφάγα. Οι εκφυλισμένοι πυρήνες μπορεί να 

εμφανίζονται υπερχρωματικοί λόγω της καρυόρρηξης και της πύκνωσης. 

Πολλά από τα κύτταρα περιέχουν κόκκινα ή μπλε κυτταροπλασματικά 

έγκλειστα. Στο υπόστρωμα παρατηρούνται συντρίμματα, κυτταροπλασματικά 

θραύσματα, κοκκιώδεις εναποθέσεις, βακτήρια και κρύσταλλοι. Η παρουσία 

λίγων ερυθρών ή λευκών αιμοσφαιρίων είναι αναμενόμενη, αλλά αν ο αριθμός 

τους είναι αυξημένος μπορεί να είναι ένδειξη λοίμωξης. Τα καρκινικά κύτταρα 

έχουν την ίδια μορφολογία όπως και στα άλλα υλικά των ούρων, αλλά μπορεί 

να είναι δύσκολη η ανεύρεσή τους. 

 

Καρκίνωμα του Ανώτερου Ουροποιητικού Συστήματος (Νεφρική Πύελος 

και Ουρητήρας) 

 

Περίπου 5% έως 10% των ουροθηλιακών νεοπλασμάτων εντοπίζονται στο 

ανώτερο ουροποιητικό σύστημα (νεφρική πύελος και ουρητήρας). Οι 

περισσότεροι από τους όγκους αυτούς είναι θηλώδη ουροθηλιακά 

νεοπλάσματα. Δυστυχώς, τα υλικά που προέρχονται από τους ουρητήρες και 

τη νεφρική πύελο είναι από τα πιο δύσκολα στην ερμηνεία τους υλικά του 

ουροποιητικού συστήματος. 
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Ούρα 

Τα υψηλού βαθμού καρκινώματα είναι συνήθως εύκολο να διαγνωσθούν, αλλά 

οι χαμηλού βαθμού όγκοι του ανώτερου ουροποιητικού είναι δύσκολο να 

ανιχνευθούν και να εντοπισθούν μόνο με την κυτταρολογία. Οι όγκοι μπορεί 

να αποφολιδώνουν διαγνωστικά κύτταρα περιοδικά και τα κύτταρα να είναι 

πολύ εκφυλισμένα. Κατά τα άλλα, τα κυτταρολογικά κριτήρια για τη διάγνωση 

των όγκων του ανώτερου ουροποιητικού στα ούρα είναι τα ίδια με αυτά των 

όγκων της κύστεως. 

 

Καθετηριασμός με Βούρτσισμα ή Έκπλυμα 

 

Με τον καθετηριασμό και το βούρτσισμα ή έκπλυμα μπορούμε να έχουμε 

άμεσα κυτταρολογικά υλικά. Πολλοί όγκοι, ιδίως υψηλού βαθμού, μπορούν να 

διαγνωσθούν με ακρίβεια, αλλά οι χαμηλού βαθμού όγκοι του ανώτερου 

ουροποιητικού παρουσιάζουν δυσκολίες στη διάγνωση. 

Τα ουροθηλιακά κύτταρα από το ανώτερο ουροποιητικό σύστημα είναι 

τυπικά μεγαλύτερα και πιο πολύμορφα από αυτά της κύστεως. Μπορεί να 

είναι πολυπλοειδικά και να έχουν «άτυπους» πυρήνες (πολλαπλούς, 

ευμεγέθεις, υπερχρωματικούς, μερικές φορές με εμφανή πυρήνια). Τα 

κύτταρα συχνά εμφανίζονται σε σφιχτούς «θηλώδεις» σωρούς λόγω των 

χειρισμών. Η λιθίαση επίσης μπορεί να σχετίζεται με θηλώδεις σωρούς 

άτυπων κυττάρων. Τα χαρακτηριστικά αυτά εύκολα μπορεί να θεωρηθούν 

εσφαλμένα ως κακοήθη, γι αυτό πρέπει να είμαστε συντηρητικοί στη 

διάγνωση. Ελέγχουμε για αδιαμφισβήτητες κακοήθεις αλλοιώσεις (π.χ μεγάλη 

πυρηνοπλασματική αναλογία, πυρηνική υπερχρωμασία με αδροκοκκώδη 

χρωματίνη, ανωμαλίες της πυρηνικής μεμβράνης, μακροπυρήνια και καρκινικό 

υπόστρωμα) για να διαγνώσουμε κακοήθεια. Όσο υψηλότερος είναι ο βαθμός 

κακοηθείας του όγκου, τόσο περισσότερα τα κύτταρα, τόσο μεγαλύτερη η 
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ατυπία και τόσο περισσότερα τα μεμονωμένα κύτταρα. Από την άλλη πλευρά, 

αν υπάρχουν μόνο μικρά, ήπια, ομοιόμορφα κύτταρα, χωρίς επιφανειακά (σαν 

ομπρέλα) κύτταρα, τίθεται η υπόνοια χαμηλού βαθμού ουροθηλιακού 

νεοπλάσματος. Η διαφορική διάγνωση, ως συνήθως, περιλαμβάνει τη λιθίαση, 

τη φλεγμονώδη, αντιδραστική και εκφυλιστική ατυπία, όπως επίσης και τις 

επιδράσεις από διάφορες θεραπείες. 

 

Πλακώδεις Αλλοιώσεις του Ουροποιητικού Συστήματος 

 

Λευκοπλακία 

 

Η λευκοπλακία, που είναι κλινικός όρος, συνήθως αντιστοιχεί σε πλακώδη 

μετάπλαση και υπερκεράτωση και συνδέεται με χρόνιο ερεθισμό (π.χ λίθοι, 

σχιστοσωμίαση, απόφραξη της κύστεως). 

Τα διαγνωστικά κύτταρα της υπερκεράτωσης είναι τα απύρηνα λέπια 

κερατίνης. Η λευκοπλακία θα πρέπει να διαφοροδιαγνωσθεί από λέπια 

κερατίνης που προέρχονται από επιμόλυνση και από το κερατινοποιημένο 

πλακώδες καρκίνωμα της κύστεως, το οποίο μπορεί να είναι πολύ καλά 

διαφοροποιημένο. 

 

Κονδύλωμα 

  

Τα κονδυλώματα της ουροδόχου κύστεως συνδέονται συχνά με κονδυλώματα 

του γεννητικού συστήματος και πριν τεθεί η διάγνωση κονδυλώματος της 

κύστεως θα πρέπει να αποκλεισθεί η επιμόλυνση του δείγματος από 

κονδυλώματα του γεννητικού συστήματος. Τα κοιλοκύτταρα είναι 

διαγνωστικά, αλλά μπορεί να μην διατηρούνται καλά στα ούρα. 
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Πλακώδες Καρκίνωμα 

 

Το πλακώδες καρκίνωμα είναι σπάνιο (≤ 5%) στις ΗΠΑ, αλλά είναι συχνότερο 

από το ουροθηλιακό καρκίνωμα στην Αίγυπτο, όπου σχετίζεται με τη 

σχιστοσωμίαση (συνήθως σχιστόσωμα hematobium). Σε αντίθεση με το 

ουροθηλιακό καρκίνωμα γυναίκες και άνδρες προσβάλλονται με την ίδια 

συχνότητα. Έχει κακή πρόγνωση ακόμα και αν είναι καλά διαφοροποιημένο, 

που συνήθως είναι, ιδιαίτερα όταν συνδέεται με σχιστοσωμίαση. Οι πολύ καλά 

διαφοροποιημένοι όγκοι μπορεί να είναι δύσκολο να διαγνωσθούν. 

Απύρηνα λέπια κερατίνης ή «φαντάσματα» κυττάρων, μπορεί να είναι 

τα μόνο κυτταρολογικά ευρήματα στα ούρα. Τα εμπύρηνα κύτταρα έχουν 

ανώμαλη,υπερχρωματική, αδροκοκκώδη έως πυκνωτική χρωματίνη, η οποία 

είναι συχνά εκφυλισμένη. Μεμονωμένα κύτταρα παρατηρούνται συχνά, όπως 

επίσης εκσεσημασμένη πυρηνική πολυμορφία, ανώμαλες πυρηνικές μεμβράνες 

και συμπυκνώσεις και διαυγάσεις της χρωματίνης. Μακροπυρήνια μπορεί να 

παρατηρηθούν στους καλά διατηρημένους πυρήνες. Το κυτταρόπλασμα είναι 

σχετικά άφθονο και πυκνό και χρωματίζεται κυανόφιλο έως κόκκινο-

πορτοκαλί.  Μπορεί να παρατηρηθούν μεσοκυττάριες γέφυρες, πέρλες 

κερατίνης, ατρακτόμορφα κύτταρα ή κοκκία κερατοϋαλίνης. Το βρώμικο 

υπόστρωμα (καρκινική διάθεση) είναι συχνό και αποτελεί κακό προγνωστικό 

σημάδι. 

Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει τη λευκοπλακία, το δευτεροπαθές 

πλακώδες καρκίνωμα (ιδίως από τον τράχηλο) και το ουροθηλιακό καρκίνωμα 

με πλακώδη διαφοροποίηση. Το μη κερατινοποιημένο πλακώδες καρκίνωμα 

είναι κυτταρολογικά όμοιο με το υψηλού βαθμού ουροθηλιακό καρκίνωμα. 
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Πρωτοπαθές Αδενοκαρκίνωμα 

 

Τα αδενοκαρκινώματα αποτελούν λιγότερο από 2% των πρωτοπαθών 

καρκινωμάτων του ουροποιητικού συστήματος. Υπάρχουν δύο βασικοί 

μορφολογικοί τύποι αδενοκαρκινωμάτων: τα εντερικού τύπου, που είναι και 

τα συχνότερα, και τα αδενοκαρκινώματα με κύτταρα σφραγιστήρος δακτυλίου, 

που είναι σπάνια. 

Κυτταρολογικά, παρατηρούνται σωροί καρκινικών κυττάρων που 

χαρακτηρίζονται από πυρηνικό συνωστισμό και πολυμορφία. Μπορεί να 

παρατηρηθούν εμφανή πυρήνια και ανώμαλη χρωματίνη. Το κυτταρόπλασμα 

είναι κενοτοπιώδες και η βλέννη μπορεί να αναδειχθεί με ειδικές χρώσεις. 

Το αδενοκαρκίνωμα με κύτταρα σφραγιστήρος δακτυλίου χαρακτηρίζεται από 

την παρουσία κακοηθών κυττάρων με μορφολογία σφραγιστήρος δακτυλίου 

μέσα σε λίμνες βλέννης. Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει το ουροθηλιακό 

καρκίνωμα με αδενική διαφοροποίηση, το καρκίνωμα του νεφρού και το 

μεταστατικό αδενοκαρκίνωμα. 

 

Μικροκυτταρικό (Νευροενδοκρινικό) Καρκίνωμα 

 

Το μικροκυτταρικό (νευροενδοκρινικό) καρκίνωμα του ουροποιητικού 

συστήματος είναι ένας σπάνιος πρωτοπαθής όγκος που στην ουσία είναι 

όμοιος με το πολύ πιο συχνό μικροκυτταρικό καρκίνωμα του πνεύμονα. Τα 

κύτταρα εμφανίζονται μεμονωμένα ή σε ομάδες με πυρηνικό καλούπιασμα. Τα 

κύτταρα είναι μικρά, με μεγάλη πυρηνοπλασματική αναλογία και αδροκοκκώδη 

χρωματίνη. Η νευροενδοκρινική διαφοροποίηση μπορεί να αναδειχθεί με 

ειδικές μελέτες π.χ ανοσοκυτταροχημεία. Η διαφορική διάγνωση περιλαμβάνει 

το υψηλού βαθμού ουροθηλιακό καρκίνωμα που αποτελείται από μικρά 

κύτταρα και το μεταστατικό μικροκυτταρικό καρκίνωμα. Ο όγκος του Wilms 
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μπορεί και αυτός να αποφολιδώνει «μικρά βλαστικά κύτταρα» στα ούρα, αλλά 

είναι συνήθως όγκος της παιδικής ηλικίας. 

 

Κακοήθειες του Λεμφικού 

 

Το πρωτοπαθές λέμφωμα του ουροποιητικού συστήματος είναι σπάνιο· πιο 

συχνή είναι η δευτεροπαθής εντόπιση. Στα ούρα μπορούν επίσης να βρεθούν 

κύτταρα προερχόμενα από λευχαιμία ή πλασματοκύτωμα. 

Τα κύτταρα του λεμφώματος/λευχαιμίας είναι συνήθως μικρότερα από 

αυτά των επιθηλιακών κακοηθών νεοπλασμάτων. Το πιο χαρακτηριστικό 

γνώρισμα είναι η απουσία πραγματικών ιστικών αθροίσεων. Η μορφολογία 

εξαρτάται από τον τύπο του όγκου, αλλά τα κύτταρα έχουν μεγάλη 

πυρηνοπλασματική αναλογία, αδροκοκκώδη έως φυσαλιδώδη χρωματίνη και 

μπορεί να έχουν εμφανή πυρήνια. Το πλασματοκύτωμα/μυέλωμα εμφανίζει 

ώριμα ή άωρα πλασματοκύτταρα. Η νόσος του Hodgkin διαγιγνώσκεται από 

την παρουσία κυττάρων Reed-Sternberg. Η διαφορική διάγνωση 

περιλαμβάνει έντονη χρόνια φλεγμονή και λεμφοζιδιακή κυστίτιδα. 

 

Δευτεροπαθείς Όγκοι του Ουροποιητικού Συστήματος 

 

Νεφροκυτταρικό Καρκίνωμα 

 

Η πρώτη διάγνωση του νεφροκυτταρικού καρκινώματος σπανίως γίνεται στα 

ούρα και, δυστυχώς, όταν αρχίζουν να εμφανίζονται διαγνωστικά κύτταρα στα 

ούρα, η νόσος είναι συνήθως πολύ προχωρημένη. Τα διαγνωστικά κύτταρα 

μπορεί να είναι πολύ εκφυλισμένα, συνήθως εμφανίζονται μεμονωμένα και 

ποικίλλουν από ελάχιστα έως άφθονα. Τα κύτταρα έχουν τυπικά μεγάλους, 

έκκεντρους, στρογγυλούς ή ωοειδείς, υπερχρωματικούς πυρήνες με εμφανή 
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πυρήνια. Διαυγή (δηλ. λεπτοκενοτοπιώδη), κοκκώδη, ατρακτόμορφα κύτταρα 

μπορεί να παρατηρηθούν, αλλά ακόμη και τα διαυγή κύτταρα εμφανίζονται πιο 

πυκνά και κοκκώδη από το αναμενόμενο λόγω της εκφύλισης. Τα κακοήθη 

κύτταρα μπορεί να δίνουν θετικότητα στις χρώσεις λίπους (π.χ oil red O), 

αλλά η παρουσία λίπους δεν είναι ειδική για το καρκίνωμα του νεφρού ούτε 

για την κακοήθεια. Πολύ αντιδραστικά κύτταρα προερχόμενα από έμφρακτο 

του νεφρού μπορεί να μιμούνται το νεφροκυτταρικό καρκίνωμα. 

 

Αδενοκαρκίνωμα Προστάτη 

 

Το πιο χαρακτηριστικό κυτταρολογικό γνώρισμα του καρκινώματος του 

προστάτη είναι η παρουσία εμφανών πυρηνίων σε σχετικά ομοιόμορφα 

κακοήθη αδενικά κύτταρα. Όταν τα κύτταρα αυτά εμφανίζονται στα ούρα, η 

νόσος είναι συνήθως προχωρημένη. Τα χαμηλής διαφοροποίησης 

καρκινώματα του προστάτη μπορεί να είναι δύσκολο να διακριθούν από τα 

χαμηλής διαφοροποίησης ουροθηλιακά καρκινώματα. 

 

Μελάνωμα 

 

Το πρωτοπαθές μελάνωμα του ουροποιητικού συστήματος είναι σπάνιο· τα 

δευτεροπαθή είναι συχνότερα. Τα κύτταρα του μελανώματος εμφανίζονται 

συνήθως μεμονωμένα και έχουν τυπικά έκκεντρους, μεγάλους, φυσαλιδώδεις 

πυρήνες με μακροπυρήνια και μερικές φορές ενδοπυρηνικά 

κυτταροπλασματικά έγκλειστα. Μπορεί να παρατηρηθεί μελανίνη, η οποία θα 

πρέπει να διακριθεί από την αιμοσιδηρίνη ή τη λιποφουσκίνη. 
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Άλλοι Μεταστατικοί Όγκοι 

 

Όγκοι του γυναικείου γεννητικού συστήματος, του παχέος εντέρου, του 

ορθού  και του προστάτη μπορεί να διηθήσουν την κύστη κατά συνέχεια ιστού. 

Στα ούρα έχουν επίσης διαγνωσθεί και όγκοι των όρχεων. Οι όγκοι αυτοί 

είναι συνήθως υψηλής κακοηθείας και η διάκρισή τους από το ουροθηλιακό 

καρκίνωμα μπορεί να είναι δύσκολη. Απομακρυσμένες μεταστάσεις, ιδιαίτερα 

από τον πνεύμονα και το μαστό, μπορούν να διαγνωσθούν μερικές φορές στα 

ούρα. 

