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1 ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 Ως ιστιοκύτταρα χαρακτηρίζονται κύτταρα που μεταναστεύουν στους ιστούς 

όπου και παραμένουν. Στην αγγλόφωνη βιβλιογραφία η μετάφραση του 

ιστιοκυττάρου είναι “Histiocyte” και δεδομένης της χρήσης αυτού του όρου, 

προκύπτει η ονοματολογία “histiocytosis” που περιγράφει την ασθένεια που 

σχετίζεται με τα ιστιοκύτταρα. Επειδή, όμως, ετυμολογικά πρόκειται για λέξη με 

ελληνική ρίζα μεταφρασμένη στην αγγλική γλώσσα, η ονοματολογία 

«ιστιοκυττάρωση» υιοθετήθηκε στην παρούσα εργασία ως δοκιμότερη συγκριτικά με 

τον όρο «ιστιοκύττωση»..   

 Η νόσος αποτελεί ιστιοκυτταρική κλωνική διαταραχή και χαρακτηρίζεται από 

συνάθροιση παθολογικών κυττάρων τα οποία παρουσιάζουν φαινότυπο όμοιο με τα 

αντιγονοπαρουσιαστικά δενδριτικά κύτταρα της επιδερμίδας (κύτταρα Langerhans – 

LCs). Με βάση αυτόν τον χαρακτηρισμό του τύπου των κυττάρων που συμμετέχουν 

στην παθογένεια, προέκυψε η ονοματολογία Ιστιοκυττάρωση Langerhans 

(Langerhans Cell Histiocytosis – LCH) ή νόσος κυττάρων Langerhans, ορολογία που 

υιοθετήθηκε και στην παρούσα εργασία. 

 Στόχος αυτής της εργασίας είναι η διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης του ενζύμου IDO σε οστεολυτικές βλάβες των γνάθων στη νόσο κυττάρων 

Langerhans. Από τη μελέτη της βιβλιογραφίας, φαίνεται να μην υπάρχει άλλη έρευνα 

που να αφορά στην έκφραση του IDO στη νόσο κυττάρων Langerhans. 

 Στο γενικό μέρος αυτής της εργασίας περιλαμβάνονται 2 κεφάλαια. Το πρώτο 

αφορά στην LCH και περιλαμβάνει πληροφορίες ιστορικού περιεχομένου για τη 

νόσο, ανάλυση της κλινικής εικόνας της νόσου ανά τα συστήματα που προσβάλει, 

πληροφορίες για την αιτιοπαθογένεια και την ιστολογική εικόνα της νόσου καθώς και 

στοιχεία και οδηγίες για τη διάγνωση και τη θεραπεία της. Το δεύτερο κεφάλαιο 

αναφέρεται στο ένζυμο της παρούσας μελέτης, το IDO. Περιγράφεται εν συντομία η 

βιοχημεία που το χαρακτηρίζει, ο ρόλος του στην ανθρώπινη ομοιοστασία και τη 

νόσο, τα βιοχημικά και μοριακά μονοπάτια τα οποία επηρεάζει και απ’ τα οποία 

επηρεάζεται, καθώς και η σχέση του, όπως αυτή έχει χαρτογραφηθεί έως σήμερα, με 

τα δενδριτικά κύτταρα, τη φλεγμονή και τον καρκίνο. 

 Το ειδικό μέρος αποτελείται από το Υλικό και Μέθοδος, τα Αποτελέσματα, τη 

Συζήτηση και το Συμπέρασμα. Στο Υλικό και Μέθοδος αναλύεται το υλικό της 

μελέτης, και περιγράφονται οι επιστημονικές μέθοδοι που χρησιμοποιήθηκαν καθώς 

και οι μέθοδοι αξιολόγησης και στατιστικής επεξεργασίας των αποτελεσμάτων. Στα 

Αποτελέσματα παρουσιάζονται με φωτογραφικό υλικό και τη βοήθεια γραφημάτων 

τα αποτελέσματα της μελέτης που έγινε και στη Συζήτηση σχολιάζονται, 

ερμηνεύονται και συγκρίνονται με πηγές της διεθνούς βιβλιογραφίας. Τέλος, στο 

Συμπέρασμα, εξάγονται τα συμπεράσματα της μελέτης και δίδονται προοπτικές για 

μελλοντική έρευνα. 
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 Σε αυτό το σημείο θα ήθελα να ευχαριστήσω όσους συνέδραμαν στην 

εκπόνηση αυτής της εργασίας ή συνέβαλαν με άλλο τρόπο στην μεταπτυχιακή μου 

εκπαίδευση στη Στοματολογία. Αρχικά, θα ήθελα να εκφράσω την ευγνωμοσύνη μου 

στην Καθηγήτρια και τέως Διευθύντρια του εργαστηρίου Στοματολογίας Αλεξάνδρα 

Σκλαβούνου για την ευκαιρία που μου έδωσε να μελετήσω το αντικείμενο της 

Στοματολογίας και για τη γνώση και κριτική που προσέφερε τα χρόνια των σπουδών 

μου. Έπειτα θα ήθελα να ευχαριστήσω εγκαρδίως την υπεύθυνη καθηγήτριά μου, 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Ευανθία Χρυσομάλη, για την πολύτιμη βοήθεια και 

στήριξή της τόσο στην εκπαίδευσή μου όσο και στην ολοκλήρωση της διπλωματικής 

μου εργασίας. Η ερευνητική μεθοδολογία και η αναλυτική σκέψη ήταν προσόντα, την 

καλλιέργεια των οποίων οφείλω σε μεγάλο βαθμό στον Καθηγητή και νυν Διευθυντή 

του εργαστηρίου Στοματολογίας Νικόλαο Νικητάκη. Ένα μεγάλο ευχαριστώ 

απευθύνω στον Αναπληρωτή Καθηγητή Κωνσταντίνο Τόσιο για την καθοδήγηση και 

τις συμβουλές που μου παρείχε, όπως επίσης στην Επίκουρη Καθηγήτρια Ευαγγελία 

Πιπέρη για την συμβολή της σε γνώσεις αλλά και στην παρούσα μελέτη. Για τις 

γνώσεις της στην Παθολογική Ανατομική θα ήθελα να ευχαριστήσω την τέως 

Αναπληρώτρια Καθηγήτρια Παναγιώτα Οικονομοπούλου. Ιδιαίτερες ευχαριστίες και 

στον Καθηγητή Ανδρέα Λάζαρη για την πολύτιμη βοήθεια του στον ίδιο τομέα. 

 Εν συνεχεία θα ήθελα να ευχαριστήσω την παρασκευάστρια του εργαστηρίου 

Στοματολογίας Μαρία Μάνου για την συμβολή της στην ολοκλήρωση της 

πειραματικής διαδικασίας, όπως επίσης και την τεχνολόγο Μαρία Κεμερλή για τις 

συμβουλές της αναφορικά με τα πρωτόκολλα ερευνητικής μεθοδολογίας. 

 Θα ήθελα επίσης, να ευχαριστήσω όλο το προσωπικό που στελεχώνει το 

Εργαστήριο και την Κλινική της Στοματολογίας, την γραμματέα, τους επιστημονικούς 

συνεργάτες, τους υποψήφιους διδάκτορες και τους μεταπτυχιακούς συμφοιτητές 

μου, με τους οποίους δημιουργήσαμε ένα όμορφο κλίμα όλα τα χρόνια των σπουδών 

μου. 

 Τέλος, θέλω να ευχαριστήσω όλους τους φίλους μου, που άντεξαν και 

υπέμειναν τη γκρίνια και τα νεύρα μου, αλλά μοιράστηκαν και τη χαρά μου. Μα πάνω 

από όλους, θέλω να ευχαριστήσω την οικογένειά μου, για την παιδεία, την ανοχή, 

την πίστη, τη συνέπεια, την επιμονή και την αγάπη που μου έδειξαν όλα αυτά τα 

χρόνια (αλλά και τα προηγούμενα) . Την αδερφή μου Φαίη, τη μητέρα μου Σταματίνα 

και τον εκλιπόντα πατέρα μου Κωνσταντίνο Κιοσπέ. Σε αυτούς οφείλω το είναι και τις 

επιτυχίες μου. 
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2 ΝΟΣΟΣ ΚΥΤΤΑΡΩΝ LANGERHANS 

2.1 Γενικά 

Οι ιστιοκυτταρώσεις είναι σπάνιες διαταραχές που χαρακτηρίζονται από 

συσσώρευση κυττάρων που πιστεύεται ότι προέρχονται από δενδριτικά κύτταρα 

(Dendritic Cells – DC) ή μακροφάγα.  Η βιολογική τους συμπεριφορά ποικίλει από 

ήπια σε μονήρεις εντοπίσεις έως πολυοργανική νόσο που θέτει σε κίνδυνο τη ζωή 

του ασθενούς. Η πρώτη κατάταξή τους έγινε το 1987 από ομάδα ειδικών σε ένα 

Working Group της Εταιρείας Ιστιοκυτταρώσεων (Histiocyte Society – HS) [1] σε τρεις  

βασικές τάξεις: 

1) τάξη Ι: σχετιζόμενες με κύτταρα Langerhans (Langerhans Cell – LC), 

2) τάξη ΙΙ: μη σχετιζόμενες με LC και  

3) τάξη ΙΙΙ: κακοήθεις ιστιοκυτταρώσεις (Malignant Histiocytoses – MH).  

Στις σχετιζόμενες με LC ιστιοκυτταρώσεις εντάχθηκε η ιστιοκυττάρωση 

κυττάρων Langerhans (LCH), ονομασία κάτω από την οποία συμπεριλήφθηκαν 

πολλές διαφορετικές ονοματολογίες για την ίδια οντότητα όπως: ιστιοκυττάρωση Χ, 

ηωσινόφιλο κοκκίωμα, νόσος Letterer-Siwe, σύνδρομο Hand-Schüller-Christian, 

σύνδρομο Hashimoto-Pritzker [2], αυτοϊώμενη ιστιοκυττάρωση (self-healing 

histiocytosis) [3], «αληθής» δερματική ιστιοκυττάρωση-X (“pure” cutaneous 

histiocytosis-X) [4], κοκκιωμάτωση κυττάρων Langerhans (Langerhans-cell 

granulomatosis) [5], ιστιοκυττάρωση τύπου ΙΙ (type ii histiocytosis) [6] και ο γενικός 

όρος μη λιπιδικές δικτυοενδοθηλιώσεις (non-lipid reticuloendotheliosis). Στην τάξη ΙΙ 

ανήκει η αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκύττωση (haemophagocytic 

lymphohistiocytosis), το σχετιζόμενο με λοίμωξη αιμοφαγοκυτταρικό σύνδρομο 

(Infection-associated haemophagocytic syndrome) και άλλες ιστιοκυτταρώσεις. 

Τέλος, στην τάξη ΙΙΙ, ανήκουν η οξεία μονοκυτταρική λευχαιμία (acute monocytic 

leukemia), οι κακοήθεις ιστιοκυτταρώσεις (malignant histiocytoses) και τα αληθή 

ιστιοκυτταρικά λεμφώματα (true histiocytic lymphomas). Έτσι για πρώτη φορά 

διαχωρίστηκαν οι οφειλόμενες σε LC/δενδριτικά κύτταρα βλάβες από τις βλάβες των 

μακροφάγων, όπως επίσης και κακοήθεις νόσοι. 

To 1997, νεότερα επιστημονικά δεδομένα μεταξύ των οποίων η 

μονοκλωνικότητα της LCH και η ποικίλη βιολογική της συμπεριφορά [7] οδήγησαν σε 

μια νέα ταξινόμηση [8] από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας (World Health 

Organization – WHO) (Πίνακας 1). Η κατηγοριοποίηση γίνεται σε δύο βασικά σκέλη, 

αυτά της ποικίλης βιολογικής συμπεριφοράς και των κακοήθων διαταραχών. 
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Πίνακας 1. Κατάταξη ιστιοκυτταρώσεων, WHO 1997. Favara και συν [8] 

Οι ιστιοκυτταρώσεις σήμερα αποτελούν αιματολογικές βλαστικές διαταραχές 

(proliferative disorders) οι οποίες μπορεί να οφείλονται σε ένα φάσμα μηχανισμών 

όπως η αντιδραστική συσσώρευση φλεγμονωδών κυττάρων, η αυτοανοσία ή η 

νεοπλασία [9]. Η τελευταία ταξινόμηση της Εταιρείας Ιστιοκυτταρώσεων [10] με 

φειδώ κατατάσσει αυτές τις διαταραχές σε 5 κατηγορίες με βάση τα κλινικά, 

ακτινογραφικά, παθολογοανατομικά, φαινοτυπικά, γενετικά και μοριακά 

χαρακτηριστικά τους.  
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Ομάδα Νόσοι 

Ομάδα L  LCH 

 ICH 

 ECD 

 Μικτή LCH/ECD 

Ομάδα C  Δερματικές μη-LCH 

- Οικογένεια XG: JXG, AXG, SRH, BCH, GEH, PNH 

- Μη-XG οικογένεια: δερματική RDD, NXG, άλλη NOS 

 Δερματικές μη-LCH με εμπλοκή ενός συστηματικού παράγοντα 

Ομάδα R  Οικογενής RDD 

 Σποραδική RDD 

- Κλασική RDD 

- Εξωλεμφαδενική RDD 

- RDD με νεοπλασία ή αυτοάνοση νόσο 
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- Αταξινόμητες 

Ομάδα M  Πρωτοπαθής κακοήθης ιστιοκυττάρωση 

 Δευτεροπαθής κακοήθης ιστιοκυττάρωση (σχετιζόμενη με 

αιματολογική νεοπλασία 

Υπότυποι: ιστιοκυτταρικός, διαπλεκόμενος (interdigitating), 

Langerhans, απροσδιόριστου κυττάρου (indeterminate cell) 

Ομάδα H  Πρωτοπαθής HLH: κληρονομικές μονογονιδιακές καταστάσεις 

που οδηγούν σε HLH 

 Δευτεροπαθής HLH (μη-Μεντελική HLH) 

 HLH αγνώστου αιτίας 

Εικόνα 1. Ιστολογία και σωματικές μεταλλάξεις (somatic mutations) των ιστιοκυτταρώσεων 

των ομάδων L, C, R, M, και H. (A) Ομάδα L: Ιστολογία LCH (δέρματος [i-ii] και οστών [iii]) και 

ECD (περινεφρική (perirenal) [ivv]). Πίτα (pie chart) σχετικών συχνοτήτων μεταλλάξεων που 

ενεργοποιούν κινάσες σε LCH (vi) και ECD (vii). (B) Ομάδα C: Ιστολογία JXG (i-ii). (C) Ομάδα R: 

Ιστολογία RDD (μηνιγγική με υψηλή διήθηση IgG41 πλασματοκυττάρων [i-ii]). (D) Ομάδα M: 

Ιστολογία MH (i-ii). (E) Ομάδα H: Ιστολογία κληρονομικής HLH (ήπαρ [i-ii]). Χρώση με CD1a 

(Lii με κόκκινο), IgG4 (Rii με καφέ), CD163 (Hii με καφέ) ή αιματοξυλίνη και ηωσίνη (οι 

υπόλοιπες). Emileκ και συν [10]. 

Ομάδα L 

Η παλιότερη διχοτόμηση των LC και μη-LC ιστιοκυτταρώσεων έχει 

αμφισβητηθεί καθώς ένα ποσοστό που φτάνει το 20% των ασθενών με νόσο Erdheim-

Chester (Erdheim-Chester Disease – ECD) εμφανίζουν επίσης βλάβες LCH [11]. Επίσης, 

και οι δύο νόσοι έχουν κλωνικές μεταλλάξεις που αφορούν σε γονίδια του MAPK 

μονοπατιού σε ποσοστό περίπου 80% [12] [13] [14] [15] και τα παθολογικά 

ιστιοκύτταρα είναι μονοκύτταρα του αίματος που φέρουν τις ίδιες μεταλλάξεις. 

Κλινικά, και στις δύο περιπτώσεις υπάρχουν σχετιζόμενες επιπλοκές όπως ο άποιος 

διαβήτης και η νευροεκφυλιστική νόσος. Έτσι, οι LCH, ECD και το εξωδερματικό 

νεανικό ξανθοκοκκίωμα (extracutaneous juvenile xanthogranuloma  -JXG) 

κατατάσσονται στην ίδια ομάδα (Πίνακας 2). 