 

6. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ 

 

Τα στατιστικά δεδομένα σήμερα υποδηλώνουν ότι το 80% των επιφανειακών, 

μη διηθητικά αναπτυσσόμενων καρκινωμάτων θα υποτροπιάσουν, ενώ το 25% 

αυτών θα είναι πιο επιθετικά (βαθμός διαφοροποίησης – στάδιο) κατά την 

υποτροπή [32]. Το 10% αυτών των καρκινωμάτων θα υποτροπιάσουν με 

διήθηση του μυϊκού χιτώνα [33]. Τα περισσότερα από τα Τ1 καρκινώματα της 

ουροδόχου κύστεως είναι υψηλού βαθμού κακοήθειας και το 30-50% αυτών 

κατά την υποτροπή είναι πιο επιθετικά (βαθμός διαφοροποίησης)[34,35]. Τα 

περισσότερα από τα pTa καρκινώματα είναι χαμηλού βαθμού κακοήθειας, 

συχνά δε υποτροπιάζουν, αλλά μόνο το 5% αυτών υποτροπιάζουν με 

διηθητική ανάπτυξη [34]. Τα υψηλού βαθμού κακοήθειας pTa έχουν 10-15% 

μεγαλύτερο κίνδυνο για υποτροπή από ότι τα χαμηλού βαθμού, αλλά λιγότερο 

από ότι τα pT1 [36]. Το 50% περίπου των ασθενών που εμφανίζουν διήθηση 

του μυϊκού χιτώνα θα δώσουν και μεταστατική νόσο. 

 Το ιδανικό θα ήταν να προβλέψουμε με κάποιο τρόπο όλα αυτά, αλλά 

και άλλα, όπως π.χ. ποιοί ασθενείς θα ανταποκριθούν σε μια θεραπεία ή ποιοί 
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ασθενείς θα υποτροπιάσουν με ένα πιο επιθετικό νεόπλασμα ούτως, ώστε, να 

κάνουμε μια πιο ριζική και πιο αποτελεσματική θεραπεία π.χ. κυστεκτομή 

κ.λ.π. 

 Όσα αναφέρθηκαν πιο πάνω είναι ιστοπαθολογικοί προγνωστικοί 

παράγοντες. Αυτοί, όπως συμβαίνει και σε κάθε άλλο νεοπλασματικό ιστό, 

είναι οι πρώτοι που μελετήθηκαν. Η μελέτη αυτών των παραγόντων και η 

συσχέτισή τους με την πρόγνωση οδήγησε σε τροποποιήσεις των 

ιστοπαθολογικών ταξινομήσεων. Για παράδειγμα κάποια από τα νεοπλάσματα 

του ουροθηλίου που παλιότερα περιλαμβανόταν στο όρο «μαλθακά 

θηλώματα» και θεωρούνταν καλοήθεις αλλοιώσεις, βρέθηκε να έχουν 

διαφορετική, πιο επιθετική συμπεριφορά, οπότε στις επόμενες ταξινομήσεις 

είτε εντάχθηκαν στην κατηγορία του θηλώδους ουροθηλιακού νεοπλάσματος, 

χαμηλού κακοήθους δυναμικού είτε και σαν ουροθηλιακά καρκινώματα, 

βαθμού κακοήθειας Ι. Πέραν των ιστοπαθολογικών προγνωστικών 

παραγόντων, με την ανάπτυξη διαφόρων σύγχρονων τεχνικών, όπως η 

ανοσοϊστοχημεία, αλλά και μοριακές τεχνικές όπως ο in situ υβριδισμός, η 

PCR και άλλες, μας οδήγησαν στην εκτίμηση διαφόρων βιολογικών 

παραγόντων και στην συσχέτισή τους με την πρόγνωση. Έτσι υπάρχει μια 

πληθώρα μελετών πάνω σε αυτούς τους παράγοντες που όχι σπάνια τα 

αποτελέσματα έρχονται σε διαφωνία μεταξύ τους.  

 

Πολύ σωστά οι Murphy και συνεργάτες [37] κατατάσσουν τους 

προγνωστικούς παράγοντες στις παρακάτω ομάδες: 
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1η Προγνωστικοί παράγοντες αποδεκτοί από όλους με επαρκή στοιχεία 

στη βιβλιογραφία. 

2η Παράγοντες που είναι πιθανό να συσχετίζονται με το καρκίνωμα της 

ουροδόχου κύστεως. Για τους παράγοντες αυτούς δεν υπάρχουν 

επαρκή στοιχεία στη βιβλιογραφία ή υπάρχουν αντικρουόμενες 

απόψεις, όσον αφορά τη συσχέτισή τους με το εν λόγω καρκίνωμα. 

3η Παράγοντες αμφιβόλου αξίας, λόγω ανεπαρκών στοιχείων συσχέτισης 

ή λόγω αποκλεισμού τους από πολλές μελέτες. 

 

1) Στάδιο νόσου: θεωρείται ο πιο σημαντικός παράγοντας έως σήμερα. 

Τα προτεινόμενα κατά καιρούς συστήματα σταδιοποίησης στηρίζονται 

στη διαφορά πρόγνωσης που έχουν οι ασθενείς ανάλογα με το βάθος 

διήθησης [38-40].  

2) Διήθηση λεμφαδένων: Ο παράγοντας αυτός εντάσσεται στη 

σταδιοποίηση και αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα [39, 41-43]. 

3) Ιστολογικός βαθμός διαφοροποίησης: Ο ιστολογικός βαθμός 

διαφοροποίησης συνδέεται με το στάδιο της νόσου, όπως και οι 

λεμφαδενικές μεταστάσεις, αφού διήθηση του μυϊκού χιτώνα έχουμε 

πολύ συχνά στο grade III, ενώ το grade I σπάνια έχει διηθητική 

ανάπτυξη. Παρ’ όλα αυτά θεωρείται ανεξάρτητος προγνωστικός 

παράγοντας όπως αποδεικνύεται από πολλές μελέτες [34, 41, 44-46]. 

4) Τύπος νεοπλάσματος: κάποιοι τύποι νεοπλάσματος ως γνωστόν, 

έχουν χειρότερη πρόγνωση όπως το μικροκυτταρικού τύπου 

καρκίνωμα, αδενοκαρκίνωμα ή καρκινοσάρκωμα [47-49]. 

5) Διήθηση του προστάτη αδένα: η διήθηση του προστάτη αδένα 

εντάσσεται στη σταδιοποίηση της νόσου. Μπορεί να γίνει είτε κατά 
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συνέχεια ιστού είτε όχι, με πολύ πιο επιβαρυμένη πρόγνωση στην 

πρώτη περίπτωση [50,51]. 

6) Ηλικία ασθενούς: τα νεοπλάσματα που εμφανίζονται στις πρώτες δύο 

δεκαετίες της ζωής συνήθως είναι καλής διαφοροποίησης, οπότε 

έχουν και πολύ καλή πρόγνωση [52-54]. 

7) Εντόπιση: χειρότερη πρόγνωση έχουν τα νεοπλάσματα που 

εντοπίζονται στον αυχένα της ουροδόχου κύστεως. Αυτά που 

εντοπίζονται στο θόλο της κύστεως είναι ανώτερης διαφοροποίησης, 

σε αντίθεση με αυτά που εντοπίζονται στα πλάγια τοιχώματα της 

κύστεως [55]. 

8) Εναπομείνασες υπολειμματικές αλλοιώσεις στην κύστη: η παρουσία 

πολυεστιακού νεοπλάσματος ή in situ καρκινώματος σε άλλη θέση 

επιβαρύνουν την πρόγνωση του ασθενούς [56-59].  

9) Διήθηση αγγείων: κακό προγνωστικό παράγοντα αποτελεί η παρουσία 

νεοπλασματικών εμβόλων εντός αιμοφόρων αγγείων ή λεμφαγγείων 

[43,60]. 

10) Θετική κυτταρολογική εξέταση ούρων μετά από θεραπεία: εάν μετά 

από χημειοθεραπεία γνωστού καρκινώματος κύστεως, έχουμε θετική 

κυτταρολογική εξέταση ούρων, έστω και εάν ενδοσκοπικά αυτό δεν 

επιβεβαιώνεται, αυτό αποτελεί κακό προγνωστικό παράγοντα για την 

έκβαση της νόσου [61], ενώ αρνητική κυτταρολογική εξέταση μετά από 

χημειοθεραπεία αποτελεί καλό προγνωστικό παράγοντα [62]. 

11) Πλοειδία του DNA: η πλοειδικότητα του DNA με διάφορες τεχνικές 

που έχουμε στη διάθεσή μας π.χ. κυτταρομετρία ροής, ανάλυση 

εικόνας, αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα [63-66]. 

12) Μορφομετρικές Ανωμαλίες [67,68]  

13) Ο τύπος των ορίων του νεοπλάσματος: τα νεοπλάσματα που έχουν 

την τάση να ωθούν στο όριό τους το υγιές και η συνύπαρξη 
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λεμφαγγειακής αντίδρασης έχουν καλύτερη πρόγνωση [69]. Με την 

αύξηση της γνώσης μας σε επίπεδο μοριακής βιολογίας ανακαλύφθηκαν 

αρκετοί μοριακοί δείκτες, οι οποίοι λιγότερο ή περισσότερο 

συσχετίζονται με την πρόγνωση του ουροθηλιακού καρκινώματος 

όπως: 

14) Αντιγόνα που συσχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό των κυττάρων: 

οι δείκτες πολλαπλασιασμού Ki-67 και PCNΑ βρέθηκαν να 

συσχετίζονται με την πρόγνωση της νόσου [70-75]. 

15) Γονίδια ρυθμιστές του κυτταρικού κύκλου (p53, p21,p27): η 

πυρηνική υπερέκφραση αυτών των γονιδίων συσχετίστηκε με την 

υποτροπή της νόσου και την επιβίωση [70-75]. Τα νεοπλάσματα της 

ουροδόχου κύστεως που εκφράζουν το γονίδιο Rb έχουν πιο επιθετική 

συμπεριφορά από τα άλλα, αλλά δεν είναι βέβαιο, εάν αυτό αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνωστικό παράγοντα [76,77]. Η έκφραση των 

πρωτεϊνών p21WAF1/Cip1 και p27Kip1 συσχετίσθηκε με το βαθμό 

διαφοροποίησης και την επιβίωση των ασθενών. 

16) Η αγγειογένεση όσο και η έκφραση πρωτεϊνών ρυθμιστών 

(αναστολείς ή επαγωγείς) της αγγειογένεσης (FGF, EGF, VEGF, 

ιντερλευκίνη–8, ιντερφερόνες 1 και 2, θρομβοσπονδίνη–1, 

αγγειοτενσίνη κ.α.) έχουν συσχετισθεί με διάφορους προγνωστικούς 

παράγοντες. Με την υποτροπή της νόσου συσχετίσθηκε ο παράγοντας 

VEGF, ενώ η αντίστροφη συσχέτιση είχε η TSP-1 . Με την επιβίωση 

συσχετίσθηκε ο παράγοντας VEGF, οι MMPS και η TSP -1. Με το 

στάδιο της νόσου ο VEGF, ο PD-ECGF, o HIF-2a, o Cox-2 και οι 

MMPs ενώ με τον ιστολογικό βαθμό διαφοροποίησης ο HIF-2a, ο PD-

ECGF και οι MMPs [70, 78-86]. 

17) Αυξημένη αποπτωτική δραστηριότητα του νεοπλάσματος αποτελεί 

κακό προγνωστικό παράγοντα [86-88]. Δείκτες όπως το bcl-2, bax 
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και σουρβιβίνη έχουν συσχετισθεί με την υποτροπή της νόσου, ενώ το 

Fas με την επιβίωση. [72, 89-92] 

18) Η έκφραση των αντιγόνων ομάδων αίματος ΑΒΟ: βρέθηκε ότι τα 

ουροθηλιακά νεοπλάσματα εκφράζουν τα αντιγόνα των ομάδων 

αίματος, στοιχείο που μειώνεται ή εξαφανίζεται στα χαμηλού βαθμού 

διαφοροποίησης [32, 94-94]. Η απώλεια έκφρασης αυτών 

συσχετίσθηκε με χειρότερη πρόγνωση. 

19) Η έκφραση του αντιγόνου Τ138 (tumor associated antigen): 

συσχετίζεται με μετάσταση της νόσου. [97] 

20) Τα ογκογονίδια c-H-ras, c-myc, c-erbΒ-2 και mdm-2:  

     συσχετίσθηκαν με την επιβίωση, την υποτροπή, το βαθμό 

       διαφοροποίησης και με μετάσταση της νόσου [98-106]. 

21) Τα μόρια που σχετίζονται με τη συνοχή των κυττάρων (μόρια 

προσκόλλησης): όπως οι κανδερίνες και ιντεκρίνες, το CD44 

συσχετίσθηκαν με την επιβίωση των ασθενών, αλλά και με τη  

    μετάσταση της νόσου [108-111]. 

22) Οι πρωτεάσες του εξωκυττάριου στρώματος: όπως λαμινίνη,  

    καθεψίνη–D, ο ενεργοποιητής του πλασμινογόνου (UP-A), οι  

      μεταλλοπρωτεϊνάσες του εξωκυττάριου στρώματος έχουν συσχετισθεί  

      είτε με την επιβίωση είτε με τη μετάσταση [112-117]. 

23) Άλλοι παράγοντες όπως ο EGFR  έχουν συσχετιστεί με την υποτροπή  

    και την πρόγνωση [118,119]. 
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7. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ ΚΑΡΚΙΝΟΥ ΟΥΡΟΔΟΧΟΥ 

ΚΥΣΤΗΣ 

 

Η θεραπεία του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως είναι δυνατή μόνο σε 

ασθενείς με επιφανειακό καρκίνο και γίνεται με διουρηθρική εκτομή του 

όγκου (TUR) με ή χωρίς ενδοουρηθρική χημειοθεραπεία. 

 Στην πλειοψηφία των ασθενών με διηθητικό καρκίνο και στους 

περισσότερους εκ των ασθενών με επιχώριες ή απομακρυσμένες μεταστάσεις 

δεν επιτυγχάνεται παράταση της ζωής. 

 Η συνήθης θεραπεία για το διηθητικό καρκίνωμα της ουροδόχου 

κύστεως είναι η ριζική εκτομή της κύστεως και η εκτροπή των ούρων 

(urinary diversion). 

 Άλλες θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν τη διουρηθρική εκτομή 

(TUR) και την τμηματική εκτομή με ή χωρίς ακτινοβολία. 

 Στρατηγικές θεραπείας, με σκοπό τη διατήρηση του οργάνου, 

συνδυάζουν την χημειοθεραπεία και την ακτινοθεραπεία, οι οποίες μπορούν 

να εφαρμοσθούν σε επιλεγμένες περιπτώσεις και βρίσκονται σε ερευνητικό 

στάδιο. 

 Αυτές τις θεραπείες τις χρησιμοποιούμε με σκοπό τη διατήρηση της 

κύστεως και σε περιπτώσεις τοπικής υποτροπής. 

 Κλινικές μελέτες περιλαμβάνουν: μελέτες για τη χημειοπροφύλαξη των 

επιφανειακών όγκων, για την επικουρική χημειοθεραπεία σε προχωρημένη 

τοπική ή περιφερική νόσο, για τη διατήρηση της λειτουργικότητας της 

κύστεως με χημειοθεραπεία και ακτινοθεραπεία και τέλος για την ανάπτυξη 

πιο αποτελεσματικών συστηματικών και παρηγορικών θεραπειών σε 

μεταστατικούς όγκους. 
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 Πρωτοποριακές επανορθωτικές τεχνικές, οι οποίες βασίζονται σε 

σχηματισμό νέας κύστεως από λεπτό και παχύ έντερο, ελαχιστοποιούν την 

ανάγκη για εξωτερική παροχέτευση των ούρων σε μερικούς άνδρες ασθενείς 

και επιτρέπουν την αποβολή των ούρων μέσω της ουρήθρας. 

 Αυτές οι τεχνικές είναι προορισμένες να προάγουν την ποιότητα της 

ζωής των ασθενών που χρειάζονται κυστεκτομή [107, 120-128]. 
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ΥΛΙΚΟ 

 

Πρόκειται για μελέτη ουροθηλιακών καρκινωμάτων ουροδόχου κύστεως που 

αντιμετωπίστηκαν και διαγνώσθηκαν στο Γενικό Νοσοκομείο Πατρών «Άγιος 

Ανδρέας» την επταετία 1998-2004. Η κυτταρολογική διάγνωση ετέθη στο 

Κυτταρολογικό Τμήμα σε υλικό ούρων, ενώ η ιστολογική διάγνωση ετέθη στο 

Παθολογοανατομικό Εργαστήριο του ίδιου Νοσοκομείου. 

Από τα αρχεία του Παθολογοανατομικού εργαστηρίου συγκεντρώθηκαν 

100 συνολικά περιστατικά ουροθηλιακών καρκινωμάτων ουροδόχου κύστεως. 

Τα νεοπλάσματα αυτά ανακαλύφθηκαν με κυστεοσκόπηση και αφαιρέθηκαν 

διουρηθρικά. Από τους ασθενείς η μεγάλη πλειοψηφία 77% (η = 77) είναι 

άνδρες, ενώ οι γυναίκες αποτελούν το 13% (η=13). Η ηλικία των ασθενών 

κυμαίνεται από 49-92 έτη (μέση ηλικία 59 έτη). Σε ότι αφορά στο στάδιο της 

νόσου κατά τη στιγμή της διάγνωσης, 68 ήταν σταδίου Ι και 32 ήταν σταδίου 

ΙΙ. Οι ασθενείς παρακολουθούντο από την ουρολογική κλινική και 20 από 

αυτούς εμφάνισαν τουλάχιστο μια υποτροπή μέσα στα επόμενα 2 χρόνια. Το 

υλικό από τις υποτροπές ανευρέθη επίσης στο παθολογοανατομικό 

εργαστήριο. Με βάση τα ονόματα των ασθενών ερευνήθηκαν τα αρχεία του 

κυτταρολογικού εργαστηρίου και για 60 από αυτούς βρέθηκαν οι αντίστοιχες 

κυτταρολογικές εξετάσεις ούρων. 

Έγινε επανεκτίμηση όλων των ιστολογικών τομών με χρώση 

Αιματοξυλίνης – Ηωσίνης καθώς και των κυτταρολογικών επιχρισμάτων με 

χρώση Παπανικολάου και ταξινόμηση με βάση την τελευταία κατάταξη κατά 

WHO 2004. Σύμφωνα με αυτή 8 νεοπλάσματα ήταν Grade I, 43 Grade II 

και 49 Grade IΙΙ. Από κάθε περιστατικό επελέγη μια αντιπροσωπευτική 

τομή με βάση την ποσότητα του υλικού και κόπηκαν παρασκευάσματα. Τα 

κυτταρολογικά παρασκευάσματα αποχρωματίστηκαν και χρησιμοποιήθηκαν 

περαιτέρω για τον ανοσοϊστοχημικό έλεγχο. 
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Οι παράμετροι που μελετήθηκαν ήταν φύλο, ηλικία, βαθμός πυρηνικής 

διαφοροποίησης (grade) και το στάδιο της νόσου (stage). Προς διευκόλυνση 

της στατιστικής ανάλυσης οι παράμετροι διχοτομήθηκαν. 

 

Φύλο Άρρεν Θήλυ 

Ηλικία >65έτη <65 έτη 

Grade υψηλό grade χαμηλό grade 

Stage επιφανειακός  

(PTa – PT1) 

διηθητικός  

(≥ PT2) 

 

Οι προγνωστικές πάραμετροι που μελετήθηκαν ήταν: 

� Eπιβίωση ελεύθερη υποτροπής (relapse-free survival), 

� Oλική και Eιδική επιβίωση (overall and specific survival). 

 

Τα κλινικά και ιστολογικά δεδομένα της παρούσας μελέτης παρουσιάζονται 

στους ακόλουθους πίνακες. 
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Α/Α ΑΡ.ΠΡ.  ΦΥΛΟ  ΗΛΙΚΙΑ  GRADE  ΔΙΗΘΗΣΗ  ΗΜΕΡ.  

1 
. 97-
1229  ΑΡΡΕΝ 63 2&3 - 09/05/97 

2 . 99-1  ΘΗΛΥ 72 3 pt2 05/01/99 

3 
.04-

3868. ΘΗΛΥ 62 3 pt2 09/12/99 

4 
.99-
3283 ΘΗΛΥ 82 3 pta 19/11/99 

5 04-36 ΑΡΡΕΝ 78 3 pt2 18/11/99 

6 
.99-
3230  ΑΡΡΕΝ 53 2 pta 16/11/99 

7 
.99-
3072 ΑΡΡΕΝ 70 3 pt2   

8 
98/186

0  ΑΡΡΕΝ 72 2 pta 21/07/98 

  
00-

1905 ΑΡΡΕΝ 74 2 pta 11/07/00 

  4-21   77 3 pta 09/11/04 

9 
97-

1287  ΘΗΛΥ 82 1&2 pta 15/05/97  

  
99-

2893  ΘΗΛΥ 83 2 - 14/10/99  

  
00-

2453 ΘΗΛΥ 85 1&2 - 12/09/00 

  
.01-
3010 ΘΗΛΥ 86 1 - 20/09/01 

10 
99-

2712 ΘΗΛΥ 75 2 pta   

11 
99-

2379 ΑΡΡΕΝ 86 3 pt1 30/08/99 

12 
99-

1074 ΘΗΛΥ 72 2 - 27/04/99 

13 99-601 ΑΡΡΕΝ 82 2 - 08/03/99 

14 99-382 ΑΡΡΕΝ 71 3 - 11/02/99 

  
00-

3540 ΑΡΡΕΝ 71 3 pt2 01/12/00 

15 99-278 ΑΡΡΕΝ 76 3 - 02/02/99 

16 99-277 ΑΡΡΕΝ 49 3 pt1 02/02/99 

17 99-189 ΑΡΡΕΝ 78 3 - 25/01/99 

18 99-154 ΘΗΛΥ 80 2 pta 21/01/99 

19 
.04-
3270 ΑΡΡΕΝ 64 3 pta 17/08/04 

20 
.97-
1571 ΑΡΡΕΝ 58 1&2 - 10/06/97 

  99-44 ΑΡΡΕΝ 59 1&2 pta 11/01/98 
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21 00-360 ΑΡΡΕΝ 71 3 - 14/02/00 

22 00-359 ΑΡΡΕΝ 58 3 pt2 14/02/00 

23 00-358 ΑΡΡΕΝ 74 2&3 pt1 14/02/00 

24 00-208 ΑΡΡΕΝ 74 2 pt1 31/01/00 

  
01-

1377 ΑΡΡΕΝ 77 2 pta 30/04/01 

25 00-261 ΑΡΡΕΝ 84 2   03/02/00 

26 
00-

1137 ΑΡΡΕΝ 82 2&3 - 04/05/00 

  
00-

2727 ΑΡΡΕΝ 82 2 pta 03/10/00 

27 
00-

1410 ΑΡΡΕΝ 59 2 pta 30/05/00 

28 
00-

2764 ΑΡΡΕΝ 81 2&3 pt1 05/10/00 

  00-3 ΑΡΡΕΝ 80 2&3 pt2 04/01/00 

  
.01-
4132 ΑΡΡΕΝ 82 2&3 pt2 17/12/01 

  
.03-
2519 ΑΡΡΕΝ 84 3 pt3 15/07/03 

29 
00-

3578 ΑΡΡΕΝ 54 2 pt1 5/12/00  

30 
.04-
3552 ΑΡΡΕΝ 80 2&3 pt1 06/09/04 

31 
.98-
2476 ΑΡΡΕΝ 85 3 - 11/09/98 

  
00-

3745 ΑΡΡΕΝ 85 2&3 pta 18/12/00 

32 
.02-
3297 ΘΗΛΥ 70 1 - 18/09/02 

33 
.00-
3755 ΑΡΡΕΝ 58 3 - 19/12/00 

34 01-191 ΑΡΡΕΝ 85 2 pt1 22/01/01 

35 01-295 ΑΡΡΕΝ 86 3 pt1 01/02/01 

36 01-352 ΑΡΡΕΝ 61 1&2 pta 06/02/01 

37 
.04-
3136 ΑΡΡΕΝ 70 2 pt2 05/08/04 

38 01-679 ΑΡΡΕΝ 56 2 - 05/03/01 

39 
01-

1039 ΑΡΡΕΝ 85 2 pta 29/03/01 

40 
01-

1097 ΑΡΡΕΝ 87 2 pta 02/04/01 

41 
.04-
3613 ΑΡΡΕΝ 75 2 pt2 09/09/04 
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42 
01-

1104 ΑΡΡΕΝ 54 2 -   

43 
01-

1136 ΑΡΡΕΝ 93 2 pta 05/04/01 

  
00-

2416 ΑΡΡΕΝ 93 2&3 pt1 07/09/00 

44 
01-

1861 ΑΡΡΕΝ 75 3 pt1 05/06/01 

  02-71 ΑΡΡΕΝ 75 3 pt2 13/12/02 

45 
01-

1896 ΑΡΡΕΝ 68 2 pt1 06/06/01 

46 
.97-
1664 ΘΗΛΥ 83 1 pta 19/06/97 

  01-51 ΘΗΛΥ 83 3 pt1 12/06/01 

47 
.01-
2023 ΑΡΡΕΝ 55 2 pta 18/06/01 

48 
.01-
2179 ΑΡΡΕΝ 75 2&3 pta 28/06/01 

49 
00-

3580 ΑΡΡΕΝ 75 2&3 pt1 05/12/00 

  
.01-
2810 ΑΡΡΕΝ 77 2 pt2 04/09/01 

  03-62 ΑΡΡΕΝ 78 2 pta 09/01/03 

50 
.01-
2837 ΑΡΡΕΝ 62 2 - 06/09/01 

51 
.01-
3265 ΑΡΡΕΝ 70 2 pta 09/10/01 

52 
.01-
3583 ΑΡΡΕΝ 56 2 pta 02/11/01 

53 
.01-
3589 ΑΡΡΕΝ 67 3 pt1 02/11/01 

54 
.04-
2834 ΑΡΡΕΝ 63 3 pt1 13/07/04 

55 
.01-
3940 ΑΡΡΕΝ 70 2 pt1 29/11/01 

56 
.01-
3943 ΑΡΡΕΝ 54 2 pta 29/11/01 

57 .02-492 ΑΡΡΕΝ 68 3 pt1 07/02/01 

58 
.02-
1906 ΑΡΡΕΝ 77 2 pta   

59 
.02-
2131 ΑΡΡΕΝ 75 2 pt1 10/06/01 

60 
.02-
3126 ΑΡΡΕΝ 74 1 - 05/09/02 

61 
.02-
2845 ΑΡΡΕΝ 64 2 - 06/08/02 

62 .04- ΑΡΡΕΝ 80 3 pta 5/7/2004  
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2721 

63 
.02-
3352 ΑΡΡΕΝ 71 2 pta 23/09/02 

64 
.02-
3470 ΑΡΡΕΝ 66 2&3 pt1 01/10/02 

65 
.02-
3172 ΑΡΡΕΝ 82 1 pta 09/09/02 

66 
.01-
2083 ΑΡΡΕΝ 64 3 pt2 20/06/02 

67 
.01-
3842 ΘΗΛΥ 72 2 pta 22/11/01 

68 
.01-
1486 ΑΡΡΕΝ 73 3 pt2 07/05/01 

69 
.00-
3352 ΑΡΡΕΝ 66 3 pt2 14/11/01 

70 
.04-
4596 ΑΡΡΕΝ 70 3 pt1 11/08/03 

71 
.04-
4576 ΑΡΡΕΝ 59 1 pta 11/11/04 

72 
.03-
3000 ΑΡΡΕΝ 73 3 pt2 02/09/03 

73 
.01-
2748 ΑΡΡΕΝ 78 3 pt2 28/8/01  

  02-21 ΑΡΡΕΝ 80 3 pt2 24/10/02 

74 
.01-
3845 ΑΡΡΕΝ 73 2 pta 22/11/01 

75 
.01-
2927 ΑΡΡΕΝ   3 pta 13/09/01 

76 
.01-
2928 ΑΡΡΕΝ 82 3 pt2 13/09/01 

  03-599 ΑΡΡΕΝ 85 3 pt1 18/02/03 

77 
.01-
2886 ΘΗΛΥ 62 3 pt2 10/09/01 

78 
.01-
1940 ΑΡΡΕΝ 81 2 pt1 11/06/01 

79 
.01-
2039 ΑΡΡΕΝ 65 3 pt1 19/06/01 

80 
.04-
4251 ΑΡΡΕΝ 69 3 pt2 19/10/04 

81 
.01-
1485 ΘΗΛΥ 72 3 pt2 04/05/01 

82 
.00-
3704 ΑΡΡΕΝ 63 3 pt2 13/12/00 

83 
.00-
2454 ΘΗΛΥ 85 2 pta 12/09/00 

  2-39 ΘΗΛΥ 85 2 pta 25/11/02 

84 .00- ΑΡΡΕΝ 62 2&3 - 12/12/00 
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3671 

85 
.04-
4063 ΑΡΡΕΝ 67 3 pt2 7/10104  

86 .02-76 ΑΡΡΕΝ 65 3 pt2 10/01/02 

87 .02-253 ΑΡΡΕΝ 78 2 pt1 22/01/02 

88 .04-916 ΑΡΡΕΝ 80 3 pt1   

89 .02-248 ΑΡΡΕΝ 60 3 pt2 22/01/02 

90 
.00-
1889 ΑΡΡΕΝ 56 1&2 pta 20/09/84 

91 
.02-
3558 ΑΡΡΕΝ   2 pta 7/10102  

92 
.02-
3781 ΑΡΡΕΝ 59 3 pt2 22/10102  

93 
.02-
3823 ΘΗΛΥ 69 3 - 24/10102  

94 
.02-
3780 ΑΡΡΕΝ 65 3 pt2 22/10102  

95 
.01-
2133 ΑΡΡΕΝ 67 2 - 26/06/01 

96 .04-668 ΑΡΡΕΝ 81 1 -   

97 .04-610 ΑΡΡΕΝ 70 3 pta   

98 .99-801 ΑΡΡΕΝ 61 1&2 - 29/03/99 

  
04-

1880 ΑΡΡΕΝ 67 1 pta 13/05/04 

99 
.04-
1550 ΑΡΡΕΝ 70 3 - 22/04/04 

100 .04-544 ΑΡΡΕΝ 48 3 pta 10/02/04 
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ΜΕΘΟΔΟΣ 

 

1) Επιλογή αντισωμάτων 

 

Τα πρωτογενή αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν, οι αραιώσεις τους και τα 

χαρακτηριστικά τους φαίνονται στον ακόλουθο πίνακα. 

 

Αντίσωμα Κλώνος Αραίωση Εταιρεία 

P27 1B4(IgG2a) 1:20 YLEM 

WAF-1 

(P21) 
4D10 (IgG1) 1:25 YLEM 

P63 7JUL(IgG1) 1:25 YLEM 

P53 DO-7(IgG2b) 1:50 YLEM 

Ki-67 ΜIB-1 1:100 NOVOCASTRA 

c-myc 9E11(IgG2a) προαραιωμένο YLEM 

 

 

 

2) Ανοσοϊστοχημική μέθοδος 

 

Εφαρμόστηκε το πρωτόκολλο ανοσοϊστοχημικής μεθόδου δύο σταδίων. 

Σύμφωνα με την τεχνική και αφού προηγήθηκε αποπαραφίνωση των ήδη 

θερμανθεισών τομών στον κλίβανο σε 37οC, η επώασή τους 

πραγματοποιήθηκε με τις ανοσοσφαιρίνες να δεσμεύονται σε ένα πολυμερές 

δεξτράνης σημασμένο με την υπεροξειδάση για χρονικό διάστημα 30-40 

λεπτών και οπτικοποιήθηκε το αποτέλεσμα της σύνδεσης ενσταλλάσσοντας 
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στις τομές ως χρωμογόνο 3,3 – τετραϋδροχλωρική διαμινοβενζιδίνη (DAB) 

για χρονικό διάστημα 5 λεπτών. Η όλη διαδικασία, η οποία βασίζεται στην 

παράκαμψη της δέσμευσης με τη βιοτίνη αποδίδοντας καθαρότερο 

υπόστρωμα, πραγματοποιήθηκε με το αυτόματο μηχάνημα ανοσοϊστοχημείας 

Bond-X / vision Biosystems, Newcastle, UK). 

Το Bond polymer Refine Defection είναι ένα σύστημα πολυμερών 

συζευγμένων μορίων συνδετικού αντισώματος – HRP (υπεροδειδάση χρένου), 

ελεύθερο βιοτίνης, για την ανίχνευση πρωτογενών αντισωμάτων IgG 

ποντικιού και κουνελιού και ορισμένων αντισωμάτων IgM ποντικών, 

δεσμευμένων σε ιστό. Προορίζεται για τη χρώση τομών ιστού, οι οποίες 

έχουν μονιμοποιηθεί σε φορμόλη και εγκλειστεί σε παραφίνη, στο 

αυτοματοποιημένο σύστημα Bond. 

Οι ανοσοϊστοχημικές τεχνικές μπορούν να χρησιμοποιηθούν για να 

καταδείξουν την παρουσία αντιγόνων στους ιστούς και στα κύτταρα. Το Bond 

polymer Refine Detection χρησιμοποιεί μια νέα τεχνολογία ελεγχόμενου 

πολυμερισμού για την παραγωγή συζευγμένων μορίων συνδετικού 

αντισώματος – HRP. Το σύστημα ανίχνευσης  αποφεύγει τη χρήση 

στρεπταβιδίνης και βιοτίνης και κατά συνέπεια, εξαλείφει τη μη ειδική χρώση 

λόγω της ενδογενούς βιοτίνης. 

Το Bond polymer Refine Detection λειτουργεί ως εξής: αφού το 

δείγμα επωασθεί με υπεροξείδιο υδρογόνου για την καταστολή της 

δραστικότητας της ενδογενούς υπεροξειδάσης τοποθετείται ένα ειδικό 

πρωτογενές αντίσωμα που παρέχεται από τον χρήστη. Ένα διάλυμα 

ενίσχυσης του πρωτογενούς αντισώματος βελτιώνει την διείσδυση του 

αντιδραστηρίου πολυμερούς που ακολουθεί. Ένα αντιδραστήριο πολυμερούς 

HRPI αντισώματος έναντι της IgG ποντικιού/κουνελιού εντοπίζει το 

πρωτογενές αντίσωμα. Το χρωμογόνο υπόστρωμα, η 3,3΄- διαμινοβενζιδίνη 

(DAB) καθιστά το σύμπλεγμα ορατό μέσω του σχηματισμού καφέ ιζήματος. Η 
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αντίχρωση με αιματοξυλίνη (μπλε) επιτρέπει την παρατήρηση των κυτταρικών 

πυρήνων. Η χρήση του Bond polymer Refine Detection, σε συνδυασμό με το 

U945 αυτοματοποιημένο σύστημα Bond, μειώνει την πιθανότητα ανθρώπινου 

σφάλματος και την εγγενή διακύμανση εξαιτίας της αραίωσης των διαφόρων 

αντιδραστηρίων και της μη αυτόματης αναρρόφησης και τοποθέτησης των 

αντιδραστηρίων.  

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση των p27, Κ167, c-myc, p53, p63 και 

p21/WAF1 εκτιμήθηκε ποιοτικά και ποσοτικά με την αξιολόγηση τουλάχιστον 

500 καρκινικών κυττάρων σε τυχαία επιλεγμένα οπτικά πεδία. Το σύστημα 

βαθμονόμησης και ο καθορισμός ενός ορίου (cut-off point) θετικότητας 

εφαρμόστηκε για κάθε αντίσωμα με βάση αποδεκτά πρωτόκολλα 

προηγούμενων μελετών [71,98,100,106,177,201].  

Για όλες τις ανοσοχρώσεις χρησιμοποιήθηκαν γνωστοί θετικοί 

μάρτυρες, ενώ παράλληλα με κάθε σειρά πλακιδίων, υπήρχε και αρνητικός 

μάρτυρας, όπου το πρωτογενές αντίσωμα αντικαθίστατο από PBS. 

Όλα τα αντισώματα που χρησιμοποιήθηκαν εμφάνισαν εντόπιση της 

χρώσης στον πυρήνα των κυττάρων.  