Νόσος Υπότυποι 

LCH LCH SS 

LCH πνεύμονες+ 

LCH MS-RO+ 

LCH MS-RO- 

Σχετιζόμενη με άλλη μυελοβλαστική/μυελοδυσπλαστική 

διαταραχή 

ICH  

ECD ECD κλασικός τύπος 

ECD χωρίς εμπλοκή οστού 
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Σχετιζόμενη με άλλη μυελοβλαστική/μυελοδυσπλαστική 

διαταραχή 

Εξωδερματικό ή γενικευμένο JXG με μετάλλαξη που 

ενεργοποιεί το MAPK μονοπάτι ή με ALK γονιδιακή 

μετάθεση 

Μικτή LCH και ECD  

Πίνακας 2. Κατάταξη και υποκατηγορίες νόσων ομάδας L. ECD: νόσος Erdheim-Chester; ICH: 

indeterminate cell histiocytosis – ιστιοκυττάρωση απροσδιόριστων κυττάρων; LCH: 

ιστιοκυττάρωση κυττάρων Langerhans; MS: multiple system – πολλαπλά όργανα; RO: risk 

organ – όργανο κινδύνου; SS: single system – ενός συστήματος. Emile και συν [10]. 

Ομάδες C, Μ, R, H 

Οι μη-LC ιστιοκυτταρώσεις (Ομάδα C) που εντοπίζονται στο δέρμα ή/και 

στους βλεννογόνους αποτελούνται από πολλές οντότητες, μερικές από τις οποίες 

μπορεί να σχετίζονται με συστηματική εμπλοκή. Η ταξινόμηση στηρίζεται στον 

ανοσοφαινότυπο και τα κλινικά χαρακτηριστικά, αν και κάποιοι ασθενείς εμφανίζουν 

συνδυαστικά χαρακτηριστικά από περισσότερους υπότυπους. Στην ομάδα Μ 

περιλαμβάνονται οι παλαιότερες κακοήθεις Ιστιοκυτταρώσεις (MH) και νεότερες 

νόσοι όπως τα ιστιοκυτταρικά και  τα ενδιάμεσων δενδριτικών κυττάρων (IDC), LC και 

απροσδιόριστων κυττάρων σαρκώματα. Τα σαρκώματα θυλακιωδών δενδριτικών 

κυττάρων (follicular DC sarcomas) δεν συμπεριλαμβάνονται σε αυτή την ταξινόμηση. 

Η ομάδα R περιλαμβάνει όλο το φάσμα της νόσου Rosai-Dorfman (Rosai Dorfman 

Disease – RDD) καθώς και διάφορες μη δερματικές μη-LC ιστιοκυτταρώσεις και η 

ομάδα H την αιμοφαγοκυτταρική λεμφοϊστιοκυττάρωση και σύνδρομα 

ενεργοποίησης μακροφάγων [10]. 

2.2 Ιστορική αναδρομή 

Η ομάδων των νόσων που είναι πλέον γνωστές ως LCH παλαιότερα είχαν 

λάβει πληθώρα ονομάτων όπως ιστιοκυττάρωση Χ, ηωσινόφιλο κοκκίωμα, νόσος 

Letterer-Siwe, νόσος Hand-Schuller-Christian, σύνδρομο Hashimoto-Pritzker, 

αυτοϊώμενη ιστιοκυττάρωση, αληθής δερματική ιστιοκυττάρωση, κοκκιωμάτωση 

κυττάρων Langerhans, ιστιοκυττάρωση τύπου ΙΙ και τον γενικό όρο μη-λιπιδική 

δικτυοενδοθηλίωση. 

Η πρώτη περίπτωση LCH περιεγράφηκε το 1865 από τον Dr. Thomas Smith σε 

ένα τετράχρονο με έκζεμα προσώπου (impetigo) και λυτικές (punched-out) βλάβες 

στα οστά του κρανίου. Αυτά τα ελλείματα θεωρήθηκε ότι ήταν συγγενή, αλλά 

μεταγενέστερη ανάλυση των σχεδίων (οι βλάβες είχαν σχεδιασθεί διότι οι 

ακτινογραφίες δεν είχαν ανακαλυφθεί μέχρι το 1895), συγκλίνει προς LCH. Το έκζεμα 

θεραπεύθηκε αλλά το παιδί απεβίωσε από κοκκύτη λίγους μήνες μετά. Ο Dr. Smith 

σημειώνει ότι το μόνο άλλο «δείγμα» με παρόμοια συγγενή ελλείματα ήταν μία 

μεγαλύτερης ηλικίας γυναίκα στο μουσείο του νοσοκομείου “Guy’s” [16] [17]. 
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Την ίδια περίοδο ο Paul Langerhans εξέδωσε μία εργασία-ορόσημο με τίτλο 

“Uber die Nerven der menschlichen Haut” («Σχετικά με τα νεύρα του ανθρώπινου 

δέρματος») όντας 21 ετών φοιτητής ιατρικής στο Ινστιτούτο Παθολογίας του 

Πανεπιστημίου του Βερολίνου, με την καθοδήγηση του Καθηγητή Virchow. 

Χρησιμοποίησε την τεχνική χρώσης του χλωριούχου χρυσού του Cohnheim και 

περιέγραψε για πρώτη φορά ένα μη χρωσμένο δενδριτικό κύτταρο στην επιδερμίδα. 

Αρχικά θεώρησε αυτά τα κύτταρα ενδοδερμιδικούς υποδοχείς του νευρικού 

συστήματος για εξωδερμικά ερεθίσματα. Αργότερα, ο Langerhans 

επαναπροσδιόρισε τη θεωρία του καταλήγοντας ότι τα κύτταρα που είχε ανακαλύψει 

δεν είχαν σχέση με τις τελικές νευρικές απολήξεις. Σήμερα πλέον είναι ευρέως 

γνωστό, ότι πρόκειται για κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος και είναι αυτά 

τα ιστιοκύτταρα που επώνυμα αναφέρονται ως κύτταρα Langerhans, ενώ ο 

πολλαπλασιασμός αυτών, συνιστά την LCH [16]. 

O Alfred Hand το 1893 από το νοσοκομείο παίδων της Φιλαδέλφεια, 

παρουσίασε την περίπτωση ενός αγοριού 3 ετών με εξόφθαλμο, το οποίο εισήχθη με 

πολυδιψία και πολυουρία. Το αγόρι πέθανε 2 μήνες μετά και η κιτρινωπή αλλοίωση 

που βρέθηκε στο βρεγματικό οστό κατά τη νεκροψία αποδόθηκε σε φυματίωση [18]. 

To 1905 ο Hand παρεβρέθηκε σε παρουσίαση περιστατικού στην Pennsylvania από 

τον Dr Thomas W. Kay, ο οποίος παρουσίασε ένα αγόρι 7 ετών με εξόφθαλμο, άποιο 

διαβήτη και οστικά ελλείματα. Η ομοιότητα των περιστατικών και οι δημοσιεύσεις 

των Schuller και Christian οδήγησαν τον Hand το 1921 να παραδεχθεί ότι ίσως να ήταν 

άλλη η σωστή διάγνωση [19]. Το 1915 ο Artur Schuller στη Βιέννη περιέγραψε δύο 

περιστατικά ενός αγοριού 16 ετών και ενός κοριτσιού 4 ετών με εξόφθαλμο, 

πολυουρία και πολυδιψία. Μία πενταετία μετά ο Dr Henry Christian στο νοσοκομείο 

Peter Bent Brigham στη Βοστόνη δημοσίευσε την περίπτωση ενός κοριτσιού 5 ετών 

με εκτεταμένες αλλοιώσεις στα οστά του κρανίου, εξόφθαλμο και άποιο διαβήτη. Εν 

τέλει η επωνυμία νόσος Hand-Schuller-Christian χρησιμοποιήθηκε για να περιγράψει 

τη νόσο παιδιών μεγαλύτερων των 2 ετών που χαρακτηρίζεται από την τριάδα 

συμπτωμάτων: εξόφθαλμο, άποιο διαβήτη και αλλοιώσεις στα οστά του κρανίου 

[16].  

Το 1924 ο Erich Letterer παρουσιάζει μια οξεία «κεραυνοβόλο» μη-

λευχαιμική διαταραχή του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος σε ένα παιδί 6 μηνών 

στο Ινστιτούτο Παθολογίας στο Πανεπιστήμιο του Wurzburg. Εννέα χρόνια μετά από 

το Πανεπιστήμιο του Lund στη Σουηδία ο Sture Siwe περιγράφει μια παρόμοια 

διαταραχή σε ένα κορίτσι 18 μηνών. Η διαταραχή χαρακτηριζόταν από 

σπληνομεγαλία, ηπατομεγαλία, λεμφαδενοπάθεια, όγκους εντοπισμένους σε οστά, 

αιμορραγική διάθεση, δευτεροπαθή αναιμία και γενικευμένη υπερπλασία μη-

λιπιδικών μακροφάγων σε διάφορα όργανα. Ήταν μάλιστα η πρώτη φορά που 

αναφέρθηκε ο όρος ιστιοκυττάρωση (“histiocyten”) σε συνδυασμό με πάθηση του 

δικτυοενδοθηλιακού συστήματος. Ανέφερε μάλιστα ότι τέτοιες «νόσοι 



15 
 

αποθήκευσης» (storage diseases) ήταν ήδη γνωστές με τους όρους Gaucher, 

Niemann-Pick, ακόμη και Christian-Schuller. Η πρώτη αναφορά στη νόσο Letterer-

Siwe έγινε σε δημοσίευση των Dr Arthur Abt και Edward Denenholz από το Σικάγο, οι 

οποίοι ανασκόπησαν 9 το σύνολο περιπτώσεις [20]. 

Η πρώτη αναφορά σε ηωσινόφιλο κοκκίωμα ως κοκκιωματώδη οστική βλάβη 

έγινε το 1930 από τον Dr Mignon σε ένα αγόρι 12 ετών. Το 1940 δύο ακόμη άρθρα 

ήρθαν στη δημοσιότητα. Το πρώτο των Sadao Otani και Joseph Ehrlich από τη Νέα 

Υόρκη [21]. Ονόμασαν τη νόσο «μονήρες κοκκίωμα του οστού» (solitary granuloma 

of bone) και την θεώρησαν νεοπλασματικής αρχής. Λίγους μήνες μετά από την ίδια 

πόλη οι Louis Lichtenstein και Henry Jaffe κατονομάζουν παρόμοια βλάβη 

«ηωσινόφιλο κοκκίωμα του οστού» (eosinophilic granuloma of bone). 

Συμπεριλαμβανομένων των επτά περιπτώσεων των Otani και Ehrlich, πρότειναν ότι 

οι βλάβες αποτελούν ένα ιικής προέλευσης κοκκίωμα των οστών, το οποίο θα έπρεπε 

να διαφοροποιηθεί από άλλες παρόμοιες βλάβες των οστών όπως αυτές της νόσου 

Hand-Schuller-Christian. Κατέστη παράλληλα σαφές ότι πρόκειται για καλοήθη 

βλάβη, παρά τη μικροσκοπική εικόνα αθροίσεων μεγάλων φαγοκυττάρων που 

έμοιαζαν νεοπλασματικά μεταξύ των οποίων αναγνωρίζονταν και τα ηωσινόφιλα 

[22].  

 Ένα χρόνο μετά ο Sidney Farber το 1941 [23], σε συνεργασία με τον Green το 

1942 [24] και 2 χρόνια μετά, το 1944 οι Jaffe και Lichtenstein [25] καταλήγουν στο ότι 

οι τρεις προαναφερθείσες νόσοι, Letterer-Siwe, Hand-Schuller-Christian και 

ηωσινόφιλο κοκκίωμα, με βάση τα ιστολογικά χαρακτηριστικά των βλαβών, είναι 

διαφορετικές εκδηλώσεις της ίδιας νόσου που φαίνεται να προσβάλει το 

αιμοποιητικό σύστημα. H αιτιολογία τους παραμένει άγνωστη και ως εκ τούτου δεν 

μπορούν (ακόμα) να περιγραφούν με έναν κοινό όρο. Η ομαδοποίηση αυτή 

διευκόλυνε την επιστημονική κοινότητα να αναγνωρίσει και να δημοσιεύσει 

παρόμοιες περιπτώσεις, καθότι πριν η ονοματολογία είχε προκαλέσει σύγχυση. Το 

1953 ο Lichtenstein δημοσιεύει ενοποιώντας τις νόσους με τον όρο Ιστιοκυττάρωση 

Χ. Η ενοποίηση ήταν ως επί τω πλείστον παθολογοανατομική και διακρίνονταν επί 

μέρους κατηγορίες οξείας ή υποξείας γενικευμένης, χρόνιας γενικευμένης και 

εντοπισμένης ιστιοκυττάρωσης Χ. Ο παράγοντας Χ αναφερόταν στον άγνωστο ακόμα 

αιτιολογικό παράγοντα. Ο όρος «ιστιοκυττάρωση» θεώρησε ότι περιγράφει βέλτιστα 

τον φλεγμονώδη πολλαπλασιασμό των κυττάρων που αποτελούσαν το κοινό 

ιστοπαθολογικό εύρημα [26]. 

 Το 1961 οι Birbeck και συν. με τη βοήθεια του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου 

μελέτησαν την υπερμικροσκοπική δομή των κυττάρων αυτών κι έτσι αναγνώρισαν 

μεμονωμένα κύτταρα Langerhans λόγω της παρουσίας σε αυτά χαρακτηριστικών 

οργανυλλίων που αρχικά αναφέρθηκαν ως σωμάτια Langerhans και πλέον είναι 

ευρέως γνωστά ως κοκκία Birbeck (Birbeck granules). Αυτά τα κυτταροπλασματικά 

έγκλειστα παρατηρήθηκαν από τον Birbeck και συν. το 1961 σε βλάβες λεύκης και 
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έμοιαζαν με δομές των κυττάρων Langerhans της επιδερμίδας [27]. Το 1973 

χρησιμοποιώντας ηλεκτρονική μικροσκοπία ο Nezelof και συν. ανέφεραν ότι η 

Ιστιοκυττάρωση Χ είναι αποτέλεσμα πολλαπλασιασμού και διασποράς παθολογικών 

ιστιοκυττάρων, τα οποία ταυτοποίησαν ως Langerhans λόγω της παρουσίας κοκκίων 

Birbeck [28]. Χρειάστηκε μια δεκαετία, όμως, προκειμένου να το αποδεχθεί πλήρως 

η επιστημονική κοινότητα και να μετονομαστεί η νόσος σε Ιστιοκυττάρωση κυττάρων 

Langerhans περιλαμβάνοντας όλες τις μορφές της νόσου [29] [30] 

 Το 1985 ο Dr. Giulio D’ Angio, καθηγητής Ογκολογίας στο Πανεπιστήμιο της 

Pennsylvania, συγκάλεσε το πρώτο workshop για τις ιστιοκυτταρώσεις στη 

Philadelphia, το οποίο οδήγησε στην ίδρυση της Εταιρείας Ιστιοκυτταρώσεων με τον 

Dr. Christian Nezelof ως το πρώτο πρόεδρο. Η Εταιρεία έκτοτε συμμετέχει στη διεθνή 

έρευνα για την ανάπτυξη βέλτιστων θεραπευτικών προσεγγίσεων για τους ασθενείς 

με LCH αλλά και άλλου τύπου ιστιοκυτταρώσεις [16]. 

2.3 Κλινική Εικόνα 

2.3.1 Γενικά 

Η νόσος κυττάρων Langerhans είναι σπάνια και εμφανίζεται κυρίως σε παιδιά, 

αν και μπορεί να παρουσιαστεί σε οποιαδήποτε ηλικία. Μπορεί να αφορά σε ένα 

μόνο όργανο (single-system LCH – SS-LCH), με μονήρεις ή πολλαπλές εντοπίσεις, ή 

μπορεί να αφορά σε περισσότερα όργανα, εμπλέκοντας κάποια συστήματα ή όντας 

διάχυτη (disseminated). Η φυσική ιστορία της LCH στους ενήλικες, με εξαίρεση την 

περίπτωση της πνευμονικής LCH παραμένει άγνωστη. Δεν είναι σαφές αν υπάρχουν 

σημαντικές διαφορές με τη νόσο των παίδων, όμως είναι αξιοσημείωτο ότι η 

πολυσυστηματική νόσος των ενηλίκων είναι λιγότερο επιθετική σε σχέση με την 

υψηλού κινδύνου αντίστοιχη νόσο των παίδων. Άγνωστος, επίσης, είναι και ο 

κίνδυνος επαναδραστηριοποίησης της νόσου [31]. 