 

3) Στατιστική ανάλυση 

 

Η στατιστική ανάλυση κινήθηκε σε τρία επίπεδα: 

(α) Έλεγχος βαθμού ανεξαρτησίας κατηγορικών παραμέτρων,  

(β) Μονοπαραγοντική, και  

(γ) Πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης. 

Η ανάλυση των αποτελεσμάτων βασίσθηκε σε πίνακες διπλής εισόδου 

αξιολογούμενους από τη χ2 δοκιμασία (Chi-square test). Ερευνήθηκε η 

στατιστική σημαντικότητα των σχέσεων (ζεύγη δύο μεταβλητών) ανάμεσα στις 

παραμέτρους ηλικία, φύλο, μέγεθος όγκου, βαθμός διαφοροποίησης και στάδιο 
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με τα ποιοτικά και ποσοτικά χαρακτηριστικά της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης 

του κάθε αντισώματος. 

 

Στατιστικό μοντέλο: Μετά από την κατασκευή του πίνακα συνάφειας, 

που μας δίνει μία συνοπτική περιγραφή της κοινής κατανομής των δύο 

ποιοτικών μεταβλητών, αυτό που πρέπει να εξεταστεί είναι αν οι δύο 

μεταβλητές είναι ανεξάρτητες. Υποθέτουμε ότι οι δύο μεταβλητές του 

δείγματος προέρχονται από δύο ποιοτικά χαρακτηριστικά Α και Β του αρχικού 

πληθυσμού και μας ενδιαφέρει να ελέγξουμε την υπόθεση της ανεξαρτησίας: 

Η0: Τα χαρακτηριστικά Α και Β είναι ανεξάρτητα μεταξύ τους με εναλλακτική 

την 

Ηα: Τα χαρακτηριστικά Α και Β είναι εξαρτημένα. 

Για τον έλεγχο και των δύο αυτών υποθέσεων υπολογίζεται το 

στατιστικό χ2 του Pearson. Για τον υπολογισμό του εκτιμώνται πρώτα οι 

λεγόμενες αναμενόμενες συχνότητες (expected frequencies) των κελιών (οι 

συχνότητες δηλαδή που θα είχαμε αν τα χαρακτηριστικά ήταν πραγματικά 

ανεξάρτητα). Το στατιστικό χ2 είναι ουσιαστικά ένα μέτρο της απόστασης των 

αναμενόμενων συχνοτήτων από τις πραγματικές συχνότητες.  

Μία άλλη παράμετρος που πρέπει να υπολογιστεί είναι οι βαθμοί 

ελευθερίας (degrees of freedom). Αν έχουμε στον πίνακα συνάφειας R 

γραμμές και C στήλες, οι βαθμοί ελευθερίας είναι (R-1)(C-1). Η παράμετρος 

αυτή προσδιορίζει τη θεωρητική κατανομή χ2 που ακολουθεί το στατιστικό 

χ2. Με αυτά τα δεδομένα υπολογίζεται κατόπιν (με προσεγγιστικές 

μεθόδους) η σημαντικότητα του ελέγχου, που ουσιαστικά είναι η πιθανότητα 

λάθους όταν απορρίπτουμε τη μηδενική υπόθεση. Η σημαντικότητα αυτή 

πρέπει να είναι αρκετά μικρή, ώστε η απόρριψη της μηδενικής απόφασης να 

είναι ασφαλής. Ένα γενικά αποδεκτό όριο σφάλματος για την απόρριψη της Η0 

είναι το 0.05. Αποφασίζουμε λοιπόν να απορρίπτουμε την Η0 όταν η 
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σημαντικότητα είναι μικρότερη από 0.05. Ένα σημείο που πρέπει να 

προσέξουμε στον έλεγχο, είναι το ποσοστό των κελιών με αναμενόμενη 

συχνότητα μικρότερη του 5. Αν το ποσοστό αυτό ξεπερνά το 20%, τότε ο 

έλεγχος που έχουμε εφαρμόσει δεν είναι αξιόπιστος και πρέπει να 

προχωρήσουμε σε σύμπτυξη κατηγοριών της μίας τουλάχιστο μεταβλητής και 

να επαναλάβουμε τον έλεγχο. 

Οι μονοπαραγοντικές αναλύσεις επιβίωσης αφορούν την αξιολόγηση με 

τη δοκιμασία log-rank των καμπύλων επιβίωσης μεταξύ των διαφόρων 

ομάδων. H γραφική τους απεικόνιση έγινε με βάση τη μέθοδο Kaplan-Meier. 

Στη συνέχεια εφαρμόστηκε το μοντέλο αναλογικού κινδύνου κατά Cox 

(πολυπαραγοντική ανάλυση επιβίωσης), προκειμένου να αξιολογηθεί η 

ανεξαρτησία των προγνωστικών παραγόντων. Σε αυτό το μοντέλο το κριτήριο 

εισόδου για κάθε προγνωστική παράμετρο ήταν να εμφανίζει στατιστική 

σημαντικότητα <0,10 στην μονοπαραγοντική ανάλυση. Όλοι οι έλεγχοι ήταν 

αμφίπλευροι και το επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας τέθηκε στο 5%. Η 

στατιστική ανάλυση πραγματοποιήθηκε μέσω του προγράμματος SSPS 11.0 

(SSPS Inc, Chicago, USA). 
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4) Αποτελέσματα 

 

ΕΛΕΓΧΟΣ ΒΑΘΜΟΥ ΑΝΕΞΑΡΤΗΣΙΑΣ 

 

P53 * ΦΥΛΟ 

 

Ο συσχετισμός ανάμεσα στην ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης P53 

και τις κλινικοπαθολογικές παραμέτρους παρουσιάζεται στους ακόλουθους 

πίνακες. Περιληπτικά στους ίδιους πίνακες παρατίθεται και ο έλεγχος 

ανεξαρτησίας χ2 των μελετώμενων παραμέτρων. Με βάση την αποδοχή του 

ποσοστού 10% ως όριο πάνω από το οποίο η έκφραση της πρωτεΐνης P53 

θεωρείται θετική, βρήκαμε θετική πυρηνική χρώση σε ποσοστό 26% 

(26/100). Δεν παρατηρήθηκε στατιστική συσχέτιση της έκφρασης P53 και 

των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων εκτός του σταδίου, όπου η Chi-

square δοκιμασία ανέδειξε στατιστική σημαντικότητα μεταξύ της θετικής 

πυρηνικής χρώσης και του σταδίου P= 0,037. 
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ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
P53   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΦΥΛΟ 

ΑΡΡΕΝ 58 21 79 

ΘΗΛΥ 16 5 21 

ΣΥΝΟΛΟ 74 26 100 

 

 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,066a 1 ,797   

Continuity Correctionb ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,067 1 ,795   

Fisher's Exact Test    1,000 ,520 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,46. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P53 * ΗΛΙΚΙΑ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
P53   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΗΛΙΚΙΑ 

<65 27 9 36 

>65 47 17 64 

ΣΥΝΟΛΟ 74 26 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig. 

 (1-sided) 

Pearson Chi-Square ,029a 1 ,864   

Continuity Correctionb ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,029 1 ,864   

Fisher's Exact Test    1,000 ,531 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,36. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P53 * GRADE 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
P53   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

GRADE 

HIGH 56 23 79 

LOW 18 3 21 

ΣΥΝΟΛΟ 74 26 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,896a 1 ,169   

Continuity Correctionb 1,204 1 ,273   

Likelihood Ratio 2,086 1 ,149   

Fisher's Exact Test    ,263 ,135 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,46. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P53 * ΣΤΑΔΙΟ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
P53   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΣΤΑΔΙΟ 

ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ 18 12 30 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΣ 56 14 70 

ΣΥΝΟΛΟ 74 26 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig. 

 (2-sided) 

Exact Sig. 

 (2-sided) 

Exact Sig. 

 (1-sided) 

Pearson Chi-Square 4,366a 1 ,037   

Continuity Correctionb 3,388 1 ,066   

Likelihood Ratio 4,174 1 ,041   

Fisher's Exact Test    ,048 ,035 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,80. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P53 * ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
P53   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

ΝΑΙ 19 4 23 

ΟΧΙ 55 22 77 

ΣΥΝΟΛΟ 74 26 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,151a 1 ,283   

Continuity Correctionb ,643 1 ,423   

Likelihood Ratio 1,224 1 ,269   

Fisher's Exact Test    ,417 ,214 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,98. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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C-MYC * ΦΥΛΟ 

 

Έλεγχος βαθμού ανεξαρτησίας (Chi-square test) της πυρηνικής έκφρασης 

του αντισώματος c-myc με τις παραμέτρους: φύλο, ηλικία, μέγεθος όγκου, 

βαθμός διαφοροποίησης (grade), στάδιο (stage), υποτροπή. Θετική πυρηνική 

χρώση σε ποσοστό 75% (75/100). Δεν παρατηρήθηκε στατιστική συσχέτιση 

της έκφρασης c-myc και των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων. 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
C-MYC   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΦΥΛΟ 

ΑΡΡΕΝ 17 62 79 

ΘΥΛΗ 8 13 21 

ΣΥΝΟΛΟ 25 75 100 

 
Chi-Square Tests 

 
 

Value 
 

df 
Asymp. Sig.  

 
(2-sided) 

 
 

Exact Sig.  
(2-sided) 

Exact Sig. 
 

 (1-sided) 

Pearson Chi-Square 2,431a 1 ,119   

Continuity Correctionb 1,627 1 ,202   

Likelihood Ratio 2,278 1 ,131   

Fisher's Exact Test    ,156 ,103 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,25. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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C-MYC * ΗΛΙΚΙΑ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
C-MYC   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ  

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ  

ΗΛΙΚΙΑ <65 10 26 36  

 
>65 15 49 64  

ΣΥΝΟΛΟ 25 75 100  

 
 
 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,231a 1 ,630   

Continuity 

Correctionb 
,058 1 ,810   

Likelihood Ratio ,229 1 ,632   

Fisher's Exact 

Test 
   ,638 ,401 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,00. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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C-MYC * GRADE 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
C-MYC   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

GRADE 

HIGH 18 61 79 

LOW 7 14 21 

ΣΥΝΟΛΟ 25 75 100 

 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,985a 1 ,321   

Continuity Correctionb ,502 1 ,478   

Likelihood Ratio ,941 1 ,332   

Fisher's Exact Test    ,396 ,235 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,25. 

b. Computed only for a 2x2 table    
 

 

 

 



 101

C-MYC * ΣΤΑΔΙΟ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
C-MYC   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΣΤΑΔΙΟ 

ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ 9 21 30 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΣ 16 54 70 

ΣΥΝΟΛΟ 25 75 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,571a 1 ,450   

Continuity Correctionb ,254 1 ,614   

Likelihood Ratio ,559 1 ,455   

Fisher's Exact Test    ,460 ,303 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,50. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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C-MYC * ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
C-MYC   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

ΝΑΙ 7 16 23 

ΟΧΙ 18 59 77 

ΣΥΝΟΛΟ 25 75 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,471a 1 ,493   

Continuity Correctionb ,169 1 ,681   

Likelihood Ratio ,457 1 ,499   

Fisher's Exact Test    ,584 ,333 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,75. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p27 kip1  * ΦΥΛΟ 

Έλεγχος βαθμού ανεξαρτησίας (Chi-square test) της πυρηνικής έκφρασης 

του αντισώματος p27 kip1  με τις παραμέτρους: φύλο, ηλικία, μέγεθος όγκου, 

βαθμός διαφοροποίησης (grade), στάδιο (stage), υποτροπή. Θετική πυρηνική 

χρώση σε ποσοστό 12% (12/100). Δεν παρατηρήθηκε στατιστική συσχέτιση 

της έκφρασης p27 kip1  και των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων, 

εκτός του φύλου, όπου η Chi-square δοκιμασία ανέδειξε στατιστική 

σημαντικότητα μεταξή της θετικής πυρηνικής χρώσης και του θήλυ φύλου P= 

0,009. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p27 kip1   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΦΥΛΟ 

ΑΡΡΕΝ 73 6 79 

ΘΗΛΥ 15 6 21 

ΣΥΝΟΛΟ 88 12 100 

 
Chi-Square Tests 

 Value df Asymp. Sig.  
(2-sided) 

Exact Sig.  
(2-sided) 

Exact Sig.  
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 6,913a 1 ,009   
Continuity Correctionb 5,069 1 ,024   

Likelihood Ratio 5,793 1 ,016   
Fisher's Exact Test    ,017 ,017 

N of Valid Casesb 100     
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,52. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p27 kip1  * ΗΛΙΚΙΑ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p27 kip1   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΗΛΙΚΙΑ 

<65 34 2 36 

>65 54 10 64 

ΣΥΝΟΛΟ 88 12 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 2,212a 1 ,137   

Continuity Correctionb 1,361 1 ,243   

Likelihood Ratio 2,462 1 ,117   

Fisher's Exact Test    ,203 ,119 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 4,32. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p27 kip1 * GRADE 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p27 kip1   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

GRADE 

HIGH 71 8 79 

LOW 17 4 21 

ΣΥΝΟΛΟ 88 12 100 

 

 
 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,250a 1 ,263   

Continuity Correctionb ,548 1 ,459   

Likelihood Ratio 1,134 1 ,287   

Fisher's Exact Test    ,271 ,222 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,52. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p27 kip1  * ΣΤΑΔΙΟ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p27 kip1  ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΣΤΑΔΙΟ 

ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ 26 4 30 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΣ 62 8 70 

ΣΥΝΟΛΟ 88 12 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,072a 1 ,788   

Continuity Correctionb ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,071 1 ,790   

Fisher's Exact Test    ,749 ,512 

N of Valid Casesb 100     

 

 

 

 

 

 
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,52. 

b. Computed only for a 2x2 table.  



 107

p27 kip1  * ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p27 kip1 ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

ΝΑΙ 21 2 23 

ΟΧΙ 67 10 77 

ΣΥΝΟΛΟ 88 12 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,309a 1 ,578   

Continuity Correctionb ,036 1 ,849   

Likelihood Ratio ,329 1 ,566   

Fisher's Exact Test    ,728 ,446 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 1 cells (25,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 2,76. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p21waf/cip * ΦΥΛΟ 

 

Έλεγχος βαθμού ανεξαρτησίας (Chi-square test) της πυρηνικής έκφρασης 

του αντισώματος p21waf/cip  με τις παραμέτρους: φύλο, ηλικία, μέγεθος 

όγκου, βαθμός διαφοροποίησης (grade), στάδιο (stage), υποτροπή. Θετική 

πυρηνική χρώση σε ποσοστό 25% (25/100). Δεν παρατηρήθηκε στατιστική 

συσχέτιση της έκφρασης p21waf/cip  και των κλινικοπαθολογοανατομικών 

παραμέτρων. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p21waf/cip   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΦΥΛΟ 

ΑΡΡΕΝ 59 20 79 

ΘΗΛΥ 16 5 21 

ΣΥΝΟΛΟ 75 25 100 

 
Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,020a 1 ,887   

Continuity Correctionb ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,020 1 ,887   

Fisher's Exact Test    1,000 ,567 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,25. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p21waf/cip  * ΗΛΙΚΙΑ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p21waf/cip    ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΗΛΙΚΙΑ 

<65 25 11 36 

>65 50 14 64 

ΣΥΝΟΛΟ 75 25 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,926a 1 ,336   

Continuity Correctionb ,521 1 ,470   

Likelihood Ratio ,910 1 ,340   

Fisher's Exact Test    ,347 ,234 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,00. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p21waf/cip  * GRADE 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p21waf/cip    ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

GRADE 

HIGH 60 19 79 

LOW 15 6 21 

ΣΥΝΟΛΟ 75 25 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,181a 1 ,671   

Continuity Correctionb ,020 1 ,887   

Likelihood Ratio ,177 1 ,674   

Fisher's Exact Test    ,778 ,433 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,25. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p21waf/cip  * ΣΤΑΔΙΟ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p21waf/cip    ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΣΤΑΔΙΟ 

ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ 24 6 30 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΣ 51 19 70 

ΣΥΝΟΛΟ 75 25 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,571a 1 ,450   

Continuity Correctionb ,254 1 ,614   

Likelihood Ratio ,588 1 ,443   

Fisher's Exact Test    ,615 ,312 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 7,50. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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p21waf/cip  * ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p21waf/cip    ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

ΝΑΙ 16 7 23 

ΟΧΙ 59 18 77 

ΣΥΝΟΛΟ 75 25 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,471a 1 ,493   

Continuity Correctionb ,169 1 ,681   

Likelihood Ratio ,457 1 ,499   

Fisher's Exact Test    ,584 ,333 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 5,75. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P63  * ΦΥΛΟ 

 

Ο συσχετισμός ανάμεσα στην ανοσοϊστοχημική έκφραση της πρωτεΐνης P63 

και τις κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους παρουσιάζεται στους 

ακόλουθους πίνακες. Περιληπτικά στους ίδιους πίνακες παρατίθεται και ο 

έλεγχος ανεξαρτησίας χ2 των μελετώμενων παραμέτρων. Με βάση την 

αποδοχή του ποσοστού 10% ως όριο πάνω από το οποίο η έκφραση της 

πρωτεΐνης P63 θεωρείται θετική, βρήκαμε θετική πυρηνική χρώση σε 

ποσοστό 41% (41/100). Δεν παρατηρήθηκε στατιστική συσχέτιση της 

έκφρασης P63 και των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων εκτός της 

υποτροπής, όπου η Chi-square δοκιμασία ανέδειξε ισχυρή στατιστική 

σημαντικότητα μεταξύ της θετικής πυρηνικής χρώσης και της υποτροπής P= 

0,007. 
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ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p63   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΦΥΛΟ 

ΑΡΡΕΝ 47 32 79 

ΘΗΛΥ 12 9 21 

ΣΥΝΟΛΟ 59 41 100 

 