Η νόσος μπορεί να προσβάλει σχεδόν οποιοδήποτε όργανο ή σύστημα, με την 

εξαίρεση της καρδιάς και των νεφρών. Η παλαιότερη ονοματολογία (νόσος Hand-

Schuller-Christian, νόσος Abt-Letterer-Siwe, ηωσινόφιλο κοκκίωμα ή διάχυτη 

δικτυοενδοθηλίωση), η οποία συνδεόταν και με συγκεκριμένη κλινική εικόνα κατά 

περίπτωση, έχει εγκαταλειφθεί. Ο λόγος είναι ότι το παθολογικό «ιστιοκύτταρο» 

όλων αυτών των διαγνώσεων έχει ταυτόσημο ανοσοφαινότυπο με χαρακτηριστική 

επίσης παρουσία κοκκίων Birbeck σε ηλεκτρονική μικροσκόπηση, ενώ το προφίλ της 

γονιδιακής του έκφρασης εγείρει την πιθανότητα να πρόκειται για απόγονο 

κυκλοφορόντος προγονικού κυττάρου και όχι επιδερμιδικό ιστιοκύτταρο Langerhans 

αυτό καθαυτό [32] [33]. 

2.3.2 Επιδημιολογικά στοιχεία 

 Η ετήσια επίπτωση της LCH σε παιδιά κάτω των 15 ετών κυμαίνεται μεταξύ 2-

10 περιπτώσεις ανά εκατομμύριο παιδιών αυτής της ηλικίας [34] [35] [36, 37, 38, 39]. 
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Η μέση ηλικία διάγνωσης είναι οι 30 μήνες και η αναλογία αγοριών/κοριτσιών είναι 

σχεδόν ίση με 1 [40]. Υψηλότερη επίπτωση έχει παρατηρηθεί μεταξύ Ισπανών σε 

σχέση με μη Ισπανούς και μικρότερη επίπτωση στη μαύρη φυλή σε σύγκριση με 

λευκούς. Στους ενήλικες η επίπτωση είναι μία περίπτωση ανά εκατομμύριο [41] [42], 

αλλά η πραγματική επίπτωση μάλλον δεν είναι γνωστή, γιατί δημοσιεύονται κυρίως 

περιστατικά και σειρές περιστατικών και όχι πληθυσμιακές έρευνες, οπότε ίσως η 

LCH στους ενήλικες να είναι μία υποδιαγνωσμένη νόσος. Είναι, λοιπόν, μία νόσος της 

παιδικής ως επί το πλείστον ηλικίας με περισσότερο από το 50% των 

προσβαλλόμενων ατόμων να είναι νεαρής ηλικίας, κάτω των 15 ετών [43] [44]. Η 

μέγιστη επίπτωση σημειώνεται μεταξύ του πρώτου και τέταρτου έτους της ζωής.  

 Το 65% των ασθενών με LCH έχουν SS-LCH και στην πλειονότητα των 

περιπτώσεων έχουν άριστη πρόγνωση [45] [46] [47]. 

 Δεν υπάρχουν σαφείς παράγοντες κινδύνου για την εμφάνιση της νόσου 

στατιστικά αποδεδειγμένοι, όμως έχουν γίνει συσχετίσεις αυξημένης επίπτωσης της 

νόσου με κάποιες παραμέτρους. Έτσι φαίνεται να υπάρχει συσχέτιση της LCH με 

μητρικές και νεογνικές μη ιικές λοιμώξεις [48] [49] [50, 51], εξωσωματική 

γονιμοποίηση [52], οικογενειακό ιστορικό καρκίνου [51], γονεϊκή επαγγελματική 

έκθεση σε μέταλλα, γρανίτες και σκόνη από ξύλο [51] και τον μη εμβολιασμό των 

παιδιών [50] [51]. Αντικρουόμενες είναι οι απόψεις γύρω από το ατομικό και 

οικογενειακό ιστορικό θυρεοειδοπαθειών [50] [51]. Τέλος, χαμηλότερο 

κοινωνικοοικονομικό επίπεδο συσχετίζεται με πιο εκτεταμένη νόσο, κυρίως όταν 

αυτό αφορά την πληθυσμιακή συσσώρευση και όχι τόσο την οικονομική ευχέρεια 

[39].  

Οικογενείς περιπτώσεις έχουν παρατηρηθεί με αυτοσωμικό τύπο 

κληρονομικότητας [53] [54]. Επίσης έχουν αναφερθεί περιπτώσεις διδύμων, κυρίως 

μονοζυγωτικών αλλά και διζυγωτικών, υποδηλώνοντας μια πιθανή γενετική 

προδιάθεση, τουλάχιστον για ένα ποσοστό των περιπτώσεων [42] [55] [56]. Παρόλα 

αυτά η LCH παραμένει μία σποραδική νόσος. Σπάνια έχει περιγραφεί LCH σε ασθενείς 

που πάσχουν ήδη από κάποια ιστιοκυττάρωση, όπως η νόσος Erdheim-Chester και 

Rosai Dorfman [57] [58]. 

Πάνω από το 90% των περιπτώσεων πνευμονικής LCH σε ενήλικες αφορά σε 

νεαρούς ενήλικες που καπνίζουν, συχνά περισσότερα από 20 τσιγάρα την ημέρα [59] 

[60]. 

2.3.3  Κλινικές Εκδηλώσεις 

Η νόσος μπορεί να προσβάλει οποιοδήποτε όργανο ή σύστημα. Συχνότερα 

προσβάλλονται τα οστά, το δέρμα και η υπόφυση και ακολουθούν οι λεμφαδένες, το 

ήπαρ, ο σπλήνας, το στομάχι και το αιμοποιητικό. Οι πνεύμονες μπορεί να 

προσβληθούν ταυτόχρονα ή μεθύστερα από τα υπόλοιπα όργανα. Η εντοπισμένη 
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πνευμονική νόσος είναι συχνότερη στους ενηλίκους, κυρίως νεαρούς ενήλικες που 

καπνίζουν, και συχνά συνοδεύεται από πολυσυστηματική νόσο. Οι κλινικές 

εκδηλώσεις της LCH ποικίλουν ανάλογα με το όργανο ή σύστημα που εμπλέκεται στη 

νόσο και μπορεί να αφορούν σε ήπια νόσο αυτοπεριοριζόμενη ή χρόνια νόσο με 

υποτροπές. Η γρήγορα εξελισσόμενη νόσος που παρατηρείται σε παιδιά δεν είναι 

συχνή στους ενήλικες [61].  

 Τα συχνότερα συμπτώματα της νόσου για τους ενήλικες είναι η 

δύσπνοια ή ταχύπνοια, πολυδιψία και πολυουρία, πόνος στα οστά, 

λεμφαδενοπάθεια, απώλεια βάρους, πυρετός, αταξία και προβλήματα μνήμης. Τα 

σημεία της νόσου είναι το δερματικό εξάνθημα, οζίδια στην κεφαλή, οίδημα 

μαλακών ιστών πλησίον οστικών βλαβών, λεμφαδενοπάθεια, υπερπλασία των 

ούλων και ηπατοσπληνομεγαλία. Ασθενείς που εμφανίζουν μόνο άποιο διαβήτη 

πρέπει να παρακολουθούνται για πιθανή ανάπτυξη βλαβών LCH σε άλλα όργανα. 

Υπολογίζεται ότι το 80% των ασθενών με LCH που είχαν άποιο διαβήτη, είχαν τη νόσο 

και σε άλλα όργανα όπως τα οστά (68%), το δέρμα (57%), ο πνεύμονας (39%) και οι 

λεμφαδένες (18%) [62]. 

 Πιο αναλυτικά οι εκδηλώσεις από τα όργανα που προσβάλλονται: 

2.3.3.1 Ενδοκρινικό 

 Η LCH εμφανίζει προτίμηση στην περιοχή υποθαλάμου-υπόφυσης. Σε 

ορισμένους ασθενείς οδηγεί σε μόνιμες ανεπάρκειες των ορμονών της πρόσθιας και 

οπίσθιας υπόφυσης. Ο άποιος διαβήτης είναι το πιο συχνό σημείο σχετιζόμενο με τη 

νόσο, το οποίο μπορεί να εμφανιστεί πριν ή και μετά τη διάγνωση κατά την εξέλιξη 

της νόσου [62] [63] [64]. Ανευρίσκεται στο 30% των ασθενών [65], αλλά μπορεί να 

φτάσει και το 40% σε ασθενείς με πολυσυστηματική νόσο και το 94% των ασθενών 

που έχουν ήδη κάποια άλλη υποφυσιακή ανεπάρκεια [66]. Η πολυουρία και η 

πολυδιψία ή δομικές ανωμαλίες στην περιοχή υποθαλάμου-υπόφυσης είναι σημεία 

και συμπτώματα που επιβάλουν την περαιτέρω διερεύνηση για τη διάγνωση του 

άποιου διαβήτη.  

Δυσλειτουργία του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης συναντάται σε ποσοστό 

20% των ασθενών και σχεδόν πάντα μαζί με άποιο διαβήτη [64] [67]. Παρότι κατά 

κανόνα δε σχετίζεται με ευρήματα στην περιοχή υποθαλάμου-υπόφυσης σε 

απεικονιστικό έλεγχο, ανευρίσκεται σχεδόν σε όλους τους ασθενείς με 

πολυσυστηματική νόσο, οι οποίοι έχουν άποιο διαβήτη και αλλοιώσεις στην περιοχή 

υποθαλάμου-υπόφυσης σε MRI [68]. Η ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης είναι η πιο 

συχνή και αφορά έως και το 50% των ασθενών με άποιο διαβήτη [66]. Στους ενήλικες 

δεν υπάρχουν συγκεκριμένα συμπτώματα ανεπάρκειας αυξητικής ορμόνης που να 

θέτουν υποψία για τη διάγνωση [69]. Η ανεπάρκεια γοναδοτροπίνης είναι η δεύτερη 

πιο συχνή και παρουσιάζεται στις γυναίκες με διαταραχές του καταμήνιου κύκλου 

και στους άνδρες με μειωμένη λίμπιντο [66]. H ACTH εμφανίζει έλλειψη, η οποία 
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μπορεί να είναι μερική ή ολική, και μπορεί να εμφανιστεί με μη ειδικά συμπτώματα 

ή ως οξεία επινεφριδιακή ανεπάρκεια μετά από καταστάσεις stress. Η ανεπάρκεια 

TSH αναπτύσσεται σχεδόν πάντα σε έδαφος ολικής ανεπάρκειας του προσθίου 

λοβού της υπόφυσης και εμφανίζεται άλλοτε με ήπια και άλλοτε με χαρακτηριστικά 

συμπτώματα υποθυρεοειδισμού. Ήπια ανεβασμένα επίπεδα προλακτίνης που 

οφείλονται στη διήθηση του στελέχους της υπόφυσης μπορεί να προκαλέσουν 

γαλακτόρροια στις γυναίκες και ανεπάρκεια γοναδοτροπίνης σε όλους τους 

ασθενείς. Οι εγκατεστημένες ενδοκρινικές ανεπάρκειες δεν επανέρχονται σχεδόν 

ποτέ. Ωστόσο, η ανώμαλη απεικόνιση της περιοχής υποθαλάμου-υπόφυσης μπορεί 

να βελτιωθεί ως απάντηση σε θεραπεία ή ως φυσιολογικό επακόλουθο της πορείας 

της νόσου [68]. 

Η προσβολή του υποθαλάμου είναι λιγότερο συχνή σε σχέση με την υπόφυση, 

όμως επί προσβολής του υποθαλάμου, συνυπάρχει τόσο δυσλειτουργία της 

υπόφυσης, όσο και νευροψυχιατρικές διαταραχές, διαταραχές συμπεριφοράς, 

διαταραχή της θερμορύθμισης και του ύπνου καθώς και διαταραχές του αυτόνομου 

νευρικού συστήματος και του μεταβολισμού. Η πιο συχνή εκδήλωση είναι η 

παχυσαρκία λόγω αυξημένης όρεξης. Η αδιψία που σχετίζεται με την προσβολή του 

υποθαλάμου μπορεί να δυσχεραίνει την αντιμετώπιση του άποιου διαβήτη 

σημαντικά [61].  

Όσον αφορά στον θυρεοειδή, έχει περιγραφεί η εμπλοκή του σε περιπτώσεις 

LCH και τα συμπτώματα περιλαμβάνουν μεγάλη αύξηση του μεγέθους του αδένα, 

υποθυρεοειδισμό και συμπτώματα από το αναπνευστικό [70]. H νόσος στον 

θυρεοειδή μπορεί να είναι εντοπισμένη, αλλά συνηθέστερα αποτελεί εκδήλωση 

πολυσυστηματικής LCH και αφορά λιγότερο στα παιδιά και κυρίως στους ενήλικες 

ασθενείς, με ελαφρά προτίμηση στις γυναίκες [71] [72]. Η προσβολή είναι αρκετά 

σπάνια και μέχρι το 2012 είχαν περιγραφεί 65 τέτοιες περιπτώσεις στην αγγλική 

βιβλιογραφία [71]. Έχει γίνει συσχέτιση της προσβολής του θυρεοειδούς στο πλαίσιο 

LCH με χρόνια λεμφοκυτταρική θυρεοειδίτιδα [73], νόσο του Graves, βρογχοκήλη και 

εξόφθαλμο [74] καθώς και συνύπαρξη με θηλώδες καρκίνωμα [75]. Στην προσβολή 

του θυρεοειδή φαίνεται να είναι χρήσιμη εξέταση το PET-CT [76]. Αν η προσβολή 

είναι μονήρης, η πρόγνωση είναι καλύτερη. 

Μεταβολικές διαταραχές: Μελέτη σε 14 ενήλικες (και 42 μάρτυρες) έδειξε ότι 

ασθενείς με LCH έχουν μεγαλύτερο κίνδυνο να εμφανίσουν διαταραχές 

μεταβολισμού των υδατανθράκων (σακχαρώδη διαβήτη, διαταραχής ανοχής στη 

γλυκόζη) και των λιπιδίων, οδηγώντας σε αυξημένη αντίσταση στην ινσουλίνη, ακόμη 

και απουσία παχυσαρκίας [77]. 

Μεταβολισμός των οστών: Ενήλικες με LCH μπορεί να εμφανίσουν χαμηλή σε 

σχέση με την αναμενόμενη οστική πυκνότητα σε οποιαδήποτε ηλικία, ιδίως κατά τις 

περιόδους ενεργού νόσου [78]. 
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2.3.3.2 Δέρμα 

Παρότι μόνο 12% των παιδιατρικών ασθενών με SS-LCH έχουν δερματικές 

βλάβες [79] [80], το ποσοστό αυξάνεται σε 53% στις περιπτώσεις MS-LCH [45]. 

Μάλιστα, στο 50% των περιπτώσεων MS-LCH, οι δερματικές συνιστούν τις πρώτες 

βλάβες της νόσου [81]. Στην κλινική μελέτη LCH-III, η πενταετής επιβίωση των 

παιδιών με MS-LCH χωρίς εμπλοκή οργάνων Κινδύνου (ΟΚ) ήταν σχεδόν 100%, όμως 

όταν υπήρχε εμπλοκή των οργάνων κινδύνου το ποσοστό θνητότητας ήταν 15% [47]. 

Στους ενήλικες το 37% των ασθενών με LCH έχουν προσβολή και στο δέρμα ως 

εκδήλωση της πολυσυστηματικής νόσου. Η προσβολή του δέρματος μόνο είναι πιο 

σπάνια σε σχέση με τα παιδιά, αλλά έχουν άριστη πρόγνωση και 100% πενταετή 

επιβίωση [65]. 

Η δερματική LCH θεωρείται «μεγάλη ηθοποιός» γιατί μπορεί να μιμηθεί 

αρκετές  δερματοπάθειες. Επίσης, μπορεί να είναι το πρώτο ή και το μοναδικό σημάδι 

της νόσου. Για τους ενήλικες, οι τυπικές βλάβες του δέρματος της κεφαλής είναι 

μικρές ημιδιαφανείς βλατίδες διαμέτρου 1-2 εκ., ελαφρώς υπεγερμένες, 

ερυθροκίτρινου χρώματος. Συχνά αυτές οι βλάβες αποφλοιώνονται ή 

αποξηραίνονται, οδηγώντας ενίοτε σε εσφαλμένη διάγνωση σμηγματορροϊκής 

δερματίτιδας. Προσβολή παρατριμματικών περιοχών στην περιοχή της μασχάλης, 

στη βουβωνική χώρα, το αιδοίο και την πρωκτογεννητική χώρα με ερυθηματώδεις 

βλάβες και διαβρώσεις μπορεί, επίσης, να διαγνωσθεί εσφαλμένα ως έκζεμα, 

ψωρίαση, καντιντίαση ή παράτριμμα. Γενικευμένο δερματικό εξάνθημα μπορεί να 

μιμηθεί εικόνα σταγονοειδούς ψωρίασης, οζώδους κνήφης ή ομαλού λειχήνα [61]. 

Οι βλάβες συνηθέστερα είναι ασυμπτωματικές, αλλά μπορεί να προκαλούν πόνο ή 

κνησμό. 

Η νόσος των Hashimoto-Pritzker αναφέρεται σε αυτοϊώμενη βλάβη κατά τη 

γέννηση ή στη νεογνική ηλικία (πρώτος μήνας ζωής) χωρίς να υπάρχει εμπλοκή άλλου 

οργάνου. Συνηθέστερα είναι πολλαπλή και σπανιότερα μονήρης βλάβη. Ο όρος όμως 

τείνει να εγκαταλειφθεί. Σύμφωνα με κάποιους συγγραφείς, ο όρος έχει 

χρησιμοποιηθεί εσφαλμένα και για βλάβες που εμφανίστηκαν μετά τον τρίτο μήνα 

και η βιβλιογραφία παρουσιάζεται συγκεχυμένη [82]. Γενικότερα, λοιπόν, στα νεογνά 

η πιο συχνή εκδήλωση είναι το σμηγματορροϊκό έκζεμα το οποίο χαρακτηρίζεται από 

καφέ και ερυθρές βλατίδες που συχνά φέρουν κεντρική έλκωση. Οι μονήρεις 

δερματικές βλάβες έχουν καλή πρόγνωση και σε ποσοστό 50-60% αυτοϊώνται εντός 

ολίγων μηνών, ενώ άλλοτε μπορεί να γίνουν διάχυτες [83]. Δεν έχει βρεθεί κλινικός 

τρόπος να διαχωριστούν οι περιπτώσεις στις οποίες οι βλάβες θα παραμείνουν στο 

δέρμα από εκείνες που η νόσος θα εξελιχθεί σε πολυσυστηματική και ο λόγος είναι 

η πολυμορφία των βλαβών και στις δύο περιπτώσεις [83] [84]. Το μόνο συμπέρασμα 

που προκύπτει από κάποιες μελέτες είναι ότι όσο οι βλάβες απομακρύνονται από τη 

νεογνική ηλικία και παρουσιάζονται μετά τον τρίτο μήνα και πολύ περισσότερο μετά 

τον 18ο μήνα, τόσο πιθανότερο είναι να εξελιχθούν ή να υποκρύπτουν 
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πολυσυστηματική νόσο, η οποία θα υποτροπιάσει μετά τη θεραπεία με 

βινμπλαστίνη/πρεδνιζόνη [82] [85]. 

Στις εκδηλώσεις από τα νύχια συμπεριλαμβάνονται παρωνυχία, ονυχόλυση, 

υπόκεντρη υπερκεράτωση και πορφυρικές ραβδώσεις του νυχιού. Επίσης έχουν 

αναφερθεί μελανόφαιες ραβδώσεις παρόμοιες με τις φαρμακευτικές. Οι δερματικές 

βλάβες της LCH έχουν ένα πολύ ευρύ φάσμα και χρειάζεται μεγάλη υποψία από τον 

κλινικό. Η διάγνωση τίθεται με βιοψία και ιστολογική εξέταση της βλάβης. Το δέρμα 

μπορεί να είναι το μόνο προσβεβλημένο όργανο στο 2% των περιπτώσεων [86]. Σε 

ποσοστό έως και 60% η νόσος μπορεί να παραμείνει στο δέρμα και να αποδράμει 

αυτόματα. Για το υπόλοιπο 40% προτείνεται η διερεύνηση για πολυσυστηματική 

νόσο [61] [87]. Ενδεικτικά αναφέρεται ότι σε έρευνα των Simko και συν [85] το 40% 

των ασθενών που παραπέμφθηκαν για πιθανή SS-LCH στο δέρμα, είχαν 

πολυσυστηματική νόσο και οι μισοί εξ αυτών είχα προσβληθεί και σε ΟΚ.  

Καθότι μονήρεις βλάβες μπορεί να εξελιχθούν σε πολλαπλές ή μια δερματική 

SS-LCH (μονήρης ή πολλαπλή) να εξελιχθεί σε MS-LCH, οι δερματικές βλάβες είναι 

πολύ σημαντικό να παρακολουθούνται «στενά» [44] [82]. Το πιο πρόσφατο 

πρωτόκολλο παρακολούθησης, όπως προτείνεται από την Εταιρεία 

Ιστιοκυτταρώσεων προτείνει δερματολογική εκτίμηση κάθε 2-4 εβδομάδες από τη 

διάγνωση και έως ότου η νόσος σταθεροποιηθεί ή αποδράμει. Ιδιαίτερη σημασία 

πρέπει να δίνεται σε σημεία και συμπτώματα που σχετίζονται με πολυσυστηματική 

νόσο (καθυστέρηση ανάπτυξης, ωχρότητα, διογκωμένα όργανα). Μετά τη θεραπεία, 

προτείνεται αξιολόγηση ανά 6 μήνες για τα πρώτα 5 έτη [82]. 

2.3.3.3 Οστά 

Η LCH μπορεί να προσβάλει οποιοδήποτε οστό του σώματος, παρότι τα άκρα, 

άνω και κάτω, προσβάλλονται σπάνια. Πιο αναλυτικά οι θέσεις προσβολής είναι: 

Κρανίο 

Συχνότερες είναι οι λυτικές βλάβες του θόλου του κρανίου, οι οποίες μπορεί 

να είναι επώδυνες ή και ασυμπτωματικές. Τα βρεγματικά και η μετωπιαία περιοχή 

προσβάλλονται συχνότερα. Ακτινογραφικά οι βλάβες απεικονίζονται ως σαφώς 

περιγεγραμμένες διαυγάσεις (punched out). Επίσης, είναι δυνατόν  κεντρικά στη 

βλάβη να υπάρχει οστικό απόλυμα (button sequestrum), σημείο όμως μη ειδικό για 

την LCH, αφού συχνά παρατηρείται και στην οστεομυελίτιδα [88]. Πολλαπλές βλάβες 

μπορεί να συνέχονται και να δημιουργούν μια «γεωγραφική» εικόνα ακτινογραφικά 

[89]. Οι βλάβες αυτές ενίοτε περιβάλλονται από ένα ογκίδιο μαλακών ιστών, το οποίο 

μπορεί να εκτείνεται εσωτερικά, επηρεάζοντας τη σκληρά μήνιγγα [90]. Σε σπάνιες 

περιπτώσεις αιμορραγικών βλαβών LCH, μπορεί να προκληθεί και επισκληρίδιο 

αιμάτωμα [91].  
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To κροταφικό είναι το οστό που προσβάλλεται πιο συχνά από τη βάση του 

κρανίου, με παραπλήσιες μάζες μαλακών ιστών, και οι βλάβες εκτείνονται κυρίως 

στη μαστοειδή απόφυση και λιγότερο στην πλακώδη μοίρα και το μέσο ους [92] [93]. 

Η προσβολή των οστών του ωτός και του έσω ωτός είναι σπάνια παρά την έντονη 

οστική καταστροφή. Σπάνια είναι επίσης και η παράλυση κρανιακών νεύρων καθώς 

και η προσβολή του σφηνοειδούς οστού. Με τη θεραπεία οι βλάβες των μαλακών 

μορίων υποστρέφουν άμεσα και οι οστεολυτικές βλάβες επανενασβεστιώντονται 

[93]. 

Οι οφθαλμικές κόγχες είναι μια ακόμη θέση εμφάνισης της LCH. Μπορεί να 

είναι μονήρης και να σχετίζεται με ογκίδιο μαλακών ιστών ή να αποτελεί εκδήλωση 

πολυεστιακής οστικής ή πολυσυστηματικής νόσου. Οι βλάβες εντοπίζονται κυρίως 

στην άνω και άνω-πλάγια μοίρα του οφθαλμικού κόγχου [92] [94] 

Σπονδυλική στήλη και θώρακας  

Οι βλάβες της σπονδυλικής στήλης μπορεί να αφορούν σε οποιονδήποτε 

σπόνδυλο. Συχνότερα προσβάλλονται οι αυχενικοί σπόνδυλοι στα παιδιά. Σπάνια 

πρόκειται για μονήρης εντοπίσεις και συνήθως συνυπάρχουν κι άλλες οστικές 

βλάβες. Σε ενήλικες η συνηθέστερη εντόπιση είναι η θωρακική μοίρα της 

σπονδυλικής στήλης, ακολουθούμενη από την οσφυϊκή και την αυχενική [89]. Η 

οστεολυσία μπορεί να προκαλέσει κατάρρευση του σώματος του σπονδύλου με 

χαρακτηριστική εικόνα πλατυσπονδυλίας (vertebra plana) [95]. Όταν συνυπάρχει 

νόσος και στους μαλακούς ιστούς, ενδέχεται να εκλύεται πόνος και να εκδηλώνονται 

νευρολογικές διαταραχές [96]. Συμπιεστικά φαινόμενα στον νωτιαίο μυελό είναι 

εξαιρετικά σπάνια [97]. Κατά την επούλωση μπορεί να παρατηρηθεί μερική ή και 

ολική αποκατάσταση του σπονδύλου.  

Οι βλάβες στις πλευρές είναι λυτικές και συχνά συνοδεύονται από 

παθολογικό κάταγμα. Σε περίπτωση εμπλοκής των μαλακών ιστών μπορεί να 

εμφανιστεί εξωπλεύρια μάζα [98]. Η προσβολή της κλείδας είναι σπάνια σε παιδιά, 

αλλά έχουν αναφερθεί περιπτώσεις σε νεαρούς ενήλικες [99]. Αντίθετα, η ωμοπλάτη 

είναι μια συχνή θέση εντόπισης για τα παιδιά και μπορεί να έχει επεκτατική ή 

επιθετική εικόνα. 

Μακρά οστά 

Στα μακρά οστά η LCH εμφανίζεται με ασαφώς περιγεγραμμένες 

ακτινοδιαυγάσεις του συμπαγούς και σπογγώδους οστού, συνήθως στη διάφυση, τη 

μετάφυση ή και τις δύο, ενώ είναι σπάνια η εντόπιση στις επιφύσεις. Οι βλάβες αυτές 

μπορεί να συνοδεύονται από πάχυνση του φλοιού και περιοστική αντίδραση. Με το 

χρόνο οι αλλοιώσεις δύνανται να αποκτήσουν πιο σαφή ακτινογραφικά όρια και να 

εμφανίσουν σκληρωτικά όρια στην περιφέρεια. Ενδοοστικά, παρατηρείται οδοντωτή 
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διαμόρφωση (scalloping), η οποία ευθύνεται για την εικόνα «εκβλαστήσεων» 

(budding appearance) στη CT [99]. 

2.3.3.4 Γαστρεντερικό και κοιλία 

Η εντερική προσβολή είναι αρκετά σπάνια και η πλειοψηφία των 

περιπτώσεων αφορά τον παιδιατρικό πληθυσμό, ενώ η συχνότητα εμφάνισής της 

είναι 2,6% [40]. Συνήθως, αποτελεί σημείο εκτεταμένης πολυσυστηματικής νόσου 

και συνδέεται με κακή πρόγνωση και έως και 56% θνητότητα εντός 18 μηνών από τη 

διάγνωση [100] [101] [102]. Στους ενήλικες αφορά κυρίως σε SS-LCH [103] με καλή 

πρόγνωση και επιβίωση έως και 90% στα 5 έτη [65].  

Αρχικά εμφανίζονται μικρά οζίδια στον βλεννογόνο, τα οποία προοδευτικά 

προκαλούν πάχυνση του εντερικού τοιχώματος [104]. Συχνότερα προσβάλλεται το 

άπω τμήμα του ειλεού. Το παχύ έντερο επίσης προσβάλλεται συχνά [105]. Τα 

κυριότερα συμπτώματα είναι οι έμετοι, κοιλιακός πόνος, δυσκοιλιότητα, δύσκολα 

διαχειρίσιμη διάρροια, αναιμία και πρωτεϊνική απώλεια λόγω εντεροπάθειας [100]. 

Συχνή είναι η εμφάνιση πολυπόδων και κοκκιωμάτων [61] στους ενήλικες, ενώ έχουν 

αναφερθεί και περιπτώσεις διάρροιας, αιματοχεσίας, οξείας σκωληκοειδίτιδας, 

περιπρωκτικών συριγγίων και δυσαπορρόφησης [106] [101] [107]. Οι ασθενείς, με 

ελαφρά υπεροχή των γυναικών 40-77 ετών, μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί και η 

διάγνωση να γίνει από τυχαία ευρήματα σε κολονοσκόπηση [103] [108]. Σε μελέτη 

12 ενηλίκων με μονήρη εντόπιση LCH στο γαστρεντερικό, μικρό ποσοστό (20%) 

ασθενών εμφάνισε πολυσυστηματική νόσο εντός 1,5 περίπου έτους από τη 

διάγνωση. Παρόλα αυτά ο μικρός αριθμός του δείγματος και του χρόνου 

παρακολούθησης δεν επιτρέπει γενικεύσεις [108]. 

Όσον αφορά στον σπλήνα και το ήπαρ, πρόκειται για όργανα που 

προσβάλλονται είτε άμεσα μέσω της διήθησής τους από κύτταρα της LCH είτε 

δευτερογενώς μέσω κυτοκινών, οι οποίες προκαλούν ενεργοποίηση των 

μακροφάγων ή διήθηση από λεμφοκύτταρα γύρω από τα χοληφόρα.  

Η προσβολή του ήπατος στα παιδιά κυμαίνεται μεταξύ 14,4-18% [40] [109] 

[110]. Πρόσφατη έρευνα κατέδειξε το 45,2% των παιδιατρικών ασθενών να έχουν 

προσβολή του ήπατος, αναφέροντας ότι πιθανότατα να έχει υποδιαγνωσθεί στο 

παρελθόν [111], όμως το δείγμα ήταν μικρό. Τα κύτταρα της LCH φαίνεται να έχουν 

έναν τροπισμό προς τα χοληφόρα και μπορεί να προκαλέσουν βλάβες και σκλήρυνση 

του πόρου. Η διαδερμική (περιφερική) βιοψία ήπατος μπορεί να μην είναι 

διαγνωστική αν το διήθημα εντοπίζεται κεντρικότερα, αλλά μπορεί να αναδείξει τις 

αποφρακτικές επιδράσεις της περιφερικής χολικής απόφραξης. Η ηπατομεγαλία 

μπορεί να συνοδεύεται από δυσλειτουργία, οδηγώντας σε υποαλβουμιναιμία με 

ασκίτη, αύξηση της χολερυθρίνης και έλλειψη παραγόντων πήξης. Το 

υπερηχογράφημα, η αξονική τομογραφία και η μαγνητική τομογραφία δείχνουν 

υπόηχο ή χαμηλής έντασης σήμα στις πυλαίες φλέβες ή τα χοληφόρα [112]. 
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Μια από τις πιο σοβαρές επιπλοκές της ηπατικής προσβολής στα παιδιά είναι 

η σκληρυντική χολαγγειίτιδα. Συνήθως συμβαίνει μερικούς μήνες μετά την αρχική 

εμφάνιση της νόσο, αλλά κάποιες φορές είναι παρούσα στη διάγνωση. Η μέση ηλικία 

παιδιών που εμφανίζουν αυτή τη μορφή ηπατικής LCH είναι τα 2 έτη [109]. Οι 

ασθενείς με ηπατική LCH εμφανίζουν ηπατομεγαλία ή ηπατοσπληνομεγαλία και 

αύξηση της αλκαλικής φωσφατάσης (ALP), των ηπατικών τσανσαμινασών 

(SGOT/SGPT) και της γ-γλουταμυλ-τρανσπεπτιδάσης (γ-GT) [112]. Το 

υπερηχογράφημα και η μαγνητική χολαγγειογραφία είναι χρήσιμες για τη διάγνωση, 

η βιοψία ήπατος είναι ο μόνος τρόπος να αποσαφηνιστεί αν υπάρχει ενεργός LCH ή 

ίνωση. Συχνά η βιοψία δείχνει λεμφοκύτταρα και αποφρακτικά φαινόμενα, χωρίς την 

παρουσία κυττάρων LCH. Θεωρείται ότι κυτοκίνες όπως ο TGF-β, προερχόμενες από 

λεμφοκύτταρα κατά τη διάρκεια της ενεργούς φάση της νόσου, οδηγούν σε ίνωση 

και σκλήρυνση γύρω από τα χοληφόρα [113] [113]. To 75% των ασθενών με 

σκληρυντική χολαγγειίτιδα δεν ανταποκρίνονται στη χημειοθεραπεία, διότι η LCH δεν 

είναι πλέον ενεργός, παρότι η ίνωση και η σκλήρυνση παραμένουν [31]. Παρά τους 

περιορισμούς, η βιοψία του ήπατος είναι ο μόνος τρόπος  να διαφοροδιαγνωσθεί η 

ενεργός νόσος από τη ίνωση τελικού σταδίου. Όταν η ηπατική λειτουργία 

χειροτερεύει, η μόνη εναλλακτική θεραπεία είναι η μεταμόσχευση [109]. Η νόσος θα 

πρέπει να βρίσκεται κατά το δυνατόν υπό έλεγχο πριν τη μεταμόσχευση. 