 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,038a 1 ,846   

Continuity Correctionb ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,038 1 ,846   

Fisher's Exact Test    1,000 ,518 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,61. 

b. Computed only for a 2x2 table    
 

 

 

 

 



 115

P63  * ΗΛΙΚΙΑ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p63   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΗΛΙΚΙΑ 

<65 21 15 36 

>65 38 26 64 

ΣΥΝΟΛΟ 59 41 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,010a 1 ,919   

Continuity Correctionb ,000 1 1,000   

Likelihood Ratio ,010 1 ,919   

Fisher's Exact Test    1,000 ,542 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 14,76. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P63  * GRADE 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p63   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

GRADE 

HIGH 50 29 79 

LOW 9 12 21 

ΣΥΝΟΛΟ 59 41 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 2,864a 1 ,091   

Continuity Correctionb 2,081 1 ,149   

Likelihood Ratio 2,822 1 ,093   

Fisher's Exact Test    ,133 ,075 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 8,61. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P63  * ΣΤΑΔΙΟ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p63   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΣΤΑΔΙΟ 

ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ 20 10 30 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΣ 39 31 70 

ΣΥΝΟΛΟ 59 41 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,041a 1 ,308   

Continuity Correctionb ,638 1 ,425   

Likelihood Ratio 1,057 1 ,304   

Fisher's Exact Test    ,377 ,213 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,30. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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P63  * ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
p63   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

ΝΑΙ 8 15 23 

ΟΧΙ 51 26 77 

ΣΥΝΟΛΟ 59 41 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 7,242a 1 ,007   

Continuity Correctionb 6,000 1 ,014   

Likelihood Ratio 7,173 1 ,007   

Fisher's Exact Test    ,009 ,007 

N of Valid Casesb 
100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,43. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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Κi-67 * ΦΥΛΟ 

 

Έλεγχος βαθμού ανεξαρτησίας (Chi-square test) της πυρηνικής έκφρασης 
του αντισώματος Κi-67 με τις παραμέτρους: φύλο, ηλικία, μέγεθος όγκου, 
βαθμός διαφοροποίησης (grade), στάδιο (stage), υποτροπή. Θετική πυρηνική 
χρώση σε ποσοστό 57% (57/100). Δεν παρατηρήθηκε στατιστική συσχέτιση 
της έκφρασης Κi-67 και των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων, εκτός 
του βαθμού διαφοροποίησης (grade), όπου η Chi-square δοκιμασία ανέδειξε 
στατιστική σημαντικότητα μεταξύ της θετικής πυρηνικής χρώσης και του 
υψηλού grade P= 0,003. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
Ki-67   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΦΥΛΟ 

ΑΡΡΕΝ 35 44 79 

ΘΗΛΥ 8 13 21 

ΣΥΝΟΛΟ 43 57 100 

 
Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,261a 1 ,609   

Continuity Correctionb ,069 1 ,793   

Likelihood Ratio ,263 1 ,608   

Fisher's Exact Test    ,805 ,399 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,03. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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Κi-67 * ΗΛΙΚΙΑ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
Ki-67   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΗΛΙΚΙΑ 

<65 17 19 36 

>65 26 38 64 

ΣΥΝΟΛΟ 43 57 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,409a 1 ,522   

Continuity Correctionb ,184 1 ,668   

Likelihood Ratio ,408 1 ,523   

Fisher's Exact Test    ,536 ,333 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 15,48. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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Κi-67 * GRADE 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
Ki-67   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

GRADE 

HIGH 28 51 79 

LOW 15 6 21 

ΣΥΝΟΛΟ 43 57 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 8,765a 1 ,003   

Continuity Correctionb 7,358 1 ,007   

Likelihood Ratio 8,813 1 ,003   

Fisher's Exact Test    ,006 ,003 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,03. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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Κi-67 * ΣΤΑΔΙΟ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
Ki-67   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΣΤΑΔΙΟ 

ΔΙΗΘΗΤΙΚΟΣ 10 20 30 

ΕΠΙΦΑΝΕΙΑΚΟΣ 33 37 70 

ΣΥΝΟΛΟ 43 57 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1,634a 1 ,201   

Continuity Correctionb 1,119 1 ,290   

Likelihood Ratio 1,660 1 ,198   

Fisher's Exact Test    ,271 ,145 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 12,90. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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Κi-67 * ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 

ΠΑΡΑΜΕΤΡΟΣ 
Ki-67   ΠΥΡΗΝΙΚΗ ΕΚΦΡΑΣΗ 

ΑΡΝΗΤΙΚΗ ΘΕΤΙΚΗ ΣΥΝΟΛΟ 

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

ΝΑΙ 9 14 23 

ΟΧΙ 34 43 77 

ΣΥΝΟΛΟ 43 57 100 

 

 

 

Chi-Square Tests 

 Value df 
Asymp. Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(2-sided) 

Exact Sig.  

(1-sided) 

Pearson Chi-Square ,182a 1 ,669   

Continuity Correctionb ,035 1 ,852   

Likelihood Ratio ,184 1 ,668   

Fisher's Exact Test    ,811 ,428 

N of Valid Casesb 100     

 
a. 0 cells (,0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 9,89. 

b. Computed only for a 2x2 table    
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ΜΟΝΟΠΑΡΑΓΟΝΤΙΚΕΣ ΑΝΑΛΥΣΕΙΣ ΕΠΙΒΙΩΣΗΣ 

(ΚΑΜΠΥΛΕΣ KAPLAN – MEIER) 

 

Οι μονοπαραγοντικές αναλύσεις επιβίωσης αφορούν την αξιολόγηση με τη 

δοκιμασία log-rank των καμπύλων επιβίωσης μεταξύ των διαφόρων ομάδων. 

H γραφική τους απεικόνιση έγινε με βάση τη μέθοδο Kaplan-Meier. Οι 

καμπύλες Kaplan Meier δεν κατέδειξαν στατιστική συσχέτιση της πυρηνικής 

χρώσης του P53 με αυξημένη υποτροπή της νόσου (P=0,811), ούτε στατιστική 

συσχέτιση της έκφρασης του c-myc με την υποτροπή (P=0,580). Επιπλέον η 

ταυτόχρονη θετικότητα των δύο αντισωμάτων δεν βρέθηκε στατιστικώς 

σημαντική με την υποτροπή (P=0,765). 

Οι καμπύλες επιβίωσης Kaplan Meier έδειξαν ισχυρή στατιστική 

συσχέτιση της θετικής έκφρασης του P63 με αυξημένη πιθανότητα 

υποτροπής της νόσου (P=0,001).  
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Case Processing Summary (C-MYC) 

 

C-MYC 

 CENSORED 

TOTAL 

NUMBER 

NUMBER 

OF 

EVENTS 

NUMBER PERCENT 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ 25 18 7 28,0% 

ΘΕΤΙΚΟ 75 59 16 21,3% 

ΣΥΝΟΛΟ 100 77 23 23,0% 
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Πίνακας  Επιβίωσης 

 
 

C-MYC 

 
Cumulative Proportion 

Surviving at the Time 
 

Time Status Estimate Std. Error 

N of 

Cumulative 

Events 

N of 

Remaining 

Cases 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

1 26,000 ΟΧΙ ,952 ,046 1 20 

2 28,000 ΟΧΙ ,905 ,064 2 19 

3 32,000 ΝΑΙ . . 2 18 

4 33,000 ΟΧΙ . . 3 17 

5 33,000 ΟΧΙ ,804 ,088 4 16 

6 38,000 ΟΧΙ ,754 ,096 5 15 

7 39,000 ΟΧΙ ,704 ,102 6 14 

8 42,000 ΟΧΙ ,653 ,106 7 13 

9 43,000 ΟΧΙ ,603 ,109 8 12 

10 44,000 ΟΧΙ ,553 ,111 9 11 

11 44,000 ΝΑΙ . . 9 10 

12 48,000 ΟΧΙ . . 10 9 

13 48,000 ΟΧΙ . . 11 8 

14 48,000 ΟΧΙ ,387 ,112 12 7 

15 49,000 ΟΧΙ ,332 ,109 13 6 

16 50,000 ΟΧΙ ,276 ,104 14 5 

17 55,000 ΟΧΙ ,221 ,096 15 4 

18 58,000 ΝΑΙ . . 15 3 

19 65,000 ΟΧΙ ,147 ,088 16 2 
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20 66,000 ΟΧΙ ,074 ,068 17 1 

21 77,000 ΟΧΙ ,000 ,000 18 0 

ΘΕΤΙΚΟ 

1 25,000 ΟΧΙ ,985 ,015 1 64 

2 27,000 ΝΑΙ . . 1 63 

3 30,000 ΟΧΙ ,969 ,022 2 62 

4 31,000 ΝΑΙ . . 2 61 

5 31,000 ΝΑΙ . . 2 60 

6 32,000 ΟΧΙ ,953 ,027 3 59 

7 33,000 ΟΧΙ ,937 ,031 4 58 

8 35,000 ΟΧΙ . . 5 57 

9 35,000 ΟΧΙ ,904 ,037 6 56 

10 37,000 ΟΧΙ . . 7 55 

11 37,000 ΟΧΙ ,872 ,042 8 54 

12 38,000 ΟΧΙ . . 9 53 

13 38,000 ΟΧΙ ,840 ,046 10 52 

14 39,000 ΟΧΙ ,824 ,048 11 51 

15 40,000 ΟΧΙ ,807 ,050 12 50 

16 41,000 ΟΧΙ ,791 ,052 13 49 

17 44,000 ΟΧΙ . . 14 48 

18 44,000 ΟΧΙ ,759 ,054 15 47 

19 45,000 ΟΧΙ . . 16 46 

20 45,000 ΟΧΙ ,727 ,057 17 45 

21 46,000 ΟΧΙ ,711 ,058 18 44 

22 48,000 ΟΧΙ . . 19 43 

23 48,000 ΟΧΙ . . 20 42 

24 48,000 ΟΧΙ . . 21 41 

25 48,000 ΟΧΙ . . 22 40 

26 48,000 ΟΧΙ . . 23 39 



 128

27 48,000 ΟΧΙ . . 24 38 

28 48,000 ΟΧΙ . . 25 37 

29 48,000 ΟΧΙ . . 26 36 

30 48,000 ΟΧΙ . . 27 35 

31 48,000 ΟΧΙ . . 28 34 

32 48,000 ΟΧΙ . . 29 33 

33 48,000 ΟΧΙ . . 30 32 

34 48,000 ΟΧΙ . . 31 31 

35 48,000 ΟΧΙ . . 32 30 

36 48,000 ΟΧΙ ,468 ,063 33 29 

37 48,000 ΝΑΙ . . 33 28 

38 49,000 ΟΧΙ ,452 ,063 34 27 

39 50,000 ΟΧΙ . . 35 26 

40 50,000 ΟΧΙ . . 36 25 

41 50,000 ΟΧΙ . . 37 24 

42 50,000 ΟΧΙ . . 38 23 

43 50,000 ΟΧΙ ,368 ,062 39 22 

44 50,000 ΝΑΙ . . 39 21 

45 51,000 ΟΧΙ . . 40 20 

46 51,000 ΟΧΙ . . 41 19 

47 51,000 ΟΧΙ ,315 ,060 42 18 

48 52,000 ΟΧΙ . . 43 17 

49 52,000 ΟΧΙ . . 44 16 

50 52,000 ΟΧΙ ,263 ,057 45 15 

51 54,000 ΟΧΙ . . 46 14 

52 54,000 ΟΧΙ ,228 ,055 47 13 

53 55,000 ΟΧΙ . . 48 12 

54 55,000 ΟΧΙ . . 49 11 
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55 55,000 ΟΧΙ ,175 ,050 50 10 

56 56,000 ΟΧΙ ,158 ,048 51 9 

57 56,000 ΝΑΙ . . 51 8 

58 60,000 ΟΧΙ ,138 ,046 52 7 

59 61,000 ΟΧΙ ,118 ,043 53 6 

60 62,000 ΟΧΙ ,099 ,040 54 5 

61 66,000 ΟΧΙ ,079 ,037 55 4 

62 70,000 ΟΧΙ ,059 ,032 56 3 

63 80,000 ΟΧΙ . . 57 2 

64 80,000 ΟΧΙ . . 58 1 

65 80,000 ΟΧΙ ,000 ,000 59 0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 130

Overall Comparisons (C-MYC) 

 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank 

(Mantel-

Cox) 

,305 1 ,580 

 

Test of equality of survival distributions for the 

different levels of C-MYC. 
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Case Processing Summary (P53) 

 

P53 

 CENSORED 

TOTAL 

NUMBER 

NUMBER 

OF 

EVENTS 

NUMBER PERCENT 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ 74 55 19 25,7% 

ΘΕΤΙΚΟ 26 22 4 15,4% 

ΣΥΝΟΛΟ 100 77 23 23,0% 
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Πίνακας  Επιβίωσης 

 

  

P53 

 
Cumulative Proportion 

Surviving at the Time 
 

Time Status Estimate Std. Error 

N of 

Cumulative 

Events 

N of 

Remaining 

Cases 

ΑΡΝΗΤΙΚΟ 

1 25,000 ΟΧΙ ,984 ,016 1 62 

2 27,000 ΝΑΙ . . 1 61 

3 28,000 ΟΧΙ ,968 ,022 2 60 

4 30,000 ΟΧΙ ,952 ,027 3 59 

5 31,000 ΝΑΙ . . 3 58 

6 31,000 ΝΑΙ . . 3 57 

7 32,000 ΟΧΙ ,935 ,031 4 56 

8 32,000 ΝΑΙ . . 4 55 

9 33,000 ΟΧΙ . . 5 54 

10 33,000 ΟΧΙ ,901 ,038 6 53 

11 35,000 ΟΧΙ ,884 ,041 7 52 

12 37,000 ΟΧΙ . . 8 51 

13 37,000 ΟΧΙ ,850 ,046 9 50 

14 38,000 ΟΧΙ . . 10 49 

15 38,000 ΟΧΙ ,816 ,050 11 48 

16 39,000 ΟΧΙ . . 12 47 

17 39,000 ΟΧΙ ,782 ,054 13 46 

18 40,000 ΟΧΙ ,765 ,055 14 45 
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19 43,000 ΟΧΙ ,748 ,056 15 44 

20 44,000 ΟΧΙ . . 16 43 

21 44,000 ΟΧΙ . . 17 42 

22 44,000 ΟΧΙ ,697 ,060 18 41 

23 44,000 ΝΑΙ . . 18 40 

24 45,000 ΟΧΙ . . 19 39 

25 45,000 ΟΧΙ ,662 ,062 20 38 

26 48,000 ΟΧΙ . . 21 37 

27 48,000 ΟΧΙ . . 22 36 

28 48,000 ΟΧΙ . . 23 35 

29 48,000 ΟΧΙ . . 24 34 

30 48,000 ΟΧΙ . . 25 33 

31 48,000 ΟΧΙ . . 26 32 

32 48,000 ΟΧΙ . . 27 31 

33 48,000 ΟΧΙ . . 28 30 

34 48,000 ΟΧΙ . . 29 29 

35 48,000 ΟΧΙ . . 30 28 

36 48,000 ΟΧΙ . . 31 27 

37 48,000 ΟΧΙ . . 32 26 

38 48,000 ΟΧΙ ,436 ,065 33 25 

39 49,000 ΟΧΙ . . 34 24 

40 49,000 ΟΧΙ ,401 ,064 35 23 

41 50,000 ΟΧΙ . . 36 22 

42 50,000 ΟΧΙ . . 37 21 

43 50,000 ΟΧΙ ,349 ,063 38 20 

44 50,000 ΝΑΙ . . 38 19 
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45 51,000 ΟΧΙ . . 39 18 

46 51,000 ΟΧΙ . . 40 17 

47 51,000 ΟΧΙ ,294 ,060 41 16 

48 52,000 ΟΧΙ ,275 ,059 42 15 

49 54,000 ΟΧΙ . . 43 14 

50 54,000 ΟΧΙ ,238 ,057 44 13 

51 55,000 ΟΧΙ . . 45 12 

52 55,000 ΟΧΙ . . 46 11 

53 55,000 ΟΧΙ ,183 ,052 47 10 

54 56,000 ΟΧΙ ,165 ,050 48 9 

55 56,000 ΝΑΙ . . 48 8 

56 58,000 ΝΑΙ . . 48 7 

57 60,000 ΟΧΙ ,142 ,048 49 6 

58 61,000 ΟΧΙ ,118 ,045 50 5 

59 65,000 ΟΧΙ ,094 ,042 51 4 

60 70,000 ΟΧΙ ,071 ,038 52 3 

61 77,000 ΟΧΙ ,047 ,032 53 2 

62 80,000 ΟΧΙ . . 54 1 

63 80,000 ΟΧΙ ,000 ,000 55 0 

ΘΕΤΙΚΟ 

1 26,000 ΟΧΙ ,957 ,043 1 22 

2 33,000 ΟΧΙ ,913 ,059 2 21 

3 35,000 ΟΧΙ ,870 ,070 3 20 

4 38,000 ΟΧΙ ,826 ,079 4 19 

5 41,000 ΟΧΙ ,783 ,086 5 18 

6 42,000 ΟΧΙ ,739 ,092 6 17 

7 46,000 ΟΧΙ ,696 ,096 7 16 
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8 48,000 ΟΧΙ . . 8 15 

9 48,000 ΟΧΙ . . 9 14 

10 48,000 ΟΧΙ . . 10 13 

11 48,000 ΟΧΙ . . 11 12 

12 48,000 ΟΧΙ ,478 ,104 12 11 

13 48,000 ΝΑΙ . . 12 10 

14 50,000 ΟΧΙ . . 13 9 

15 50,000 ΟΧΙ . . 14 8 

16 50,000 ΟΧΙ ,335 ,101 15 7 

17 52,000 ΟΧΙ . . 16 6 

18 52,000 ΟΧΙ ,239 ,092 17 5 

19 55,000 ΟΧΙ ,191 ,085 18 4 

20 62,000 ΟΧΙ ,143 ,076 19 3 

21 66,000 ΟΧΙ . . 20 2 

22 66,000 ΟΧΙ ,048 ,047 21 1 

23 80,000 ΟΧΙ ,000 ,000 22 0 
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Overall Comparisons (P53) 
 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank 

(Mantel-

Cox) 

,057 1 ,811 

 
Test of equality of survival distributions for 

the different levels of P53. 
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Case Processing Summary (C-MYC – P53) 

 

C-MYC - P53 

 CENSORED 

TOTAL 

NUMBER 

NUMBER 

OF 

EVENTS 

NUMBER PERCENT 

ΑΛΛΟ 61 48 13 21,3% 

ΑΡΝΗΤΙΚΑ 18 12 6 33,3% 

ΘΕΤΙΚΑ 21 17 4 19,0% 

ΣΥΝΟΛΟ 100 77 23 23,0% 
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Πίνακας  Επιβίωσης 

 

 

C-MYC - P53 

 
Cumulative Proportion 

Surviving at the Time 
 

Time Status Estimate Std. Error 

N of 

Cumulative 

Events 

N of 

Remaining 

Cases 

ΑΛΛΟ 

1 25,000 ΟΧΙ ,981 ,018 1 53 

2 26,000 ΟΧΙ ,963 ,026 2 52 

3 27,000 ΝΑΙ . . 2 51 

4 30,000 ΟΧΙ ,944 ,031 3 50 

5 31,000 ΝΑΙ . . 3 49 

6 31,000 ΝΑΙ . . 3 48 

7 32,000 ΟΧΙ ,924 ,036 4 47 

8 33,000 ΟΧΙ . . 5 46 

9 33,000 ΟΧΙ ,885 ,044 6 45 

10 35,000 ΟΧΙ ,865 ,047 7 44 

11 37,000 ΟΧΙ . . 8 43 

12 37,000 ΟΧΙ ,826 ,053 9 42 

13 38,000 ΟΧΙ ,806 ,055 10 41 

14 39,000 ΟΧΙ ,787 ,057 11 40 

15 40,000 ΟΧΙ ,767 ,059 12 39 

16 42,000 ΟΧΙ ,747 ,061 13 38 

17 43,000 ΟΧΙ ,728 ,062 14 37 
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18 44,000 ΟΧΙ . . 15 36 

19 44,000 ΟΧΙ ,688 ,065 16 35 

20 44,000 ΝΑΙ . . 16 34 

21 45,000 ΟΧΙ . . 17 33 

22 45,000 ΟΧΙ ,648 ,067 18 32 

23 48,000 ΟΧΙ . . 19 31 

24 48,000 ΟΧΙ . . 20 30 

25 48,000 ΟΧΙ . . 21 29 

26 48,000 ΟΧΙ . . 22 28 

27 48,000 ΟΧΙ . . 23 27 

28 48,000 ΟΧΙ . . 24 26 

29 48,000 ΟΧΙ . . 25 25 

30 48,000 ΟΧΙ . . 26 24 

31 48,000 ΟΧΙ . . 27 23 

32 48,000 ΟΧΙ . . 28 22 

33 48,000 ΟΧΙ . . 29 21 

34 48,000 ΟΧΙ ,405 ,069 30 20 

35 49,000 ΟΧΙ ,385 ,069 31 19 

36 50,000 ΟΧΙ . . 32 18 

37 50,000 ΟΧΙ ,344 ,067 33 17 

38 50,000 ΝΑΙ . . 33 16 

39 51,000 ΟΧΙ . . 34 15 

40 51,000 ΟΧΙ . . 35 14 

41 51,000 ΟΧΙ ,280 ,064 36 13 

42 52,000 ΟΧΙ ,258 ,063 37 12 

43 54,000 ΟΧΙ . . 38 11 
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44 54,000 ΟΧΙ ,215 ,059 39 10 

45 55,000 ΟΧΙ . . 40 9 

46 55,000 ΟΧΙ ,172 ,055 41 8 

47 56,000 ΟΧΙ ,151 ,052 42 7 

48 56,000 ΝΑΙ . . 42 6 

49 60,000 ΟΧΙ ,125 ,049 43 5 

50 61,000 ΟΧΙ ,100 ,045 44 4 

51 66,000 ΟΧΙ ,075 ,040 45 3 

52 70,000 ΟΧΙ ,050 ,034 46 2 

53 80,000 ΟΧΙ . . 47 1 

54 80,000 ΟΧΙ ,000 ,000 48 0 

ΑΡΝΗΤΙΚΑ 

1 28,000 ΟΧΙ ,929 ,069 1 13 

2 32,000 ΝΑΙ . . 1 12 

3 33,000 ΟΧΙ ,851 ,097 2 11 

4 38,000 ΟΧΙ ,774 ,115 3 10 

5 39,000 ΟΧΙ ,696 ,127 4 9 

6 44,000 ΟΧΙ ,619 ,134 5 8 

7 48,000 ΟΧΙ . . 6 7 

8 48,000 ΟΧΙ ,464 ,138 7 6 

9 49,000 ΟΧΙ ,387 ,135 8 5 

10 50,000 ΟΧΙ ,310 ,128 9 4 

11 55,000 ΟΧΙ ,232 ,117 10 3 

12 58,000 ΝΑΙ . . 10 2 

13 65,000 ΟΧΙ ,116 ,101 11 1 

14 77,000 ΟΧΙ ,000 ,000 12 0 

ΘΕΤΙΚΑ 1 35,000 ΟΧΙ ,944 ,054 1 17 
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2 38,000 ΟΧΙ ,889 ,074 2 16 

3 41,000 ΟΧΙ ,833 ,088 3 15 

4 46,000 ΟΧΙ ,778 ,098 4 14 

5 48,000 ΟΧΙ . . 5 13 

6 48,000 ΟΧΙ . . 6 12 

7 48,000 ΟΧΙ . . 7 11 

8 48,000 ΟΧΙ ,556 ,117 8 10 

9 48,000 ΝΑΙ . . 8 9 

10 50,000 ΟΧΙ . . 9 8 

11 50,000 ΟΧΙ . . 10 7 

12 50,000 ΟΧΙ ,370 ,117 11 6 

13 52,000 ΟΧΙ . . 12 5 

14 52,000 ΟΧΙ ,247 ,106 13 4 

15 55,000 ΟΧΙ ,185 ,096 14 3 

16 62,000 ΟΧΙ ,123 ,081 15 2 

17 66,000 ΟΧΙ ,062 ,060 16 1 

18 80,000 ΟΧΙ ,000 ,000 17 0 
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Overall Comparisons (C-MYC – P53) 

 

 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank 

(Mantel-

Cox) 

,537 2 ,765 

 

Test of equality of survival distributions 

for the different levels of C-MYC - P53. 
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Case Processing Summary (P63 – ΥΠΟΤΡΟΠΗ) 

 

P63 ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 CENSORED 

TOTAL 

NUMBER 

NUMBER 

OF 

EVENTS 

NUMBER PERCENT 

ΝΑΙ 23 15 8 34,8% 

ΟΧΙ 77 26 51 66,2% 

ΣΥΝΟΛΟ 100 41 59 59,0% 
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Πίνακας  Επιβίωσης 

 

  

ΥΠΟΤΡΟΠΗ 

 
Cumulative Proportion 

Surviving at the Time 
 

Time Status Estimate Std. Error 

N of 

Cumulative 

Events 

N of 

Remaining 

Cases 

ΝΑΙ 

1 13,000 1 ,955 ,044 1 21 

2 14,000 1 ,909 ,061 2 20 

3 15,000 1 ,864 ,073 3 19 

4 16,000 1 ,818 ,082 4 18 

5 17,000 1 ,773 ,089 5 17 

6 17,000 0 . . 5 16 

7 18,000 1 ,724 ,096 6 15 

8 18,000 0 . . 6 14 

9 20,000 1 ,673 ,102 7 13 

10 21,000 1 ,621 ,107 8 12 

11 22,000 1 ,569 ,110 9 11 

12 24,000 0 . . 9 10 

13 27,000 1 ,512 ,112 10 9 

14 31,000 1 ,455 ,113 11 8 

15 48,000 1 . . 12 7 

16 48,000 1 . . 13 6 

17 48,000 1 . . 14 5 
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18 48,000 1 ,228 ,098 15 4 

19 48,000 0 . . 15 3 

20 48,000 0 . . 15 2 

21 48,000 0 . . 15 1 

22 48,000 0 . . 15 0 

ΟΧΙ 

1 48,000 1 . . 1 76 

2 48,000 1 . . 2 75 

3 48,000 1 . . 3 74 

4 48,000 1 . . 4 73 

5 48,000 1 . . 5 72 

6 48,000 1 . . 6 71 

7 48,000 1 . . 7 70 

8 48,000 1 . . 8 69 

9 48,000 1 . . 9 68 

10 48,000 1 . . 10 67 

11 48,000 1 . . 11 66 

12 48,000 1 . . 12 65 

13 48,000 1 . . 13 64 

14 48,000 1 . . 14 63 

15 48,000 1 . . 15 62 

16 48,000 1 . . 16 61 

17 48,000 1 . . 17 60 

18 48,000 1 . . 18 59 

19 48,000 1 . . 19 58 

20 48,000 1 . . 20 57 

21 48,000 1 . . 21 56 
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22 48,000 1 . . 22 55 

23 48,000 1 . . 23 54 

24 48,000 1 . . 24 53 

25 48,000 1 . . 25 52 

26 48,000 1 ,662 ,054 26 51 

27 48,000 0 . . 26 50 

28 48,000 0 . . 26 49 

29 48,000 0 . . 26 48 

30 48,000 0 . . 26 47 

31 48,000 0 . . 26 46 

32 48,000 0 . . 26 45 

33 48,000 0 . . 26 44 

34 48,000 0 . . 26 43 

35 48,000 0 . . 26 42 

36 48,000 0 . . 26 41 

37 48,000 0 . . 26 40 

38 48,000 0 . . 26 39 

39 48,000 0 . . 26 38 

40 48,000 0 . . 26 37 

41 48,000 0 . . 26 36 

42 48,000 0 . . 26 35 

43 48,000 0 . . 26 34 

44 48,000 0 . . 26 33 

45 48,000 0 . . 26 32 

46 48,000 0 . . 26 31 

47 48,000 0 . . 26 30 
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48 48,000 0 . . 26 29 

49 48,000 0 . . 26 28 

50 48,000 0 . . 26 27 

51 48,000 0 . . 26 26 

52 48,000 0 . . 26 25 

53 48,000 0 . . 26 24 

54 48,000 0 . . 26 23 

55 48,000 0 . . 26 22 

56 48,000 0 . . 26 21 

57 48,000 0 . . 26 20 

58 48,000 0 . . 26 19 

59 48,000 0 . . 26 18 

60 48,000 0 . . 26 17 

61 48,000 0 . . 26 16 

62 48,000 0 . . 26 15 

63 48,000 0 . . 26 14 

64 48,000 0 . . 26 13 

65 48,000 0 . . 26 12 

66 48,000 0 . . 26 11 

67 48,000 0 . . 26 10 

68 48,000 0 . . 26 9 

69 48,000 0 . . 26 8 

70 48,000 0 . . 26 7 

71 48,000 0 . . 26 6 

72 48,000 0 . . 26 5 

73 48,000 0 . . 26 4 
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74 48,000 0 . . 26 3 

75 48,000 0 . . 26 2 

76 48,000 0 . . 26 1 

77 48,000 0 . . 26 0 
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Overall Comparisons (P63 ΥΠΟΤΡΟΠΗ) 

 

 

 Chi-Square df Sig. 

Log Rank 

(Mantel-

Cox) 

33,290 1 ,000 

 

Test of equality of survival distributions 

for the different levels of RELAPSE. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 
 
1) C-MYC 
 
Το C-Myc είναι ένα ρυθμιστικό γονίδιο το οποίο δρα ως μεταγραφικός 

παράγοντας. Στο ανθρώπινο γονιδίωμα, το Myc βρίσκεται στο χρωμόσωμα 8 

και πιστεύεται ότι ρυθμίζει την έκφραση του 15% όλων των γονιδίων [129] 

μέσω σύνδεσης σε συναινετικές αλληλουχίες (αλληλουχίες Enhacer Box) και 

μέσω της πρόσληψης ιστόνης ακετυλοτρανσφεράσης (HATs). Αυτό σημαίνει 

ότι εκτός από το ρόλο του ως ενός κλασσικού παράγοντα μεταγραφής, το Myc 

λειτουργεί επίσης ως ρυθμιστής της συνολικής δομής της χρωματίνης, 

ρυθμίζοντας την ακετυλίωση των ιστονών τόσο σε γονιδιακά πλούσιες 

περιοχές όσο και σε θέσεις μακριά από οποιοδήποτε γνωστό γονίδιο [130]. 

Υπερέκφραση του C-myc ογκογονιδίου σχετίζεται με διάφορους καρκίνους, 

συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως [99,100]. Η 

οικογένεια των myc γονιδίων κωδικοποιεί τις πυρηνικές φωσφοπρωτεΐνες με 

την ικανότητα  σύνδεσης του DNA (DNA-binding), που είναι σημαντική για τη 

ρύθμιση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού[131-133]. Η ρύθμιση της δράσης 

του C-myc γίνεται μέσω μιας σύνθετης ετεροδιμερούς αλληλεπίδρασης με 

άλλες πρωτεΐνες, που ονομάζονται Mad και Max [130-132].  

Το πρωτο-ογκογονίδιο c-myc και το γονίδιο p53 φαίνεται ότι παίζουν 

σημαντικό ρόλο στην απόπτωση. Το c-myc φαίνεται ότι μπορεί να διεγείρει 

τόσο τον πολλαπλασιασμό όσο και την απόπτωση, η επιλογή όμως ενός 

κυττάρου για την είσοδο σε μία από τις δύο πορείες καθορίζεται από άλλα 

σήματα, όπως την παρουσία αυξητικών παραγόντων. Η επαγωγή της 

απόπτωσης μέσω ενεργοποίησης του γονιδίου c-myc απαιτεί την παρουσία 

λειτουργικής πρωτεΐνης Ρ53. Η συνεχής έκφραση του γονιδίου c-myc αυξάνει 

την ευαισθησία των κυττάρων στην απόπτωση που επάγεται από τις 
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πρωτεΐνες θερμικού shock (heat shock proteins), την κυκλοεξαμίδη, καθώς 

επίσης και από μια σειρά αντικαρκινικών παραγόντων [134]. Το γονίδιο ρ53 

κωδικοποιεί μια πυρηνική πρωτεΐνη που ρυθμίζει τη μεταγραφή γονιδίων που 

είναι υπεύθυνα για την επιδιόρθωση του DNA, την κυτταρική διαίρεση και την 

απόπτωση. Ο φυσικός τύπος της πρωτεΐνης p53 ελέγχει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό σε καταστάσεις που προκαλούνται δομικές αλλοιώσεις του 

DNA, όπως η xημειoθεραπεία και η ακτινοβολία που χρησιμοποιούνται στη 

θεραπεία του καρκίνου, προκαλώντας άμεσα ή έμμεσα βλάβη του κυτταρικού 

DNA. Αυτό επιτυγχάνεται με υπερέκφραση της φυσικής πρωτεΐνης p53 η 

οποία προκαλεί στάση του κυτταρικού κύκλου ή απόπτωση. Πρόσφατα 

αναφέρθηκε ότι η μεταγραφική ενεργοποίηση του p53 είναι σημαντική για την 

απόπτωση και επιτυγχάνεται μέσω της αυξημένης παραγωγής της πρωτεΐνης 

του γονιδίου p21. Επί εκτεταμένης και μη επιδιορθώσιμης βλάβης της δομής 

του DNA η πρωτεΐνη p53 με άγνωστο ακόμη μηχανισμό οδηγεί το κύτταρο σε 

απόπτωση, προστατεύοντας, έτσι, το κυτταρικό DNA από συσσώρευση και 

μετάδοση μεταλλάξεων στα θυγατρικά κύτταρα [135]. 

Δυσλειτουργίες του myc έχουν παρατηρηθεί σε λεμφώματα, 

καρκινώματα του τραχήλου της μήτρας, του παχέος εντέρου, του μαστού, του 

πνεύμονα και του στομάχου [136,137]. Ο Νομπελίστας James D. Watson και 

άλλοι πιστεύουν ότι το Myc είναι ένας υποσχόμενος στόχος των 

αντικαρκινικών φαρμάκων[138]. 

Η προγνωστική αξία της έκφρασης του C-myc γονιδίου στον καρκίνο 

της ουροδόχου κύστεως παραμένει αμφιλεγόμενη. Στη δική μας μελέτη 

παρατηρήθηκε θετική πυρηνική χρώση σε ποσοστό 75% (75/100). Δεν 

παρατηρήθηκε όμως στατιστική συσχέτιση της έκφρασης C-Myc και των 

κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων. 
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Ο Kotake και οι συνεργάτες του [139] κατέδειξαν ότι η έκφραση της 

C-myc πρωτεΐνης, όπως μετρήθηκε με ανοσοϊστοχημεία, συσχετίζεται με το 

βαθμό διαφοροποίησης του καρκίνου της ουροδόχου κύστεως.  

Ο Lippponen [140], ωστόσο, δε βρήκε σχέση ανάμεσα στην έκφραση 

της c-myc πρωτεΐνης και στην πρόγνωση των ασθενών με ουροθηλιακό 

καρκίνωμα. Περαιτέρω μελέτες απαιτούνται, για να καθοριστεί ο πραγματικός 

προγνωστικός ρόλος της έκφρασης του C-myc γονιδίου στον καρκίνο της 

ουροδόχου κύστεως.  