Στους ενήλικες η βιβλιογραφία απαρτίζεται κυρίως από αναφορές 

περιπτώσεων και μόνο μία μελέτη 9 περιστατικών έχει δημοσιεύσει συχνότητα 16,4% 

(2,4% σε μονήρη εντόπιση και 23,4% σε πολυσυστηματική νόσο) [114]. Όπως στα 

παιδιά έτσι και στους ενήλικες υπάρχουν δύο φάσεις προσβολής του ήπατος. Η 

αρχική σχετίζεται με διήθηση από κύτταρα της νόσου και συμπεριλαμβάνει σημεία 

όπως η ηπατομεγαλία, οζίδια στο ήπαρ, ήπια χολόσταση και αυξημένες 

τρανσαμινάσες και ανταποκρίνεται στη θεραπεία. Η δεύτερη είναι αυτή της 

προχωρημένης ίνωσης στην οποία δεν ανευρίσκονται τα κύτταρα της νόσου, η οποία 

οδηγεί σε σκληρυντική χολαγγειίτιδα και τα συμπτώματα είναι αυτά της σοβαρής 

χολόστασης και της ηπατικής ανεπάρκειας [115]. Διαφορετικά, ηπατικές ανωμαλίες 

μπορεί να προκληθούν σαν αποτέλεσμα διήθησης των εξωηπατικών χοληφόρων 

αγγείων, από πιεστικά φαινόμενα από κάποιον λεμφαδένα ή σαν συνέπεια της 

χημειοθεραπείας [116]. Στους ενήλικες η νόσος δε φαίνεται να έχει την ίδια κακή 

πρόγνωση που έχει στα παιδιά, αλλά ενίοτε η ηπατική ανεπάρκεια οδηγεί επίσης 

στην ανάγκη για μεταμόσχευση [117] [118]. 

H προσβολή του σπλήνα μπορεί να οδηγήσει σε κυτταροπενίες καθώς επίσης 

και σε καταστολή του αναπνευστικού. Η σπληνεκτομή παρέχει μόνο προσωρινή 

ανακούφιση από τις κυτταροπενίες, καθώς το αυξημένο μέγεθος του ήπατος και η 

ενεργοποίηση του δικτυοενδοθηλιακού συστήματος αποφέρουν καταστροφή των 

κυττάρων του περιφερικού αίματος. H προσβολή του παγκρέατος και των νεφρών 

είναι εξαιρετικά σπάνια [119]. 
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2.3.3.5 Εκδηλώσεις από τις γνάθους και τη στοματική κοιλότητα  

 Οι εκδηλώσεις από την περιοχή των γνάθων και της στοματικής κοιλότητας 

μπορεί να είναι οι πρώτες της νόσου, ενώ μπορεί να αποτελούν και τις μοναδικές της 

εκδηλώσεις. H επίπτωση των στοματικών βλαβών φτάνει το 77%  και ως εκ τούτου ο 

οδοντίατρος μπορεί πολλές φορές να είναι εκείνος που θα θέσει τη διάγνωση [120]. 

 Όσον αφορά στα οστά της περιοχής, η κάτω γνάθος συχνά αποτελεί την 

πρώτη θέση εκδήλωσης κατά τη δεύτερη και τρίτη δεκαετία ζωής [43] [121] και 

προσβάλλεται συχνότερα από την άνω γνάθο. Πιο συχνά προσβάλλονται οι οπίσθιες 

περιοχές, άπω των κυνοδόντων, στην περιοχή προγομφίων και γομφίων, καθώς και 

η γωνία και ο κλάδος της κάτω γνάθου. Οι πρόσθιες βλάβες συνήθως αποτελούν 

συνέχεια των οπισθίων [122]. Φαίνεται ότι όταν συνυπάρχουν πολλές βλάβες 

ταυτόχρονα πρόκειται για προσβολή της φατνιακής ακρολοφίας με διάφορες εστίες 

οστεόλυσης. Η ακτινογραφική εικόνα των διαφόρων μορφών αλλοιώσεων που 

εμφανίζονται στα οστά των γνάθων επιτρέπει την παρακάτω ταξινόμηση [120]: 

 Μονήρεις ενδοοστικές βλάβες που δε σχετίζονται με τη φαντιακή ακρολοφία. 

Σπανιότερα είναι πολλαπλές. Πρόκειται για ωοειδείς ή στρογγυλές 

οστεολυτικές αλλοιώσεις συνηθέστερα στο σώμα και τον κλάδο της κάτω 

γνάθου. Μπορεί να γίνουν αντιληπτές κλινικά λόγω διόγκωσης και πρόκλησης 

συμπτωματολογίας ή μπορεί να αποτελέσουν τυχαίο ακτινογραφικό εύρημα. 

 Πολλαπλές οστεολυτικές βλάβες στην φατνιακή ακρολοφία. Σε αυτές τις 

περιπτώσεις συνήθως πρόκειται για καλά περιγεγραμμένες αλλοιώσεις, 

χωρίς ακτινοσκιερό όριο. Το ένα τρίτο περίπου των περιπτώσεων δε θα έχει 

σαφή όρια, αλλά θα είναι τοπικά διηθητικό. 

 «Αποκομμένες» (scooped-out) βλάβες στη φατνιακή ακρολοφία. Φαίνεται ότι 

αυτές οι αλλοιώσεις ξεκινάνε από το διχασμό των ριζών ή από κάποιο σημείο 

του μέσου τριτημορίου της ρίζας και επεκτείνονται μυλικά, διατηρώντας 

όμως ένα τμήμα υγιούς οστού αυχενικά. Δημιουργούν έτσι την εικόνα μιας 

«αποκομμένης» περιοχής. Τέτοιου τύπου βλάβες δεν δημιουργούνται σε 

περιοδοντικές νόσους και η παρουσία τους αποτελεί ισχυρή ένδειξη ότι 

πρόκειται για LCH. 

Στη βιβλιογραφία αναφέρονται και περιπτώσεις στις οποίες η επικοινωνία της 

οστικής βλάβης με το στοματικό περιβάλλον έχει δημιουργήσει εικόνα σκληρωτικού 

οστού, κάτι που εξηγείται από τη δευτεροπαθή φλεγμονή που αναπτύσσεται, σε 

αντίθεση με τις βλάβες στις οποίες δεν υπάρχει επικοινωνία με τη στοματική 

κοιλότητα. Ακόμα, δεν είναι λίγες οι περιπτώσεις στις οποίες έχει παρατηρηθεί 

πλάση νέου οστού εντός της οστεολυσίας, κάτι που απομακρύνει τη διάγνωση από 

περιοδοντικές νόσους αλλά περιπλέκει την ακτινογραφική διαφορική διάγνωση με 

άλλες βλάβες που συνδυάζουν σκιάσεις με διαυγάσεις.  
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Οι βλάβες των βλεννογόνων συνήθως συνυπάρχουν με τις οστικές και είναι 

ωοειδείς ή στρογγυλές και επώδυνες στην ψηλάφηση. Ανευρίσκονται συχνότερα στο 

βλεννογόνο των παρειών και στις ουλοπαρειακές σε οπίσθιες θέσεις. Σχετίζονται με 

δερματικές βλάβες όπως το τυπικό εξάνθημα τύπου εκζέματος, που συχνά μοιάζει 

και με σμηγματορροϊκή δερματίτιδα. Ενίοτε εμφανίζονται και υποδόρια οζίδια, 

οπότε η αρχική εκτίμηση του ασθενούς θα πρέπει να περιλαμβάνει μια ενδελεχή 

δερματολογική εξέταση. Έχουν περιγραφεί σπανιότερα περιπτώσεις αλλοιώσεων 

στους βλεννογόνους χωρίς υποκείμενη οστική νόσο. Οι βλάβες των βλεννογόνων 

συχνά προκαλούν και διόγκωση των λεμφαδένων κάτι που αντικατοπτρίζει το βαθμό 

της διήθησης από ιστιοκύτταρα. Το 30% περίπου των ασθενών με βλάβες στο 

στοματικό βλεννογόνο εμφανίζει και τραχηλική λεμφαδενοπάθεια [123] [124]. 

Οι οστεολυτικές βλάβες της φατνιακής ακρολοφίας αποτελούν τη βάση για 

την ανάπτυξη των περιοδοντικών βλαβών. Όσο επεκτείνεται η απώλεια οστού, τόσο 

εμφανίζονται ελκώσεις και φλεγμονή στα ούλα. Παρότι αρχικά οι αλλοιώσεις 

εντοπίζονται τυπικά σε ένα σημείο, μπορούν να επεκταθούν σε διάφορη έκταση σε 

όλα τα τεταρτημόρια, προκαλώντας απώλεια των κερατινοποιημένων ούλων, 

υφιζήσεις, αιμορραγίες, πόνο ή και διογκώσεις (Εικόνα 2). Η απώλεια του οστού 

οδηγεί σταδιακά σε κινητικότητα των δοντιών τα οποία στην πανοραμική 

ακτινογραφία δίνουν την εικόνα ότι τα δόντια «αιωρούνται» [89] (Εικόνα 3) και είναι 

ο λόγος που συχνά ο ασθενής οδηγείται σε απώλεια των δοντιών [125] [124] [126]. 

Συστήνεται τα δόντια με μεγάλη κινητικότητα και φατνιολυσία να μην εξάγονται γιατί 

με τη θεραπεία και την ύφεση της νόσου θα ενσωματωθούν εκ νέου στο φατνιακό 

οστό με την επούλωση [61]. 

 

Εικόνα 2. Κλινική εικόνα LCH με προσβολή της στοματικής κοιλότητας. Φαίνεται η οστική 
απώλεια, οι υφιζήσεις και οι ελκώσεις στα ούλα. 
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Εικόνα 3. Πανοραμική ακτινογραφία ασθενούς με LCH. Φαίνονται οι περιγεγραμμένες 
ακτινοδιαυγαστικές οστεολυτικές βλάβες, ενώ τα δόντια στις προσβεβλημένες περιοχές είναι 
σαν να «αιωρούνται» στις γνάθους. 

2.4 Ιστοπαθολογία 

Η βιοψία των εμπλεκόμενων ιστών συνήθως παρουσιάζει ετερογενείς 

αθροίσεις κυττάρων Langerhans με ηωσινόφιλα, ουδετερόφιλα, μικρά 

λεμφοκύτταρα και ιστιοκύτταρα, τα οποία μπορεί να σχηματίζουν πολυπύρηνα 

γιγαντοκύτταρα [127] [128]. Μπορεί να συνυπάρχουν ηωσινόφιλα αποστημάτια, τα 

οποία να παρουσιάζουν κεντρική νέκρωση με ή χωρίς κρυστάλλους Charcot-Leyden1. 

Μορφολογικά, τα LCs είναι μεγάλα οβάλ μονοπύρηνα κύτταρα με λίγα 

κυτταροπλασματικά κενοτόπια, ελάχιστο ή καθόλου φαγοκυτταρωμένο υλικό και 

αρκετό ελαφρώς ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα. Ο πυρήνας εμφανίζει εκσεσημασμένη 

διακριτή χρωματίνη και λεπτή πυρηνική μεμβράνη, η οποία εμφανίζει αύλακες, 

πτυχώσεις ή οδοντωτό πυρηνικό περίγραμμα προσομοιάζοντας σε «γυρισμένη 

πετσέτα» (“twisted towel”) ή σε «κόκκους καφέ» (“coffee bean”). Δεν υπάρχουν 

εμφανή πυρήνια και σε αντίθεση με τα επιδερμιδικά LCs, αυτά τα κύτταρα δεν έχουν 

δενδριτικές αποφυάδες. Η μιτωτική δραστηριότητα ποικίλει και μπορεί να 

απουσιάζει, ενώ συνήθως δεν υπάρχει ατυπία. 

Ομοίως με τα επιδερμιδικά LCs, τα κύτταρα της LCH εκφράζουν τους 

ιστιοκυτταρικούς δείκτες CD1a, S100 και CD207 (λανγκερίνη) και περιέχουν κοκκία 

                                                           
1 Οι κρύσταλλοι Charcot-Leyden είναι μικροσκοπικοί κρύσταλλοι που αποτελούνται από την 
ηωσινόφιλη πρωτεΐνη galectin-10. Η ανεύρεσή τους είναι ενδεικτική νόσου που χαρακτηρίζεται από 
ηωσινοφιλική φλεγμονή και είναι συχνή σε αλλεργικές αντιδράσεις και παρασιτικές λοιμώξεις. 
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Birbeck. Τα κοκκία Birbeck είναι κυτταροπλασματικά ραβδόμορφα οργανίλια με 

κεντρικές αυλακώσεις, τα οποία μπορούν να αναδειχθούν με ηλεκτρονική 

μικροσκόπηση. Ενίοτε, παρατηρείται τελική φυσαλιδώδεις διόγκωση των ράβδων, 

δίνοντας στα κοκκία Birbeck την εικόνα «ρακέτας του τένις» (“tennis racket”). Σε μία 

μελέτη βρέθηκε θετική έκφραση του σημείου ελέγχου του ανοσοποιητικού 

συστήματος (“immune checkpoint”) PD-L1 σε 7 στις 8 περιπτώσεις LCH  [129]. 

Η ιστολογική εικόνα μπορεί να διαφέρει σε σχέση με τη θέση της βιοψία. Οι 

βιοψίες από οστικές βλάβες και βλάβες του δέρματος καθώς επίσης και από μάζες 

στον εγκέφαλο, τον υποθάλαμο και την υπόφυση έχουν κλασικά CD1a+ LCs και CD9+ 

Τ κύτταρα [127] [130]. Βλάβες στην παρεγκεφαλίδα περιέχουν κυρίως CD8+ Τ 

κύτταρα και λιγότερο CD1a+ LCs. Η καταστροφή των νευραξόνων και η απομυελίνωση 

είναι εμφανείς. Βιοψίες από το ήπαρ μπορεί να μην είναι CD1a θετικές, αλλά συχνά 

παρατηρούνται λεμφοκυτταρικές αθροίσεις πέριξ των χοληφόρων. 

Άλλα ιστολογικά ευρήματα που δεν είναι διαγνωστικά για την LCH αλλά 

μπορεί να παρατηρηθούν είναι η αιμοφαγοκυττάρωση σε βιοπτικό υλικό από το 

μυελό των οστών και μυελοδυσπλαστικές αλλαγές [131] [132]. Δεν υπάρχουν 

χαρακτηριστικά ή διαγνωστικά κυτταρογενετικά ευρήματα. Παρόλο που η 

κλωνικότητα μπορεί να επιβεβαιωθεί στις περισσότερες των περιπτώσεων, αυτές οι 

εξετάσεις δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως εξετάσεις ρουτίνας για διάγνωση. 

2.5 Αιτιοπαθογένεια 

 Η ιδέα ότι η LCH προέρχεται από τα επιδερμιδικά LCs στηρίζεται στην 

παρατήρηση του Nezelof ότι τα ιστιοκύτταρα στις βλάβες της LCH περιέχουν κοκκία 

Birbeck, όπως τα επιδερμιδικά LCs που περιέγραψε ο Langerhans [133]. Συνεκδοχικά, 

η μεμβρανική έκφραση λανγκερίνης (langerin – CD207), μιας πρωτεΐνης που 

σχετίζεται με τα κοκκία Birbeck σε αντιγονοπαρουσιαστικά LCs, βρέθηκε ότι είναι 

παθογνωμονική για τα κύτταρα αυτά είτε αφορούσαν σε παθολογικά κύτταρα της 

LCH είτε σε φυσιολογικά LC της επιδερμίδας [134] [135]. Έτσι, το μοντέλο για την 

αιτιοπαθογένεια της νόσου αναπτύχθηκε γύρω από την άποψη της ανώμαλης 

ενεργοποίησης ή της κακοήθους εξαλλαγής των υπαρχόντων επιδερμιδικών LCs. 

Δεδομένα από ανάλυση της γονιδιακής έκφρασης σε CD207+ κύτταρα LCH και 

επιδερμιδικά LCs ως μάρτυρες ανέδειξε διαφορετικά προφίλ έκφρασης 

αμφισβητώντας την προέλευσή τους [32].  

 Τα CD207+ κύτταρα της LCH είχαν αυξημένη έκφραση πρώιμων δεικτών 

μυελοειδούς προέλευσης σε σχέση με τα επιδερμιδικά. Τα επιδερμιδικά LCs 

προέρχονται από πρόδρομα μυελοειδή κύτταρα που εδρεύουν στο δέρμα κατά την 

εμβρυική ζωή, αλλά μπορούν να ανανεωθούν από περιφερικά μονοκύτταρα σε 

περιπτώσεις φλεγμονής του δέρματος [136]. Έτσι, καθίσταται δύσκολη η εξήγηση για 

το πώς τα φυσιολογικά LCs, που παραμένουν στην επιδερμίδα, θα μπορούσαν να 

προκαλέσουν μια τέτοια πολυεστιακή διαταραχή. 
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 Έρευνες σε επίμυες ανέδειξαν την παρουσία πληθυσμού διάμεσων 

(interstitial) CD207+DCs στους περισσότερους ιστούς όπως οι πνεύμονες, το ήπαρ και 

οι λεμφαδένες. Σε αντίθεση με τα LCs που περιορίζονται στην επιδερμίδα και 

προέρχονται από αιμοποιητικούς προγόνους που εδρεύουν εκεί, τα διάμεσα 

CD207+DCs προέρχονται από προγονικά κύτταρα του αίματος και ανευρίσκονται 

στους περισσότερους ιστούς στους οποίους προσβάλει η LCH  [136] [137]. Άρα η 

έκφραση CD207 δεν είναι παθογνωμονική για τα επιδερμιδικά LCs και η LCH μπορεί 

να μην προέρχεται από ανώμαλα LCs, αλλά από ανώμαλες μορφές κυκλοφορούντων 

πρόδρομων των δενδριτικών κυττάρων. Σε συμφωνία έρχεται και η παρατήρηση ότι 

τα επίπεδα M-CSF στο πλάσμα του αίματος καθώς και μυελοειδών προγονικών 

δενδριτικών κυττάρων (lin-HLADR+CD11c+) βρίθουν σε ασθενείς με ενεργό LCH.  

 Διαμορφώθηκε, λοιπόν, μια νέα υπόθεση για την αιτιολογία της νόσου LCH 

κατά την οποία μυελοειδή δενδριτικά κύτταρα από τον μυελό των οστών και όχι 

επιδερμιδικά LCs μεταναστεύουν στις θέσεις της νόσου και διαφοροποιούνται στα 

CD207+ κύτταρα της LCH. 

 Η ακριβής αιτιοπαθογένεια της νόσου παραμένει άγνωστη. Τα LCs της βλάβης 

αποτελούν έναν κλωνικό πληθυσμό, καθιστώντας την LCH μία μάλλον 

νεοπλασματικής αρχής νόσο, παρά αντιδραστική. Η πνευμονική LCH φαινόταν να 

είναι μία διαφορετική νόσος, μη κλωνική, η οποία συνδεόταν περισσότερο με την 

καπνιστική συνήθεια [138]. Αυτό τα τελευταία χρόνια αμφισβητείται καθώς 

χρησιμοποιούνται νεότερες και πιο ευαίσθητες μέθοδοι ανίχνευσης μεταλλάξεων 

[139] [140]. Δεν υπάρχει σαφής άποψη για το αν αποτελεί μια αιματολογική 

κακοήθεια. Η διατύπωση αυτή στηρίζεται αρχικά στην πρόσφατη ανακάλυψη ότι 

περίπου το 60% των βιοπτικών παρασκευασμάτων παρουσίαζαν την V600E 

μετάλλαξη του ογκογονιδίου BRAF, ανεξάρτητα από το στάδιο της νόσου και την 

εμπλοκή των οργάνων. Η ίδια μετάλλαξη έχει βρεθεί και σε κακοήθεις νόσους όπως 

το κακόηθες μελάνωμα. Παρόλα αυτά, η V600E μετάλλαξη του ογκογονιδίου BRAF 

έχει βρεθεί και σε καλοήθεις σπίλους, κάτι που καθιστά πιθανή την ανάγκη 

συνύπαρξης κι άλλων μεταλλάξεων για να εκδηλωθεί ένα κακόηθες δυναμικό [141].   

 Από την άλλη, η ανακάλυψη αυτής της μετάλλαξης δημιουργεί νέες πιθανές 

θεραπευτικές προσεγγίσεις για την LCH με στοχευμένη αναστολή έκφρασης του 

γονιδίου. Αρκετές μελέτες έχουν γίνει με αναστολείς του BRAF για το μελάνωμα και 

είναι πιθανόν να υπάρχει ανταπόκριση και από τους ασθενείς με LCH. Ασχέτως αν 

υπάρχει η BRAF V600E μετάλλαξη, σχεδόν όλες οι βλάβες LCH φαίνεται να έχουν 

ενεργοποιημένο το μοριακό μονοπάτι του ERK που σχετίζεται με το BRAF. Άρα, ίσως 

ταυτοποιηθούν κι άλλες μεταλλάξεις σε γονίδια που εμπλέκονται στο μονοπάτι RAS-

RAF-MEK-ERK. Αυτό υποστηρίζεται από δεδομένα που δείχνουν μεταλλάξεις του 

υποδοχέα  CSF-1 και των γονιδίων RAS και MAP2K1 (MEK) για ένα σημαντικό ποσοστό 

δειγμάτων LCH αρνητικών για την μετάλλαξη BRAF V600E [142] [13]. 
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2.6 Διάγνωση  

 H διάγνωση της LCH βασίζεται στην ιστολογική και ανοσοϊστοχημική εξέταση 

ιστού από τη βλάβη. Το βασικό εύρημα είναι η ταυτοποίηση των χαρακτηριστικών 

κυττάρων Langerhans. Επιπρόσθετα, θετική χρώση των κυττάρων της βλάβης με 

CD1a ή/και λανγκερίνη (CD207) είναι απαραίτητη για την τεκμηρίωση της διάγνωσης 

[143] [127] [61] [144]. Απόξεση από το κέντρο των οστεολυτικών βλαβών συνήθως 

είναι επαρκής για παθολογοανατομική εξέταση, ενώ μπορεί να εκκινήσει και τη 

διαδικασία επούλωσης. Αναφέρεται ότι η παρουσία φυσιολογικών αντιδραστικών 

κυττάρων Langerhans στο δέρμα και τους λεμφαδένες μπορεί να οδηγήσει σε λάθος 

διάγνωση. 

 Η ολική εκτίμηση του ασθενούς περιλαμβάνει: 

1) Πλήρες Ιστορικό 

Ένα πλήρες ιστορικό είναι απαραίτητο και πρέπει να περιλαμβάνει αναφορές 

για την έναρξη τη διάρκεια και τη φύση των συμπτωμάτων. Συμπτώματα για 

τα οποία πρέπει να ερωτηθεί ο ασθενής είναι: πόνος, οίδημα, δερματικά 

εξανθήματα, ωτόρροια, ευερεθιστότητα, πυρετός, απώλεια όρεξης, διάρροια, 

απώλεια βάρους ή χαμηλό κέρδος βάρους, διαταραχές ανάπτυξης, 

πολυδιψία, πολυουρία, αλλαγές στο επίπεδο δραστηριότητας, δύσπνοια, 

κάπνισμα και νευρολογικές διαταραχές ή συμπεριφορικές αλλαγές. 

2) Πλήρη Κλινική Εξέταση 

Η κλινική εξέταση του ασθενούς πρέπει να περιλαμβάνει την αξιολόγηση 

πυρετού, ύψους και βάρους. Ιδιαίτερη προσοχή χρειάζεται για την εκτίμηση 

της σταδιοποίησης της ανάπτυξης κατά Tanner, δερματικών εξανθημάτων, 

ίκτερου, όψης ασθενούς, οιδημάτων, λεμφαδενοπάθειας, ωτικού εκκρίματος, 

οφθαλμικών τροχιακών ανωμαλιών, βλαβών των ούλων, της υπερώας και της 

οδοντοφυΐας, βλαβών του  βλεννογόνου των γεννητικών οργάνων και του 

πρωκτού, ταχύπνοιας, ασκίτη και μεγέθους ήπατος και σπληνός. Ειδικές 

δοκιμασίες χρειάζονται για νευρολογική εκτίμηση διαταραχών των 

κρανιακών νεύρων, απώλειας τενόντιων αντανακλαστικών, οπτικών 

ελλειμάτων, και εγκεφαλικής δυσλειτουργίας. Ο ενδελεχής αυτός έλεγχος 

πρέπει να γίνεται και σε κάθε επανεξέταση. 

3) Εργαστηριακό Έλεγχο 

O εργαστηριακός έλεγχος περιλαμβάνει τη γενική αίματος, βιοχημικές 

εξετάσεις, έλεγχος πηκτικότητας, γενική ούρων και απεικόνιση άνω κοιλίας 

θώρακος και οστών, όπως περιγράφεται αναλυτικά στον Πίνακας 3 [145] [61]. 

Συγκεκριμένα για την απεικόνιση των οστών το PET-CT θεωρείται η βέλτιστη 

και πλέον ευαίσθητη απεικόνιση για της βλάβες της LCH και την εκτίμηση της 
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ανταπόκρισης στη θεραπεία. Όμως, το κόστος της συχνά την καθιστά 

ανέφικτη [146]. 

Προτεινόμενος βασικός έλεγχος με τη διάγνωση ή σε επαναδραστηριοποίηση 

Γενική Αίματος 

 Αιμοσφαιρίνη, Λευκοκύτταρα και τύπος Λευκών, Αιμοπετάλια 

Ταχύτητα Καθίζησης Ερυθρών (ΤΚΕ) 

Βιοχημικός 

 Ολικά λευκώματα, αλβουμίνη, χολερυθρίνη, ALT (SGPT), AST (SGOT), 

αλκαλική φωσφατάση (ALP), γGT 

 Ουρία, κρεατινίνη, ηλεκτρολύτες, CRP 

 Φερριτίνη 

Πηκτικότητα 

 INR/PT, aPTT/PTT, ινωδογόνο  

Ορμονολογικός 

 TSH, fT4 

Γενική (πρώτων πρωινών) ούρων 

 Ειδική πυκνότητα και ωσμωτικότητα 

Υπέρηχος άνω κοιλίας 

 Δομή και μέγεθος ήπατος και σπληνός 

 Κοιλιακοί λεμφαδένες 

Ακτινογραφία θώρακος 

Απεικόνιση οστών* 

Πίνακας 3. Προτεινόμενος έλεγχος (baseline) διάγνωσης και επανεκτίμησης επί 

επαναδραστηριοποίησης της νόσου. *Η απεικόνιση των οστών μπορεί να γίνει με απλές 

ακτινογραφίες. Το PET-CT θεωρείται η βέλτιστη και πλέον ευαίσθητη απεικόνιση για της 

βλάβες της LCH και την εκτίμηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία. Phillips και συν [146]. 

 Σε ειδικές περιπτώσεις χρειάζεται περεταίρω διερεύνηση, η οποία φαίνεται 

στον Πίνακας 4 [61] [145]. Σχετικά με τις ενδοκρινικές διαταραχές, η αξιολόγηση της 

TSH και της ελεύθερης T4 (fT4) καθώς και της ωσμωτικότητας των πρώτων πρωινών 

ούρων συνιστάται για κάθε ασθενή. Περεταίρω έλεγχος με δοκιμασία στέρησης 

ύδατος, ωσμωτικότητα πλάσματος, κορτιζόλης ορού, IGF-1, γοναδικές στεροειδείς 

ορμόνες και γοναδοτροπίνη συνιστάται για τη διερεύνηση μερικού άποιου διαβήτη 

ή ανεπάρκειας του πρόσθιου λοβού της υπόφυσης, ιδίως επί παρουσίας κλινικών 

συμπτωμάτων. Η μαγνητική τομογραφία (Magnetic Resonance Imaging – MRI) 

κεφαλής, η οποία έχει και αρκετές ενδείξεις όπως εμπλοκή ωτών, οστών του κρανίου 

και των γνάθων, ενδοκρινολογικές και άλλες διαταραχές, οφείλει να περιλαμβάνει 

τον εγκέφαλο, τον υποθάλαμο και την υπόφυση και όλα τα οστά του κρανίου, 

συμπεριλαμβανομένων των δύο γνάθων. Επίσης κρίνεται απαραίτητη η χορήγηση 

ενδοφλέβιου σκιαγραφικού (Γαδολίνιο – GTPA) [147]. 
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Εργαστηριακός και απεικονιστικός έλεγχος και εξειδικευμένες εξετάσεις για 
ιδιαίτερες περιπτώσεις 

Ένδειξη Δοκιμασία 

Ιστορικό πολυουρίας ή 
πολυδιψίας 

 Ωσμωτηκότητα και ειδικό βάρος 
πρώτων πρωινών ούρων 

 Ηλεκτρολύτες περιφερικού αίματος 

 Δοκιμή στέρησης ύδατος 

 MRI κεφαλής 

Κυτταροπενία 2 σειρών 
(Bicytopenia), 
πανκυτταροπενία ή εμμένουσα 
κυτταροπενία μίας σειράς 

 Κλασική διερεύνηση αναιμιών / 
θρομβοπενίας 

 Οστεομυελική βιοψία προς αποκλεισμό 
άλλων αιτιών πλην LCH 

 Αξιολόγηση δεικτών 
αιμοφαγοκυτταρικού συνδρόμου 
(φεριτίνη, τριγλυκερίδια) 

Ηπατικές ή σπληνικές 
ανωμαλίες 

 Επί παθολογικών ευρημάτων στο 
υπερηχογράφημα των οργάνων: CT ή 
MRI  

 Βιοψία απεικονιστικά εμφανών 
ηπατικών αλλοιώσεων 

 Αποκλεισμός άλλων αιτίων 
σπληνομεγαλίας 

 ERCP/MRCP σε περίπτωση υψηλών 
δεικτών χολόστασης ή απεικονιστικών 
ευρημάτων διάτασης χοληφόρων. 
Αποκλεισμός πρωτοπαθούς χολικής 
κίρρωσης και πρωτοπαθούς 
σκληρυντικής χολαγγειίτιδας 

Διογκωμένοι λεμφαδένες  Σε θετικό υπερηχογράφημα ή κλινικό 
εύρημα, ο λεμφαδένας θα πρέπει να 
εξαιρείται και να εξετάζεται ιστολογικά. 
Αναρρόφηση δια λεπτής βελόνης θα 
πρέπει να αποφεύγεται. 

 Συστήνεται συμπληρωματικά CT ή PET-
CT 

Εμπλοκή πνευμόνων 
(ανώμαλη ακτινογραφία 
θώρακος ή 
σημεία/συμπτώματα 
ενδεικτικά προσβολής 
πνευμόνων) 
 
 
 

 Αξονική τομογραφία υψηλής ανάλυσης 
(HR-CT) πνευμόνων ή HR-CT χαμηλής 
δόσης πολλαπλών ανιχνευτών (low 
dose multi-detector HR-CT) για παιδιά 
(ανίχνευση οζωδών ή κυστικών 
σχηματισμών) 

 Δοκιμασία λειτουργίας πνευμόνων 
(ανάλογα με την ηλικία) 
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Ανώμαλη  CT πνευμόνων ΚΑΙ 
ευρήματα μη συμβατά με LCH 
ή υποψία άτυπης λοίμωξης 

 Βρογχοκυψελιδική πλύση: >5% CD1a+ 
κύτταρα είναι διαγνωστικά σε μη 
καπνιστές 

 Βιοψία πνευμόνων (αν η πλύση δεν 
είναι διαγνωστική) 

Υποψία εμπλοκής οστών 
κεφαλής  

 MRI κεφαλής  

 Βιοψία της πιο εύκολα προσβάσιμης 
βλάβης 

Υποψία σπονδυλικών βλαβών  MRI σπονδυλικής στήλης (προς 
αποκλεισμό συμπιεστικών 
φαινομένων) 

Δερματοβλεννογόνιες βλάβες 
(δέρμα, γεννητικά όργανα, 
στοματικός βλεννογόνος) 

 Βιοψία βλαβών 

Οπτικές ή νευρολογικές 
διαταραχές 

 MRI κεφαλής 

 Νευρολογική εκτίμηση 

 Νευροψυχομετρική εκτίμηση 

Υποψία ενδοκρινικών 
διαταραχών (πχ κοντό 
ανάστημα, διαταραχή αύξησης, 
πολυουρία, πολυδιψία, 
υποθαλαμικά σύνδρομα, 
πρώιμη ή καθυστερημένη ήβη) 

 Ενδοκρινολογική εκτίμηση 
(συμπεριλαμβανομένης της δοκιμασίας 
στέρησης νερού και δυναμικών 
δοκιμασιών πρόσθιου λοβού της 
υπόφυσης και του θυρεοειδούς)  

 MRI κεφαλής 

Ωτικό έκκριμα ή υποψία ωτικής 
προσβολής ή προσβολής 
μαστοειδούς απόφυσης 

 Δοκιμασίες ακοής 

 MRI κεφαλής 

 HR-CT κροταφικού οστού 

Αδικαιολόγητη διάρροια, 
απώλεια βάρους ή 
δυσαπορρόφηση  

 Ενδοσκόπηση και βιοψία 

Πίνακας 4. Παρακλινικός έλεγχος LCH σε ιδιαίτερες περιπτώσεις. 