 

2) P53 

 

Το γονίδιο p53 που βρίσκεται στο χρωμόσωμα 17p λειτουργεί ως 

καταστολέας της ογκογένεσης του κυττάρου και ειδικότερα ως ρυθμιστής του 

κυτταρικού κύκλου και του προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 

(απόπτωση). Η κύρια δράση της φυσιολογικής πρωτεΐνης p53 (wild type ΜΒ 

53 KD, 393 αμινοξέα, χρόνος ημισείας ζωής 6-20 min) που κωδικοποιεί το 

γονίδιο είναι η αναστολή της εξέλιξης της κυτταρικής διαίρεσης από τη φάση 

G1 στη φάση S, γεγονός που επιτρέπει στο κύτταρο να επιδιορθώνει τις 

βλάβες του γονιδιώματός του από εξωγενείς ή ενδογενείς παράγοντες [141].  

Η αδρανοποίηση του ογκοκατασταλτικού γονιδίου γίνεται με σημειακή 

μετάλλαξη ή και απώλεια του ετέρου φυσιολογικού αλληλίου (LOH).  

H μεταλλαγμένη p53 πρωτείνη έχει πολύ μεγαλύτερο χρόνο ημισείας ζωής 

από τη φυσιολογική και, έτσι, είναι δυνατή η ανοσοϊστοχημική ανίχνευσή της 

στους πυρήνες των κυττάρων. Μελέτες έχουν δείξει ότι η ύπαρξη 

μεταλλάξεων του p53, όπως εκτιμώνται με τεχνικές μελέτες του 

ανασυνδυασμένου DNA (RFLP ,SSCP), σχετίζονται με την ανοσοϊστοχημική 

έκφραση της πρωτεΐνης σε ποσοστό 90% [142]. Υπάρχουν όμως και 

περιπτώσεις μεταλλάξεων χωρίς αυξημένη ανοσοϊστοχημική έκφραση 
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πυρηνικής πρωτεΐνης και περιπτώσεις ανοσοϊστοχημικής έκφρασης χωρίς 

μετάλλαξη του γονιδίου [143]. Φαίνεται ότι προϊόντα ογκογονιδίων (όπως το 

MDM2, SV40, Ε6, Τ-antigen) μπορούν και συνδέονται μαζί της, 

αδρανοποιώντας τη φυσιολογική πρωτεΐνη που δεν αποδομείται, αλλά 

αθροίζεται στους πυρήνες των κυττάρων. Έτσι, λοιπόν, η ογκοκατασταλτική 

της δράση εκτός, από την μετάλλαξη, μπορεί να παρακαμφθεί με σχηματισμό 

συμπλόκων της πρωτεΐνης με ιϊκούς και κυτταρικούς ρυθμιστικούς 

παράγοντες και έτσι η ανοσοϊστοχημεία να διαπιστώνει ένα λειτουργικά 

αδρανοποιημένο γονίδιο. Φαίνεται, επίσης, ότι η μετάλλαξη του γονιδίου της 

p53 συνοδεύεται από αυξημένη συχνότητα χρωμοσωμιακών ανωμαλιών, 

ανωμαλιών του περιεχομένου σε DNA και αυξημένου κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού [144,145]. Οι μεταλλάξεις του p53 γονιδίου και η αυξημένη 

πυρηνική άθροιση της p53 πρωτεΐνης είναι αρκετά συχνή στους όγκους της 

κύστεως. Είναι πρώιμο συμβάν στην εξέλιξη των διηθητικών όγκων και στο 

καρκίνωμα in situ, ενώ είναι λιγότερο συχνή στους επιφανειακούς όγκους 

[146,147]. Υπερέκφραση της πρωτεΐνης παρατηρείται συνήθως σε όγκους 

υψηλού σταδίου και grade [147]. Ασθενείς με επιφανειακούς όγκους (Τ1) και 

ανοσοϊστοχημική έκφραση μεταλλαγμένης p53 έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα 

επιδείνωσης της νόσου [143, 148-9], ενώ άλλοι ερευνητές διαπιστώνουν ότι 

το grade είναι πιo ισχυρός δείκτης προόδου στην επιφανειακή νόσο [50]. 

Αντίθετα, στη διηθητική νόσο πολλές μελέτες με πολυπαραγοντική ανάλυση 

προγνωστικών παραγόντων έχουν δείξει ότι οι μεταλλάξεις του γονιδίου p53 

και η πυρηνική έκφραση της πρωτεΐνης του αποτελούν ανεξάρτητο 

προγνωστικό παράγοντα της επιβίωσης και προτείνουν ότι οι ασθενείς που 

υποβάλλονται σε κυστεκτομή με θετική έκφραση χρειάζονται συμπληρωματική 

θεραπεία [150]. Φαίνεται, λοιπόν, ότι η p53 είναι σημαντικός παράγοντας 

πρόγνωσης με δυνατότητα διαστρωμάτωσης των κακοήθων φαινοτύπων για 

την επιλογή της κατάλληλης θεραπείας. 
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Παρά τον αρχικό ενθουσιασμό για την υπερέκφραση της 

μεταλλαγμένης p53 ως προγνωστικό δείκτη στην εξέλιξη του καρκίνου της 

ουροδόχου κύστεως, δεν υποτροπιάζουν και δεν εξελίσσονται όλοι οι καρκίνοι 

της ουροδόχου κύστεως με μεταλλαγμένη p53. Στην πραγματικότητα, το p53 

διαμεσολαβεί με τη δράση του στον κυτταρικό κύκλο μέσω της ρύθμισης της 

έκφρασης p21 WAF/Cip1 [151]. Γι’ αυτό αλλαγές στο p53 μπορεί να οδηγήσουν 

σε απώλεια της έκφρασης του p21WAF/Cip1  και, επομένως, ανεξέλεγκτη 

κυτταρική ανάπτυξη.  Ωστόσο, η έκφραση του p21WAF/Cip1  μπορεί επίσης να 

μεσολαβήσει δια μέσω δρόμων ανεξαρτήτων του p53 [152], διατηρώντας, 

έτσι, τον έλεγχο του κυτταρικού κύκλου στην παρουσία μιας μετάλλαξης του 

p53. 

Στη δική μας μελέτη παρατηρήθηκε έκφραση της p53 σε ποσοστό 26% των 

καρκινωμάτων εκ του μεταβατικού επιθηλίου και βρέθηκε στατιστική 

συσχέτιση με το στάδιο του νεοπλάσματος, όπου η δοκιμασία χ2 ανέδειξε 

στατιστική σημαντικότητα μεταξύ της θετικής πυρηνικής χρώσης και του 

σταδίου της νόσου (p=0,037). 

Η Nacopoulou και οι συνεργάτες της το 1995 παρατήρησαν στατιστικά 

σημαντική συσχέτιση με το στάδιο της νόσου [153], ενώ οι Liponnen και οι 

συνεργάτες του καθώς και ο Esring  και οι συνεργάτες του παρατήρησαν 

μικρή συσχέτιση [149]. Οι διαφορές των αποτελεσμάτων οφείλονται στο  ότι ο 

Liponnen και οι συνεργάτες του θεώρησαν θετική την πυρηνική έκφραση της 

p53 σε ποσοστό >20%, ενώ το αντίστοιχο ποσοστό της δικής μας μελέτης 

είναι >10%. 

Οι διαφορές των αποτελεσμάτων πιθανόν επίσης να οφείλονται στις 

διαφορές των χρησιμοποιηθέντων αντισωμάτων και μεθόδων. 
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3) P21WAF1/CIP1 

 

Οι αναστολείς της  CDK (Cyclin –dependent Kinase) μπορούν να χωριστούν 

σε δύο κατηγορίες οι οποίες διαφέρουν στην ομόζυγη γονιδιακή αλληλουχία: 

(sequence homology) και στους στόχους αναστολής: 1) Η οικογένεια INK4 

που περιέχει επαναλαμβανόμενα μοτίβα ανκυρίνης (containing ankyrin 

repeat motifs) (p16INK4a, p15INK4b, p18INK4c και  p19INK4d) [154,155] και 2) η 

CIP/KIP οικογένεια  (p21WAF1/CIP1, P27KIP1 και  P57KIP2). Η οικογένεια INK4 των 

αναστολέων της CDK (cyclin dependent kinase) είναι ειδικοί αναστολείς του 

συμπλέγματος CDK4/6, ενώ οι P27KIP1 και p21WAF1/CIP1 μπορούν να 

καταστείλουν την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου μέσω αναστολής μιας 

οικογένειας προενεργοποιημένων συμπλεγμάτων κυκλίνης – CDK. [156]. 

Η γνώση περί του κυτταρικού κύκλου έχει προχωρήσει σημαντικά τα 

τελευταία χρόνια και αυτό οφείλεται στην ανακάλυψη ενός αυξημένου αριθμού 

ρυθμιστικών πρωτεϊνών, των κυκλινών CDKS (cyclin - dependent kinases)  

και των αναστολέων τους [157]. Πρόσφατα ένας αριθμός στοιχείων που 

σχετίζεται με τον κυτταρικό κύκλο βρέθηκε είτε να είναι ανενεργός ή να 

υπερεκφράζεται σε κυτταρικές σειρές ή νεοπλάσματα. Αν και η ρύθμιση των 

ρυθμιστικών κυτταρικών πρωτεϊνών έχει μελετηθεί in vitro, 

χρησιμοποιώντας νεοπλασματικές κυτταρικές σειρές, υπάρχουν λίγες σχετικά 

παρόμοιες μελέτες in vivo. Πρόσφατα διάφορα γεγονότα ρυθμιστικά του 

κυτταρικού κύκλου στους όγκους έχουν αναλυθεί in vivo, χρησιμοποιώντας 

διάφορα μοντέλα καρκινογένεσης σε ζώα [158], συμπεριλαμβανομένης και της 

νεοπλασίας της ουροδόχου κύστεως. 

To p21/WAF1, που είναι επίσης γνωστό ως αναστολέας 1 της 

εξαρτώμενης από την κυκλίνη κινάση ή CDK – διαδραστική πρωτεΐνη 1 (CK1), 

είναι μια πρωτεΐνη που στον άνθρωπο κωδικοποιείται από το γονίδιο 

CDKN1A που εντοπίζεται στο χρωμόσωμα 6 (6 p21.2.) [159]. 
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Η p21 είναι ένας ισχυρός αναστολέας της CK1 [160]. Η πρωτεΐνη p21 

(CIP1/ WAF1) δεσμεύει και αναστέλλει τη δραστηριότητα της κυκλίνης CDK2 

ή των συμπλεγμάτων της CDK1 και, άρα, λειτουργεί ως ρυθμιστής του 

κυτταρικού κύκλου στη φάση G1. Η έκφραση αυτού του γονιδίου ελέγχεται 

στενά από την ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53, μέσω της οποίας μεσολαβεί 

στην αναστολή της G1 φάσης του κυτταρικού κύκλου, ως ανταπόκριση σε 

διάφορα ερεθίσματα. Αυτό ήταν μια μεγάλη ανακάλυψη στις αρχές του 1990 

που αποκάλυψε πως τα κύτταρα σταματούν να διαιρούνται, όταν εκτίθενται σε 

βλαπτικούς παράγοντες, όπως την ακτινοβολία. Εκτός από την αναστολή της 

εξέλιξης, η p21 μπορεί να μεσολαβεί στην κυτταρική γήρανση [161]. 

Ενδιαφέρον είναι πως οι μελέτες σε ανθρώπινα εμβρυϊκά αρχέγονα κύτταρα 

(hESCs) πολύ συχνά αναφέρονται στον μη λειτουργικό άξονα p53-p21 στη 

G1/S οδό και την επακόλουθη σχέση με τη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου 

και την αντίδραση σε βλάβη του DNA (DDR) [162]. Πολύ σημαντικό είναι 

πως το p21 mNRNA ανευρίσκεται και υπερεκφράζεται μετά την DDR στα 

hESCs, αλλά η πρωτεΐνη p21 δεν ανιχνεύεται. Σ’ αυτόν τον κυτταρικό τύπο η 

p53 ενεργοποιεί πολλαπλά μικροRNAS (όπως mir-302a, mir302b, mir302c 

και mir 302d) που άμεσα αναστέλλουν την έκφραση της p21στα hESCs. Η p21 

(CIP1/WAF1) πρωτεΐνη μπορεί, επίσης, να αλληλεπιδράσει με το PCNA 

(πυρηνικό αντιγόνο πολλαπλασιαζόμενου κυττάρου), ένα βοηθητικό 

παράγοντα της πολυμεράσης του DNA, και διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο 

στη φάση S στην αντιγραφή και στην επιδιόρθωση του DNA. Αναφέρεται πως 

αυτή η πρωτεΐνη διασπάται από κασπάσες που ομοιάζουν με την CASP-3 και 

οδηγείται έτσι σε μια δραματική ενεργοποίηση του CDK2 που μπορεί να είναι 

χρήσιμη στην προαγωγή της απόπτωσης μετά από την ενεργοποίηση της 

κασπάσης. Παρά ταύτα η p21 μπορεί να αναστείλει την απόπτωση και δεν 

επάγει τον κυτταρικό θάνατο από μόνη της [162]. Έχουν αναφερθεί και άλλες 

παραλλαγές που κωδικοποιούν μια πανομοιότυπη πρωτεΐνη. 
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Η p21 (CIP1/WAF1) είναι μια CK1 που άμεσα αναστέλλει την κυκλίνη 

E/CDK2 και τα συμπλέγματα κυκλίνης D/CDK4/6. H p21 λειτουργεί ως 

ρυθμιστής της προόδου του κυτταρικού κύκλου στη φάση S. Η έκφραση της 

p21 ελέγχεται από την ογκοκατασταλτική πρωτεΐνη p53. Μερικές φορές 

εκφράζεται χωρίς να επάγεται από την p53. Αυτός ο τύπος επαγωγής 

διαδραματίζει ένα σημαντικό ρόλο στη διαφοροποίηση που υποκινείται από το 

p21 και είναι ανεξάρτητη από το p53 [152]. Η έκφραση της p21 εξαρτάται 

κυρίως από δύο παράγοντες:1) το ερέθισμα και 2) τον κυτταρικό τύπο. Η 

αναστολή της εξέλιξης από το p21 μπορεί να υποκινήσει την κυτταρική 

διαφοροποίηση. Συμπερασματικά, η p21 αποτρέπει τον κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό.  

Η p21 διαδραματίζει, επίσης, σημαντικό ρόλο στην απάντηση σε stres 

[163] και είναι μεταγραφικός στόχος του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53..  

Πέραν αυτού η απώλεια των λειτουργικών μεταλλάξεων στο p21 (σε αντίθεση 

με το p53) δεν αθροίζεται στον καρκίνο ούτε προδιαθέτει σε καρκίνο. Τα 

ποντίκια με έλλειψη p21 (μετά από γενετική τροποποίηση) αναπτύσσονται 

κανονικά και δεν εμφανίζουν προδιάθεση για καρκίνο σε υψηλότερη 

συχνότητα απ’ ότι τα κανονικά ποντίκια και σε αντίθεση με αυτά που έχουν 

έλλειψη του p53 [158]. 

Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε έκφραση της p21WAF/cip1 στο 

25% των καρκινωμάτων του μεταβατικού επιθηλίου. Δεν παρατηρήθηκε 

στατιστική συσχέτιση της έκφρασης p21WAF/cip1 και των 

κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων. 

Ο Stein και οι συνεργάτες του [151] αξιολόγησαν 101 ασθενείς με 

όγκους με μεταλλαγμένο p53, οι οποίοι είχαν υποστεί ριζική κυστεκτομή και 

βρέθηκε ότι η απώλεια της έκφρασης του p21WAF/cip1 (με 

ανοσοϊστοχημεία) σχετιζόταν με υψηλότερο βαθμό υποτροπής και μείωση της 

συνολικής επιβίωσης συγκριτικά με όγκους που είχαν θετική έκφραση του 
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p21WAF/cip1. Μερικές άλλες ομάδες ερευνητών αμφισβήτησαν την 

προγνωστική αξία της έκφρασης του p21WAF/cip1 [82, 164-5], όπως 

παρατηρήθηκε και στη δική μας μελέτη. Αυτά τα ευρήματα δείχνουν ότι η 

έκφραση του p21WAF/cip1 δια μέσου δρόμων ανεξάρτητων του p53 μπορεί 

να επηρεάσουν θετικά τον κυτταρικό κύκλο, ενώ οι όγκοι που έχουν αλλαγές 

του p53 και απώλεια έκφρασης του p21WAF/cip1 μπορεί να εμφανίζουν 

χειρότερη πρόγνωση. 

 

4) P27kip1 

 

Το γονίδιο p27kip1 έχει DNAακολουθία παρόμοια με τα άλλα μέλη της 

οικογένειας «Cip/kip» που περιλαμβάνει το p21CIP/WAF1 και το p57kip2 [166]. 

Επιπλέον της δομικής ομοιότητας, μοιράζονται και τη λειτουργική ικανότητα 

να δεσμεύουν διαφορετικά τμήματα των μορίων της κυκλίνης και της Cdk. Για 

παράδειγμα το p27kip1 δεσμεύεται με την κυκλίνη D είτε μόνο του είτε μέσω 

δημιουργίας συμπλέγματος με την καταλυτική του υπομονάδα CDK [167]. Με 

αυτόν τον τρόπο το p27kip1 αναστέλλει την καταλυτική δραστηριότητα του 

cdk4, που σημαίνει ότι προλαμβάνει το cdk4 από το να προσθέσει κατάλοιπα 

φωσματασών στο αρχικό του υπόστρωμα, την πρωτεΐνη του 

ρετινοβλαστώματος (pRb) [168]. Αυξημένα επίπεδα της p27kip1 πρωτεΐνης 

προκαλούν αναστολή του κυτταρικού κύκλου στην φάση G1 [169]. Παρομοίως, 

το p27Kip1 έχει την ικανότητα να δεσμεύει άλλες Cdk πρωτεΐνες, όταν 

δημιουργεί συμπλέγματα με τις υπομονάδες της κυκλίνης, όπως κυκλίνη 

Ε/Cdk2 και κυκλίνη A/Cdk2 [170]. 