 Υπάρχουν όργανα η προσβολή των οποίων έχει συσχετισθεί με χειρότερη 

πρόγνωση και ονομάζονται όργανα κινδύνου (ΟΚ) (Risk Organs – RO). Κάτι τέτοιο δεν 

έχει ποτέ σαφώς αποδειχθεί για τους ενήλικες τόσο, όσο για τα παιδιά. Παρόλα αυτά, 

αποτελέσματα αναδρομικών μελετών σε ενήλικες συμφωνούν με την σημασία αυτών 

των οργάνων ως προς την εξέλιξη της νόσου [61]. Τα όργανα κινδύνου και τα κριτήρια 

προσβολής τους από την LCH φαίνονται στον Πίνακας 5. 

 Οι πνεύμονες θεωρούνταν ένα τέτοιο όργανο για πολλά χρόνια, αλλά η 

ανεξάρτητη προγνωστική τους αξία έχει αμφισβητηθεί [148]. Σε περιπτώσεις 

προσβολής των πνευμόνων χωρίς άλλα όργανα, η πρόκληση θανάτου είναι 

εξαιρετικά σπάνια [149] [150] και συνήθως επισυμβαίνει σαν μία «μηχανική 

επιπλοκή» του τύπου του ανεξέλεγκτου πνευμοθώρακα ή σαν αποτέλεσμα χρόνιων 

εμφυσιματικών αλλαγών [151]. Επίσης, υπάρχουν συγγραφείς που δεν θεωρούν το 

ΚΝΣ ως όργανο κινδύνου για τους παιδιατρικούς ασθενείς [31]. 
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 Όργανα Κινδύνου 

Αιμοποιητικό 
(με ή χωρίς εμπλοκή του 
μυελού των οστών) 

Εμπλοκή τουλάχιστον δύο εκ των: 

 Αναιμία: αιμοσφαιρίνη < 10 mg/dL, για 
παιδιά < 9 mg/ dL (μη οφειλόμενη σε άλλες 
αιτίες όπως ανεπάρκεια σιδήρου) 

 Λευκοπενία: λευκοκύτταρα < 4 x 109/L 

 Θρομβοπενία: αιμοπετάλια < 100 x 109/L 

Σπλήνας  Διόγκωση άνω των 2 cm από το κατώτερο 
όριο ως προς τη μεσοκλειδική γραμμή 

Ήπαρ  Διόγκωση άνω των 3 cm από το κατώτερο 
όριο ως προς τη μεσοκλειδική γραμμή 

                           και/ή 

 Ηπατική δυσλειτουργία (πχ 
υποπρωτεϊναιμία  <55 g / L, 
υποαλβουμιναιμία < 25 g / L μη οφειλόμενη 
σε άλλη αιτία) 
             και/ή 

 Ιστολογική διάγνωση  

Κεντρικό Νευρικό Σύστημα  Όγκοι: όλες οι ενδοεγκεφαλικές επεκτατικές 
βλάβες που αφορούν στον εγκέφαλο ή τις 
μήνιγγες. 

 MRI: εικόνα συμβατή με νευροεκφυλιστική 
νόσο, δηλαδή ανομοιογενές σήμα στον 
οδοντωτό πυρήνα και την παρεγκεφαλίδα 
που δεν δικαιολογούνται από λήψη 
κορτικοστεροειδών. 

 Νευροεκφυλιστική κλινική εικόνα: 
παρουσία ενδεικτικών συμπτωμάτων 
(παρεγκεφαλιδική συνδρομή ή δυσκολίες 
μάθησης) με συμβατή εικόνα MRI 

Πίνακας 5. Όργανα κινδύνου στην LCH και κριτήρια διάγνωσης της προσβολής τους. 

Η προσβολή κάποιων οστών της κεφαλής μπορεί να προδιαθέσει τον ασθενή για 

άποιο διαβήτη και άλλες εκδηλώσεις από το ΚΝΣ [152] [153]. Γι’ αυτό ο πιο 

πρόσφατος όρος «όργανα κινδύνου για το ΚΝΣ» (CNS Risk Lesions) υποδηλώνει ότι οι 

ασθενείς αυτοί είναι πολύ πιθανό να αναπτύξουν άποιο διαβήτη ή νευροεκφυλιστικά 

συμπτώματα από το ΚΝΣ, μια ως επί το πλείστον μη αντιστρεπτή επιπλοκή της LCH 

που μπορεί να έχει εξουθενωτική πορεία για τον ασθενή [154]. Έτσι, με βάση τους 

Grois και συν. η κρανιοπροσωπική προσβολή, δηλαδή η προσβολή των οστών της 

κεφαλής (πλην του θόλου του κρανίου), των οφθαλμών, των ωτών και της στοματικής 

κοιλότητας κατά τη διάγνωση της νόσου, πρέπει να θεωρείται προσβολή κινδύνου 

για το Κεντρικό Νευρικό Σύστημα [153]. 

 Υπάρχουν περιπτώσεις που προσβολή ενός οργάνου μπορεί να έχει πολύ 

μεγάλη σημασία για τον ασθενή. Τέτοιες θέσεις προσβολής όπως ο όδοντας του 

άξονα και οι σπόνδυλοι όταν προσβάλλονται και οι μαλακοί ιστοί ενδονωτιαία,  
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ονομάζονται «ειδικές θέσεις». Βλάβες σε αυτά τα σημεία μπορεί να δημιουργήσουν 

πρόβλημα στον ασθενή είτε λόγω της άμεσης προόδου της ασθένειας είτε των 

επιπλοκών της τοπικής αντιμετώπισης, οπότε αποτελούν ένδειξη συστηματικής 

θεραπείας. Οι σπόνδυλοι, όταν η βλάβη δεν επεκτείνεται στους μαλακούς ιστούς, δεν 

θεωρούνται «ειδική θέση» [147]. Για τα παιδιά η συστηματική θεραπεία έχει στόχο 

να αποφευχθεί η συμπίεση του νωτιαίου μυελού αλλά κα η ανάπτυξη άποιου 

διαβήτη λόγω της προαναφερθείσας συσχέτισης. Στους ενήλικες δεν είναι σαφές αν 

ισχύουν οι ίδιοι κίνδυνοι, παρόλα αυτά οι περισσότεροι ειδικοί αντιμετωπίζουν τους 

ενήλικες όπως και τα παιδιά (grade D2) [61]. 

Στο παρελθόν είχε προταθεί σταδιοποίηση (staging) της νόσου από τους Greenberger 

και συν. [155] η οποία φαίνεται στον Πίνακας 6. Αυτή η σταδιοποίηση πλέον δεν 

χρησιμοποιείται και αντ’ αυτής προτείνεται η κλινική ταξινόμηση του Πίνακας 7. 

 

Σταδιοποίηση LCH κατά Greenberger και συν. 

Στάδιο Ι Μονήρης οστική βλάβη 
Πολλαπλές βλάβες σε ένα ή περισσότερα οστά 

Στάδιο ΙΙ Ηλικία > 2 ετών στη διάγνωση και εμφάνιση/εμπλοκή ενός ή 
περισσοτέρων εκ των: άποιος διαβήτης, δόντια, ούλα, 
λεμφαδένες, δέρμα, ήπια πνευμονική προσβολή, εστιακά θετικός 
μυελός των οστών 

Στάδιο ΙΙΙ Ηλικία < 2 ετών στη διάγνωση και εμπλοκή ενός ή περισσοτέρων 
εκ των αναφερομένων στο Στάδιο ΙΙ 
Ηλικία > 2 ετών με εμπλοκή ήπατος ή/και σπληνός, μαζική 
λεμφαδενική προσβολή, πνεύμονες με εικόνα κερήθρας και 
προσβολή μυελού των οστών 

Στάδιο IV Σπλήνας > 6 εκ. και πυρετός για > 1 μήνα με/χωρίς προσβολή 
οποιουδήποτε άλλου οργάνου 

Στάδιο V Μονοκυττάρωση του περιφερικού αίματος > 20% επιπλέον των 
Σταδίων ΙΙΙ ή IV 

Πίνακας 6. Σταδιοποίηση LCH κατά τους Greenberger και συν [155]. 

 

Κλινική ταξινόμηση LCH 

Μονοσυστηματική 
(Single System LCH – SS-LCH) 

Προσβολή ενός οργάνου / συστήματος (με μονήρη ή 
πολλαπλές εντοπίσεις) 

 Οστά: μονήρης (ένα οστό) ή πολυεστιακή (>1 
οστά) 

 Δέρμα 
 Λεμφαδένας (όχι λεμφαδένας που 

παροχετεύει από άλλη βλάβη LCH) 

 Πνεύμονες 

 Υποθάλαμος – υπόφυση / Κεντρικό Νευρικό 
Σύστημα 

 Άλλο (πχ θυρεοειδής, θύμος) 
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Πολυσυστηματική 
(Multisystem LCH – MS-LCH)  

Δύο ή περισσότερα όργανα / συστήματα 
(Με ή χωρίς την προσβολή οργάνων κινδύνου) 

Πίνακας 7. Κλινική ταξινόμηση LCH. 

Οι κατηγορίες της LCH που φαίνονται στον Πίνακας 8 αποτελούν ένδειξη 

συστηματικής θεραπείας. 

Ενδείξεις συστηματικής θεραπείας 

 SS-LCH με βλάβες κινδύνου για το ΚΝΣ (κρανιοπροσωπική προσβολή) 

 SS-LCH με πολυεστιακές οστικές εντοπίσεις 

 SS-LCH με «ειδικές θέσεις» 

 MS-LCH με/χωρίς εμπλοκή οργάνων κινδύνου 
Πίνακας 8. Ενδείξεις συστηματικής θεραπείας στην LCH. 

2.7 Θεραπεία 

2.7.1 Γενική Θεώρηση  

 Η θεραπεία της LCH είναι κατά κανόνα εμπειρική και βασίζεται σε γνώμες 

ειδικών (grade D) και μελέτες περιστατικών ή σειρών περιστατικών (grade C) διότι 

καθίσταται πολύ δύσκολο να συγκεντρωθούν μεγάλοι αριθμοί ασθενών [61]. Η 

Εταιρεία Ιστιοκυτταρώσεων έχει προβεί σε μια σειρά μελετών προκειμένου να 

προσεγγίσει καλύτερα διάφορες πτυχές της θεραπείας της LCH σε παιδιατρικό 

πληθυσμό [147]. Η συμφωνία των Girschikofsky και συν. [31] πάνω σε θέματα 

αξιολόγησης και θεραπείας της νόσου φαίνεται να είναι ίσως η πλέον κατατοπιστική 

όσον αφορά τη νόσο των ενηλίκων, παρότι ακόμα αυτό το πεδίο βρίσκεται υπό 

συζήτηση και έρευνα [32], κυρίως όσον αφορά στη θεραπεία πρώτης γραμμής. 

2.7.1.1 Γενικές αρχές θεραπείας παιδιατρικών ασθενών 

Για τους παιδιατρικούς ασθενείς έχει φανεί από την κλινική μελέτη LCH-III της 

Εταιρείας Ιστιοκυτταρώσεων ότι οι 12 μήνες θεραπείας σε αντίθεση με τους 6 μήνες 

συνολικής θεραπείας μειώνουν τον κίνδυνο υποτροπής [47]. Ασθενείς με MS-LCH 

κατά τη διάγνωση μπορεί να έχουν ποικίλη πορεία. Όταν δεν έχουν προσβληθεί τα 

όργανα κινδύνου, ή όταν έχουν προσβληθεί τα όργανα κινδύνου αλλά η αρχική 

ανταπόκριση στη συνήθη θεραπεία είναι καλή, οι ασθενείς έχουν καλή πρόγνωση για 

μακροχρόνια επιβίωση. 

 Το σύνηθες σχήμα για συστηματική θεραπεία είναι πρεδνιζόνη (PRED) και 

βινμπλαστίνη (VBL) και έχει αποδειχθεί ότι μπορεί να είναι αποτελεσματικό με 

ελάχιστη τοξικότητα [156] [157]. Ασθενείς με εμπλοκή των οργάνων κινδύνου (ΟΚ) 

που δεν ανταποκρίνονται καλά στη θεραπεία εντός των πρώτων 6 εβδομάδων, και 

ιδίως εκείνοι που έχουν κλινικά σημεία επιδείνωσης, έχουν κακή πρόγνωση και σε 

αυτούς δικαιολογείται  από νωρίς η επίταση της θεραπείας [158] [159]. 

 Ασθενείς με πολυεστιακές βλάβες στα οστά, συνήθως, έχουν άριστη 

πρόγνωση (100%), αλλά υψηλό κίνδυνο υποτροπών (30-50%) και μόνιμες επιπτώσεις 
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από την προσβολή αυτή. Το ίδιο ισχύει και για τους ασθενείς με προσβολή «ειδικών 

θέσεων» και «υψηλού κινδύνου για προσβολή του ΚΝΣ» (κρανιοπροσωπική 

προσβολή). Υπολογίζεται ότι περίπου το 40% αυτών των ασθενών αναπτύσσουν στην 

πορεία της νόσου άποιο διαβήτη και άλλες ενδοκρινοπάθειες, καθώς και 

παρεγχυματικές νόσους του εγκεφάλου, κυρίως στα βασικά γάγγλια και την 

παρεγκεφαλίδα. Η θεραπεία σε αυτούς τους ασθενείς ενδείκνυται για την αποφυγή 

υποτροπών και μη αντιστρεπτών συνεπειών και αναπηρίας. Ωστόσο, δεν υπάρχει 

έρευνα που να υποστηρίζει τη χρήση διαφορετικών θεραπευτικών σχημάτων, πέρα 

από αναδρομικές μελέτες και γνώμες ειδικών [160]. 

2.7.1.2 Γενικές αρχές θεραπείας ενηλίκων  

 Όσον αφορά στους ενήλικες, ο συνδυασμός βινμπλαστίνης και πρεδνιζολόνης 

αναφέρεται από πολλούς ερευνητές αλλά δεν έχει αποδειχθεί αποτελεσματικός σε 

προοπτική μελέτη. Προς μείωση ανεπιθύμητων ενεργειών και νευροτοξικότητας 

κάποιοι ειδικοί προτιμούν μονοθεραπεία με κλαδριβίνη (2-CDΑ: 2-

χλωροδεοξυαδενοσίνη – 2-chlorodeoxyadenosine   ή κλαδριβίνη – cladribin), 

σιταραβίνη (ARA-C) ή ετοποσίδη [61]. H σιταραβίνη, πιθανότατα υπερτερεί από τη 

βινμπλαστίνη/πρεδνιζολόνη και την κλαδριβίνη ως προς την αποτελεσματικότητα και 

την ασφάλεια, όπως φάνηκε σε 58 ασθενείς με οστικές βλάβες [161]. Συνδυαστικά 

χημικοθεραπευτικά σχήματα όπως MACOP-B [συνδυασμός μεθοτρεξάτης (MTX), 

σιταραβίνης (ARA-C), κυκλοφωσφαμίδης, βινκριστίνης ή ογκοβίνης 

(vincristine/oncovin), πρεδνιζόνης και μπλεομυκίνης] είναι αποτελεσματικά αλλά 

προτείνεται να χρησιμοποιούνται σε πιο επιθετικές μορφές της LCH (grade C1) [162] 

[163]. 

 Πολλοί ερευνητές προτείνουν την έναρξη με 2-CDA σε περίπτωση εμπλοκής 

ΟΚ ή σε περίπτωση προσβολής του ΚΝΣ με σχηματισμό όγκου. Η σιταραβίνη είναι 

επίσης μια καλή εναλλακτική. Σε πολυεστιακές οστικές βλάβες προτείνεται η χρήση 

διφωσφονικών αφού ενημερωθούν οι ασθενείς για τις πιθανότητες πρόκλησης 

οστεονέκρωσης στα οστά των γνάθων [164]. Οι αναστολείς της κυκλοξυγενάσης, 

επίσης, μπορεί να μην είναι απλά παυσίπονα, αλλά να οδηγούν στην ύφεση της 

νόσου [165]. Οι πιο σύγχρονες προτάσεις για την αντιμετώπιση της LCH στους 

ενήλικες φαίνονται στον Πίνακας 9. 

Σύσταση grade 

Ήπια συμπτώματα, χωρίς ΟΚ 

 MTX 20mg την εβδομάδα p.o./i.v. 

 Αζαθειοπρίνη (AZA) 2mg/Kg την ημέρα p.o. 

 Θαλιδομίδη 100mg την ημέρα p.o. (σε δερματικές ή 

πολυεστιακές βλάβες μαλακών ιστών) 

 

C1 

D1 

C2 

Επικουρικά σε πολυεστιακή οστική προσβολή 

 Ζολεδρονικό οξύ 4mg i.v.  