Γενικά, οι εξωκυττάριοι παράγοντες ανάπτυξης που προωθούν την 

κυτταρική διαφοροποίηση μειώνουν την αντιγραφή και τη μετάφραση του 

p27Kip1. Επίσης, η αυξημένη σύνθεση των CDK4, 6/Cyclin D, προκαλεί την 
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προσκόλληση του p27 σε αυτό το σύμπλεγμα, αποτρέποντάς το από το να 

δεσμευθεί στο σύμπλεγμα CDK2/Cyclin E [171]. 

Η μετάλλαξη αυτού του γονιδίου μπορεί να οδηγήσει στην απώλεια του 

ελέγχου του κυτταρικού κύκλου και οδηγεί σε ανεξέλεγκτο κυτταρικό 

πολλαπλασιασμό. Απώλεια έκφρασης του p27 έχει παρατηρηθεί σε 

μεταστατικά καρκινώματα μαστού σε σκύλους [172]. Μείωση της 

σηματοδότησης του TGFbeta θεωρείται ότι προκαλεί απώλεια της έκφρασης 

του p27 σε αυτά τα νεοπλάσματα [173]. 

Ένα δομικό στοιχείο που ρυθμίζει το cis έχει βρεθεί στο 5΄UTR του 

p27 mRNA, όπου πιστεύεται ότι ρυθμίζει τη μετάφραση που σχετίζεται με 

την εξέλιξη του κυτταρικού κύκλου [174]. 

Στη δική μας μελέτη παρατηρήθηκε έκφραση της p27Kip1 στο 12% των 

καρκινωμάτων από  μεταβατικό επιθήλιο. Δεν παρατηρήθηκε στατιστική 

συσχέτιση της έκφρασης p27Kip1 και των κλινικοπαθολογοανατομικών 

παραμέτρων εκτός του φύλου, όπου η δοκιμασία χ2 ανέδειξε στατιστική 

σημαντικότητα  μεταξύ της θετικής πυρηνικής χρώσης και του θήλεος φύλου 

= p=0,009. 

Ο Lee και οι συνεργάτες του το 1999 παρατήρησαν απουσία έκφρασης 

του p27 στα ουροθηλιακά καρκινώματα [175]. 

O DelPizzo και οι συνεργάτες του [176] παρατήρησαν με 

ανοσοϊστοχημεία ότι η μειωμένη έκφραση του p27Kip1 και της κυκλίνης E 

σχετιζόταν με αυξημένο grade, stage και θνησιμότητα.  

Άλλες ομάδες ερευνητών παρατήρησαν ότι η ελαττωμένη έκφραση του 

p27 με ή χωρίς ελαττωμένη έκφραση της κυκλίνης Ε συσχετιζόταν με 

χειρότερη πρόγνωση των ασθενών με ουροθηλιακό καρκίνωμα. [177,178]. Η 

μειωμένη έκφραση του p27Kip1 είναι προγνωστικός παράγοντας σε έναν 

αριθμό καρκίνων, συμπεριλαμβανομένου του καρκίνου του μαστού [179,180], 
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του προστάτου [181] και του μη μικροκυτταρικού καρκινώματος του πνεύμονα 

[182] και συνήθως συσχετίζεται με αυξημένη έκφραση της κυκλίνης Ε [183]. 

Η απώλεια έκφρασης της p27Kip1 πρωτεΐνης στο επιφανειακό 

καρκίνωμα της ουροδόχου κύστεως σχετίζεται με υποτροπή της  νόσου και 

διηθητική ανάπτυξη [184].  

O Sgambato  και οι συνεργάτες του [185] παρατήρησαν ότι ασθενείς 

με χαμηλή έκφραση κυκλίνης  Ε και p27Kip1  και υψηλό δείκτη  

πολλαπλασιασμού, που μετρήθηκε με την έκφραση του Ki67 είχαν ένα 

εξαιρετικά υψηλό ποσοστό υποτροπής (p<0,001). Σε καμία μελέτη από τις 

προαναφερθείσες δεν αναφέρθηκε συσχέτιση της έκφρασης του p27 με το 

φύλο των ασθενών. 

 

5) Ki-67 

 

Το Ki-67 είναι μια πυρηνική πρωτεΐνη που σχετίζεται αυστηρά με τον 

κυτταρικό πολλαπλασιασμό και πρόσφατα έχει αναφερθεί  ότι παίζει ένα ρόλο 

στον έλεγχο της δομής χρωματίνης σε ανώτερο επίπεδο [186]. Επειδή η 

πρωτεΐνη παράγεται μόνο σε διαιρούμενα κύτταρα, το αντίσωμα ΜΙΒ-1 έχει 

χρησιμοποιηθεί ευρέως σε ιστοπαθολογικές μελέτες για να εκτιμηθεί το 

κλάσμα ανάπτυξης ανθρώπινων νεοπλασματικών δειγμάτων ιστού in situ. Για 

πολλούς ανθρώπινους όγκους, συμπεριλαμβανομένων των καρκινωμάτων της 

ουροδόχου κύστεως, έχει αποδειχθεί ότι το Ki-67 έχει προγνωστική αξία για 

την υποτροπή του όγκου και για την επιβίωση του ασθενούς [187]. 

Η πυρηνική έκφραση του αντιγόνου Ki-67 αποτελεί  μέτρο του 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού του όγκου και συνεπώς της επιθετικότερης 

βιολογικής συμπεριφοράς [188]. 
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Πιο πρόσφατες έρευνες έδειξαν ότι οι ασθενείς με διηθητικό 

ουροθηλιακό καρκίνωμα και υπερέκφραση του Ki-67 παρουσιάζουν 

ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία [188]. 

Μέχρι σήμερα λίγες μελέτες ερεύνησαν τον προγνωστικό ρόλο του Ki-

67 μετά από ριζική κυστεκτομή για προχωρημένα ουροθηλιακά καρκινώματα  

[189]. Αυτές οι μελέτες ήταν ατελείς, λόγω του μικρού αριθμού των 

περιστατικών, και της απουσίας κατηγοριοποίησης σε υποομάδες για να 

προσδιορισθεί η σημασία του Ki-67 στις διαφορετικές ομάδες των ασθενών. 

Στη δική μας μελέτη παρατηρήθηκε έκφραση του Ki-67 στο 57% των 

καρκινωμάτων. Δεν παρατηρήθηκε όμως στατιστική συσχέτιση της έκφρασης 

Ki-67 και των κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων εκτός του βαθμού 

διαφοροποίησης (grade), όπου η δοκιμασία χ2 ανέδειξε στατιστική  

σημαντικότητα μεταξύ της θετικής πυρηνικής χρώσης και του υψηλού grade 

p=0,003. 

Οι Tim B Menke και οι συνεργάτες τους [190] κατέδειξαν σε ούρα 

ασθενών με καρκίνωμα ουροδόχου κύστεως την προγνωστική αξία του Ki-67, 

σε σχέση με την υποτροπή του όγκου και την περαιτέρω επιβίωση του 

ασθενούς. 

Ο Andriy O. Yurakh και οι συνεργάτες του το 2006 παρατήρησαν ότι 

το Ki-67 είναι ένας πολύ καλός προγνωστικός δείκτης για την συνολική 

επιβίωση αλλά χωρίς σημαντικές πληροφορίες για το στάδιο και τον βαθμό 

της κακοήθειας του όγκου [191]. Άλλωστε σε διάφορες μελέτες που έχουν 

περιγραφεί στο παρελθόν, τα στοιχεία συσχέτισης της έκφρασης Ki-67 με το 

στάδιο και το βαθμό διαφοροποίησης του όγκου είναι αντικρουόμενα. 

Ο Tοrzsok P και οι συνεργάτες του το 2011 [192] παρατήρησαν ότι το 

Ki-67 μπορεί να χρησιμοποιηθεί σαν ένας δείκτης στη διαφορική διάγνωση 

του low-grade από το high grade ουροθηλιακό καρκίνωμα, ενώ  ο Ogata και 

οι συνεργάτες του το 2012 παρατήρησαν έντονη συσχέτιση της έκφρασης του 
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Ki-67 με υποτροπή του όγκου και το ιστολογικό grade επιφανειακών 

θηλωδών όγκων [193]. 

O Piaton E και οι συνεργάτες του το 2012 παρατήρησαν ότι η 

συνέκφραση των  p16 (INK4a) και Ki67 επιτρέπει την ανίχνευση στα ούρα 

των περισσοτέρων high grade ουροθηλιακών καρκινικών κυττάρων όχι μόνο 

κατά την αρχική διάγνωση αλλά και στο follow up των ασθενών [194]. 

 

6) P63  

 

Η ογκοπρωτεΐνη p63 είναι μια πρωτεΐνη που στον άνθρωπο κωδικοποιείται 

από το γονίδιο TP63 [195]. Ανακαλύφθηκε 20 χρόνια μετά την ανακάλυψη 

του ογκοκατασταλτικού γονιδίου p53 και μαζί με το p73 αποτελεί την 

οικογένεια γονιδίων p53 που βασίζεται στη δομική τους ομοιότητα [195-197]. 

Παρότι ανακαλύφθηκε πολύ αργότερα από το p53, η φυλογενετική ανάλυση 

των p53, p63 και p73 έδειξε ότι το p63 ήταν το αρχικό μέλος της 

οικογένειας από την οποία εξελίχθηκε το p53 και το p73 [198]. 

Η ογκοπρωτεΐνη p63 είναι ένα μέλος της οικογένειας p53 των 

μεταγραφικών παραγόντων. P63-/- επίμυες, έχουν αρκετές αναπτυξιακές 

ανωμαλίες, οι οποίες περιλαμβάνουν την έλλειψη των άκρων και άλλων ιστών, 

όπως τα δόντια, μαζικούς αδένες, που αναπτύσσονται ως αποτέλεσμα των 

αλληλεπιδράσεων μεταξύ μεσεγχύματος και επιθηλίου. 

Το γονίδιο TP63 κωδικοποιεί δύο κύριες ισομορφές μέσω 

εναλλακτικών προαγωγέων (TAp63 και DNp63). Η DNp63 συμμετέχει σε 

πολλαπλές λειτουργίες κατά τη διάρκεια της ανάπτυξης του δέρματος και 

στους ενήλικες συμμετέχει στη ρύθμιση βλαστικών / προδρόμων κυττάρων 

[199]. 

Σε αντίθεση ο ρόλος της TAp63 περιορίζεται κυρίως στην 

αποπτωτική της δράση και πρόσφατα θεωρήθηκε ως θεματοφύλακας της 
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ακεραιότητας των ωοκυττάρων [200-202]. Πρόσφατα δύο νέες λειτουργίες 

έχουν αποδοθεί στην TAp63: η ανάπτυξη της καρδιάς [203] και η πρόωρη 

γήρανση [204,205]. Μεταλλάξεις της TP63 προκαλούν διάφορα δυσμορφικά 

σύνδρομα . 

Η ανοσοϊστοχημική έκφραση της p63 χρησιμοποιείται στην διαφορική 

διάγνωση του προστατικού αδενοκαρκινώματος από τον καλοήθη προστατικό 

ιστό [206] και στη διαφορική διάγνωση του χαμηλής διαφοροποίησης 

πλακώδους καρκινώματος από μικροκυτταρικό καρκίνωμα ή αδενοκαρκίνωμα. 

Εκφράζεται έντονα στο χαμηλής διαφοροποίησης πλακώδες καρκίνωμα και 

είναι αρνητική στο μικροκυτταρικό καρκίνωμα και στο αδενοκαρκίνωμα [207]. 

Στη δική μας μελέτη παρατηρήθηκε έκφραση του p63 στο 41% των 

ουροθηλιακών καρκινωμάτων. Ανεδείχθη ισχυρή στατιστική σημαντικότητα 

μεταξύ της θετικής πυρηνικής χρώσης και της υποτροπής p =0,007, ενώ δεν 

αναδείχθηκε καμία σχέση με το στάδιο και τον βαθμό διαφοροποίησης των 

όγκων 

Ο Μarsall και οι συνεργάτες του το 2002 [208] αναφέρουν ότι 

υπάρχει απώλεια της έκφρασης του p63 στα διηθητικά καρκινώματα. 

Υποστηρίζουν ότι αυτό οφείλεται στις ισομορφές του p63 στην ογκογένεση 

και ότι η μειωμένη έκφραση του p63 στα ουροθηλιακά καρκινώματα μπορεί να 

αντιπροσωπεύει την απώλεια της διαφοροποίησης και, συνεπώς, αναστολή 

της ανάπτυξης των ισομορφών του p63. 

Ο Karni – Schmid [209] και οι συνεργάτες του παρατήρησαν την 

επικράτηση των p63 ισομορφών στην εξέλιξη και την επέκταση του 

ουροθηλιακού καρκινώματος με την ΔΝp63 ισομορφή να ενεργεί σαν 

ογκογονίδιο στους διηθητικούς ουροθηλιακούς όγκους. 
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Εικόνα 1.  Ανοσοέκφραση του γονιδίου c-myc. 

 

 

 

Εικόνα 2. Ανοσοϊστοχημική χρώση για την πρωτεΐνη p53. 
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Εικόνα 3. Μοντέλο ανοσοέκφρασης p21WAF1/CIP1. 

 

 

 

 

Εικόνα 4. Ανοσοέκφραση του p27kip1. 
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Εικόνα 5. Ανοσοϊστοχημική χρώση για τον δείκτη κυτταρικού πολ/σμού Ki-67. 

 

 

 

Εικόνα 6. Ανοσοϊστοχημική χρώση για την πρωτεΐνη p63. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 
 
Το ουροθηλιακό καρκίνωμα είναι ο δεύτερος πιο συχνός όγκος του 

ουροποιογεννητικού συστήματος και σημαντική αιτία θνησιμότητας και 

θνητότητας. Εμφανίζει μεγάλη ετερογένεια στη βιολογική του συμπεριφορά. 

Δύο μορφολογικά όμοιοι όγκοι που εμφανίζονται σε ένα συγκεκριμένο στάδιο 

είναι δυνατό να εμφανίσουν διαφορετική εξέλιξη, γεγονός που περιορίζει τη 

δυνατότητα πρόβλεψης της κλινικής πορείας σε μια δεδομένη περίπτωση. 

Στην μελέτη αυτή διερευνήθηκε το ανοσοϊστοχημικό προφίλ των δεικτών c-

myc, p53, p21, p27, p63 και Ki-67 και προσδιορίστηκε η προγνωστική τους 

αξία σε σχέση με εδραιωμένες κλινικοπαθολογοανατομικές παραμέτρους και 

την υποτροπή της νόσου. 

Μελετήθηκαν ανοσοϊστοχημικά ιστολογικές τομές από 100 πρωτοπαθή 

ουροθηλιακά καρκινώματα επιλεγμένων ασθενών οι οποίοι ακολούθησαν 

συγκεκριμένο θεραπευτικό πρωτόκολλο. Από τους ασθενείς η μεγάλη 

πλειοψηφία 77% (η = 77) είναι άνδρες, ενώ οι γυναίκες αποτελούν το 13% 

(η=13). Η ηλικία των ασθενών κυμαίνεται από 49-92 έτη (μέση ηλικία 59 

έτη). Σε ότι αφορά στο στάδιο της νόσου κατά τη στιγμή της διάγνωσης, 68 

ήταν σταδίου Ι και 32 ήταν σταδίου ΙΙ. Αναφορικά με το βαθμό 

διαφοροποίησης 8 νεοπλάσματα ήταν Grade I, 43 Grade II και 49 Grade 

IΙΙ. Οι ασθενείς παρακολουθούντο από την ουρολογική κλινική και 20 από 

αυτούς εμφάνισαν τουλάχιστο μια υποτροπή μέσα στα επόμενα 2 χρόνια.  

Από τη μελέτη των αποτελεσμάτων μας προέκυψε θετική έκφραση για το C-

myc σε ποσοστό 75%, για την p53 σε ποσοστό 26%, για την p21WAF/cip1 σε 

ποσοστό 25%, για την p27Kip1 σε ποσοστό 12% για το Ki-67 σε ποσοστό 57% 

και για το p63 σε ποσοστό 41%. Στατιστικώς σημαντικές συσχετίσεις 

αναδείχθηκαν μεταξύ του p27Kip1  και του θήλεος φύλου (p=0,037), της p53 

και του σταδίου της νόσου (p=0,037), του Ki-67 και του βαθμού 
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διαφοροποίησης (p=0,003) και της p63 και των υποτροπών της νόσου (p 

=0,007). 
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SUMMARY 

Urothelial bladder cancer is the second most common genitourinary tumor 

and constitutes an important cause of morbidity and mortality. It 

presents a meaningful heterogeneity in biological behaviour that is not 

completely understood. It is well known that two morphologically similar 

tumors presenting in any assigned stage may behave in different fashions, 

a fact that seriously impedes the potential to accurately predict the 

clinical outcome in a given case.  

The study group was a sequential eighty specimens (n=100) of primary 

urothelial carcinoma of the urinary bladder obtained by transurethral 

resection or total cystectomy. All patients were treated and followed at 

the same institution between  1998-2004. The cohort of patients in this 

study was highly selected, fairly homogenous and treated in a prospective 

and standardized fashion. The demographic information, clinical 

presentation, pathologic stage, and follow-up were extracted from the 

medical charts. Tumor grading and staging were determined according to 

the principles outlined by World Health Organization (WHO 2004) and 

TNM classification of International Union against Cancer (UICC). The 

study population consisted of 77 men and 13 women with a mean age of 59 

years (range 49-92). 

Positive immunostaining for c-myc was seen in 75% of urothelial 

carcinomas, for p53 in 26%, for p21WAF/cip1 in 25%, for p27Kip1 in 12%, 

for Ki-67 in 57% and for p63 in 41%. Statistically significant correlations 

were found between p27Kip1  expression and female patients (p=0,037), 

p53 positivity and stage (p=0,037), Ki-67 and high grade tumors (p=0,003) 

and between p63 and relapse (p =0,007). 
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