 

C2 
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μηνιαίως/6μηνιαίως, ανάλογα την έκταση και την απόκριση C1 

Συμπτωματική, MS-LCH, χωρίς ΟΚ 

 Σιταραβίνη 100mg/m2  i.v. μέρες 1-5 μηνιαίως 

 Ετοποσίδη 100mg/m2  i.v. μέρες 1-5 μηνιαίως 

 Βινμπλαστίνη/πρεδνιζολόνη (όπως στους παιδιατρικούς) 

 

C1 

D1 

C1 

MS-LCH, με ΟΚ 

 2-CDA 6mg/m2  s.c./i.v. μέρες 1-5 μηνιαίως 

 

C2 

Πίνακας 9. Προτάσεις για τη θεραπεία LCH σε ενήλικες.  

  

2.7.2 Αξιολόγηση Ανταπόκρισης στη Θεραπεία 

Για την αξιολόγηση του ασθενούς στην θεραπεία είναι αρχικά σημαντικό να 

οριστούν οι δύο βασικές καταστάσεις της νόσου: ενεργή και μη ενεργή. Μη ενεργή 

θεωρείται η νόσος όταν δεν υπάρχουν σημεία και συμπτώματα. Ενεργή θεωρείται σε 

κάθε άλλη περίπτωση και αναλόγως της πορείας των σημείων και των συμπτωμάτων 

στο χρόνο διακρίνονται 3 υποπεριπτώσεις: νόσος σε υποστροφή, σταθερή νόσος και 

εξελισσόμενη νόσος όπως φαίνεται στον Πίνακας 10. 

Ορισμός κατάστασης της νόσου 

Μη Ενεργή Νόσος (ΜΕΝ) Καμία ένδειξη νόσου Υποχώρηση όλων των 

σημείων και 

συμπτωμάτων 

Ενεργός Νόσος (ΕΝ) Υποστροφή  Υποστροφή σημείων και 

συμπτωμάτων, χωρίς νέες 

βλάβες 

Σταθερή νόσος Παραμονή των σημείων 

και συμπτωμάτων, χωρίς 

νέες βλάβες 

Εξέλιξη* Εξέλιξη των σημείων και 

συμπτωμάτων 

ή εμφάνιση νέων βλαβών 

Πίνακας 10. Αξιολόγηση της νόσου μετά τη θεραπεία. Κριτήρια ορισμού της κατάστασης της 
νόσου. 
* Για τους ασθενείς με μονήρεις οστικές βλάβες, εξέλιξη θεωρείται η εμφάνιση νέων οστικών 
βλαβών ή η εμφάνιση βλαβών σε άλλα όργανα. 

 

 Προχωρώντας στην αξιολόγηση της ανταπόκρισης στη θεραπεία, υπάρχουν 

τρεις πιθανές εκβάσεις: ο ασθενής να είναι καλύτερα, χειρότερα ή μία ενδιάμεση 

κατάσταση. Τα κριτήρια για να γίνει αυτή η ταξινόμηση παρουσιάζονται στον 

Πίνακας 11 [147]. 
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Ορισμός Απάντησης στη Θεραπεία 

Καλύτερα Πλήρης υποστροφή ΜΕΝ 

Υποστροφή ΕΝ καλύτερα 

Ενδιάμεση Μικτή Νέες βλάβες σε κάποια 

περιοχή, υποστροφή σε 

κάποια άλλη 

Σταθερή νόσος  

Χειρότερα Εξέλιξη*  

Πίνακας 11. Αξιολόγηση της νόσου μετά τη θεραπεία. Κριτήρια ορισμού της κατάστασης της 
νόσου 
* Για τους ασθενείς με μονήρεις οστικές βλάβες, εξέλιξη θεωρείται η εμφάνιση νέων οστικών 
βλαβών ή η εμφάνιση βλαβών σε άλλα όργανα. 

 

2.7.3 Θεραπεία Πρώτης Γραμμής για παιδιατρικούς ασθενείς 

2.7.3.1 Πολυσυστηματική νόσος 

 Για τους ασθενείς με πολυσυστηματική νόσο, ασχέτως αν έχουν προσβληθεί 

ΟΚ, προτείνεται αρχική θεραπεία για 6 εβδομάδες με πρεδνιζόνη και βινμπλαστίνη. 

H πρεδνιζόνη χορηγείται σε δόση 40mg/m2 ημερησίως για 4 εβδομάδες, με 

αποκλιμάκωση τις επόμενες 2 εβδομάδες. Η βινμπλαστίνη χορηγείται ενδοφλεβίως 

σε 6 εβδομαδιαίες ώσεις των 6mg/m2 (Εικόνα 4). H περαιτέρω θεραπεία εξαρτάται 

από την ανταπόκριση του ασθενούς στην πρώτη αυτή περίοδο. Η αξιολόγηση της 

ανταπόκρισης γίνεται με το πέρας της 6ης βδομάδας όπως περιγράφεται παραπάνω. 

Ασθενείς στους οποίους είχαν προσβληθεί ΟΚ κατά τη διάγνωση και δεν 

αποκρίθηκαν στη θεραπεία καθώς και ασθενείς που δεν είχαν προσβεβλημένα ΟΚ 

κατά τη διάγνωση, αλλά προσεβλήθησαν ενώ βρίσκονταν σε θεραπεία, είναι 

υποψήφιοι για θεραπεία διάσωσης. Ασθενείς οι οποίοι δεν είχαν προσβολή ΟΚ και 

δεν παρουσιάζουν βελτίωση (ΕΝ ενδιάμεση) καθώς και ασθενείς με προσβολή ΟΚ 

κατά τη διάγνωση οι οποία ανταποκρίθηκαν στην πρώτη περίοδο θεραπείας (πχ ΕΝ 

καλύτερα), συστήνεται η παράταση της αγωγής για μία δεύτερη περίοδο 6 

εβδομάδων. H παράταση αυτή συνίσταται στην ίδια συχνότητα και ποσότητα 

χορήγησης βινμπλαστίνης και αλλαγή της συχνότητας χορήγησης πρεδνιζόνης σε 

εβδομαδιαία βάση με τριήμερη διάρκεια της ίδιας ποσότητας po (Εικόνα 5) [147]. 
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Εικόνα 4. Αρχική Θεραπεία, 1η περίοδος. Αποκλιμάκωση po πρεδνιζόνης και εβδομαδιαίες 
ώσεις βινμπλαστίνης iv. Minkov και συν [147]. 

 

Εικόνα 5. Αρχική Θεραπεία, 2η περίοδος. Σταθερές ώσεις βινμπλαστίνης iv εβδομαδιαίως και 
εβδομαδιαίες τριήμερες ώσεις βινμπλαστίνης po. Minkov και συν [147]. 

 Ασθενείς που μετά την πρώτη ή τη δεύτερη περίοδο της αρχικής θεραπείας 

έχουν μη ενεργό νόσο, συστήνεται να συνεχίζουν με τη θεραπεία συντήρησης. Η 
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θεραπεία συντήρησης συνίσταται στην χορήγηση ώσεων βινμπλαστίνης και 

πρεδνιζόνης σε ποσότητα ίδια με αυτή της δεύτερης περιόδου της αρχικής θεραπείας 

και συχνότητα ανά 3 εβδομάδες. Στο σχήμα προστίθεται η καθημερινή χορήγηση 6-

μεκραπτοπουρίνης (6-MP) σε δόση 50mg/m2 po για 12 μήνες (Εικόνα 6) [147]. 

 

 

 

Εικόνα 6. Θεραπεία συντήρησης. Ώσεις βινμπλαστίνης iv και πρεδνιζόνης po για 3 μέρες ανά 
3 εβδομάδες και καθημερινή λήψη po 6-μερκαπτοπουρίνης (6-MP) για 12 μήνες. Minkov και 
συν [147]. 

Ασθενείς που συνεχίζουν με ενεργό προσβολή ΟΚ μετά τη δεύτερη περίοδο 

της αρχικής θεραπείας, συνεχίζουν με θεραπεία διάσωσης. Επίσης, ασθενείς χωρίς 

προσβολή ΟΚ οι οποίοι δεν έχουν βελτιωθεί μετά τη δεύτερη περίοδο της αρχικής 

θεραπείας συστήνεται να λάβουν δεύτερης γραμμής θεραπεία για ασθενείς χωρίς 

προσβολή [147]. 

2.7.3.2 Πολυεστιακή οστική προσβολή, προσβολή ειδικών θέσεων και προσβολή 

κινδύνου για το ΚΝΣ 

 Δεν υπάρχουν ακόμα αρκετά δεδομένα ώστε να μπορεί να υποστηριχθεί 

κάποιο πρωτόκολλο αντιμετώπισης τέτοιων ασθενών. Λόγω των επιπλοκών που 

δύναται να προκύψουν από την εξέλιξη της προσβολής των ασθενών και του 

κινδύνου να επηρεαστεί δυσμενώς η ποιότητα ζωής τους δικαιολογείται η έναρξη 
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συστηματικής αγωγή. Η Εταιρεία Ιστιοκυτταρώσεων προτείνει σε αυτές τις 

περιπτώσεις να ακολουθούνται τα σχήματα αρχικής θεραπείας (περίοδοι 1 και 2) 

όπως περιεγράφηκαν και στη συνέχεια οι ασθενείς να συνεχίζουν με την θεραπεία 

συντήρησης. Σε αυτή την περίπτωση η θεραπεία συντήρησης δεν περιλαμβάνει τη 

χορήγηση 6-MP και συνίσταται μόνο στις ώσεις βινμπλαστίνης και πρεδνιζόνης ανά 

τρεις εβδομάδες. Η συνολική θεραπεία θα πρέπει να διαρκεί 12 μήνες [79] [147]. 

2.7.4 Θεραπεία διάσωσης (Salvage therapy) για τους ασθενείς κινδύνου 

 Δεν υπάρχει σαφές πρωτόκολλο για την αντιμετώπιση ασθενών με σοβαρή, 

εξελισσόμενη πολυσυστηματική νόσο που δεν ανταποκρίνονται στη συνήθη 

θεραπεία. Ενθαρρυντικά είναι τα αποτελέσματα από μελέτες ασθενών που έλαβαν 

2-CDA και σιταραβίνη (cytarabine – Ara-C) [166] καθώς και περιπτώσεις 

μεταμόσχευσης αιμοποιητικών βλαστοκυττάρων μετά από μερική 

μυελοκαταστολή, τόσο σε παιδιατρικό όσο και σε ενήλικο πληθυσμό. [167] [168] 

[169]. Για τους ενήλικες, αν εμπλέκεται το ΚΝΣ προτείνεται η προσθήκη ARA-C στη 

θεραπεία με 2-CDA, καθώς και τα δύο φάρμακα διαπερνούν τον αιματοεγκεφαλικό 

φραγμό [170]. Έχουν καταγραφεί, επίσης, περιπτώσεις καλής απόκρισης σε 

αναστολείς τυροσινικής κινάσης (ιμιτινάμπη – imitinab) [171] [172]. Για τους 

παιδιατρικούς ασθενείς αναφέρεται ως αποτελεσματική η χορήγηση 

κλοφαραμπίνης (clofarabine) σε ανθιστάμενες στη συνήθη θεραπεία περιπτώσεις 

[173] [174] [175] (grade C2). 

2.7.5 Θεραπεία υποτροπών 

 Οι υποτροπές (επανενεργοποίηση της νόσου – reactivation) συμβαίνουν σε 

ένα ποσοστό που κυμαίνεται από 25 έως 38% [161] και συχνότερα αφορούν ασθενείς 

με πολυσυστηματική νόσο. Η επιλογή της θεραπείας και στις υποτροπές γίνεται όπως 

για την αρχική νόσο. Αν η υποτροπή της νόσο αφορά σε ένα μόνο όργανο, οι επιλογές 

είναι τέσσερεις: 

1) Παρακολούθηση των βλαβών (wait and watch approach) 

2) Τοπική θεραπεία, συμπεριλαμβανομένης της ακτινοθεραπείας 

3) Διφωσφονικά για οστικές βλάβες 

4) Χημειοθεραπεία 

 Σε περίπτωση υποτροπής μιας μονοσυστηματικής νόσου σε 

πολυσυστηματική η θεραπεία επιλέγεται σαν να εμφανιζόταν πολυσυστηματική 

νόσος πρώτη φορά. Σε περιπτώσεις που η υποτροπή συμβεί μετά από συστηματική 

θεραπεία, κυρίως αν έχει περάσει ένα έτος από την ολοκλήρωσή της, προτείνεται να 

ξαναρχίσει η προηγούμενη χημειοθεραπεία. Αν ο ασθενής δεν αποκρίνεται ή αν η 

υποτροπή ή εξέλιξη της νόσου επισυμβεί κατά τη διάρκεια της αρχικής θεραπείας, 

θα πρέπει να χρησιμοποιούνται εναλλακτικές θεραπείες από τις προαναφερθείσες, 

χωρίς όμως να υπάρχουν σαφείς οδηγίες [61] (grade D2). 
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2.7.6 Ακτινοθεραπεία 

 Η  ακτινοθεραπεία στους ενήλικες είναι μία αποδοτική θεραπεία για την LCH 

σε συγκεκριμένες περιπτώσεις, με αποδεκτές παρενέργειες, σε αντίθεση με τους 

παιδιατρικούς ασθενείς [176] [177] . Τα περισσότερα βιβλιογραφικά δεδομένα 

αναφέρουν ότι έχει θέση στη θεραπεία μονηρών αλλά και πολυεστιακών οστικών 

βλαβών σε μονοσυστηματική νόσο. Η αποτελεσματικότητά της για τον τοπικό έλεγχο 

της νόσου κυμαίνονται από 75 έως και 100% και η πλήρης υποχώρηση της νόσου από 

79 έως 100% των περιπτώσεων [178]. Η χρήση της ακτινοθεραπείας γίνεται και σε 

βλάβες μαλακών μορίων και λεμφαδένων σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία σε 

πολυσυστηματική νόσο [179] (grade C2). 

 Η χρησιμοποιούμενη δόση ποικίλει σε ένα εύρος από 1,4 έως 45 Gy, χωρίς να 

υπάρχει σύνδεση δόσης – αποτελέσματος. Σε γενικές γραμμές, όμως, η συνιστώμενη 

δόση για ενήλικες είναι τα  10-20 Gy. Οι ενδείξεις για τη χορήγηση ακτινοθεραπείες 

συγκεντρώνονται στον Πίνακας 12. 

Ένδειξη grade 

Μονήρης μη χειρουργήσιμη βλάβη 

Όπου η χειρουργική επέμβαση θα μπορούσε να θέση σε κίνδυνο την 

ανατομική λειτουργία μιας περιοχής (πχ όδοντας, ΚΝΣ) 

 

C2 

 

Υποτροπή ή εξελισσόμενη βλάβη 

Σε πολυεστιακή μονοσυστηματική ή πολυσυστηματική νόσο όπου δεν 

υπάρχει επαρκής απόκριση στη χημειοθεραπεία 

 

C2 

Επικουρική θεραπεία μετά από χειρουργική αφαίρεση επί παθολογικών 

ορίων: Ειδικά σε πολυεστιακή οστική νόσο με εμπλοκή μαλακών μορίων. 

 

C2 

Πίνακας 12. Ενδείξεις για τη χορήγηση ακτινοθεραπείας σε ενήλικες ασθενείς με LCH 

2.8 Εν συντομία 

 H LCH είναι μια σπάνια ιστιοκυτταρική διαταραχή που προσβάλει όλες τις 

ηλικίες, αλλά είναι πιο συχνή σε παιδιά ηλικίας ενός έως τριών ετών. Η κλινική εικόνα 

της LCH ποικίλει ανάλογα με τις θέσεις και την έκταση της προσβολής. Περίπου οι 

μισοί ασθενείς παρουσιάζουν τη νόσο σε ένα μόνο σύστημα (πχ τα οστά). Οξεία 

νόσος διάχυτη πολυσυστηματική παρατηρείται συχνότερα σε παιδιά μικρότερα των 

τριών ετών. Τα μεγαλύτερα παιδιά και οι ενήλικες εμφανίζουν συχνότερα την νόσο 

περιορισμένη σε ένα μόνο σύστημα.  

 Η εμπλοκή των οστών παρατηρείται στις περισσότερες των περιπτώσεων και 

μπορεί να αφορά σε οποιοδήποτε οστό του σώματος. Παρότι μερικές βλάβες είναι 

ασυμπτωματικές, οι ασθενείς μπορεί να αναφέρουν πόνο σε συγκεκριμένη περιοχή 

του προσβεβλημένου οστού. Η κλινική εξέταση συνήθως αποκαλύπτει μια 

υπεγερμένη, μαλακή μάζα. Ακτινογραφικά, οι βλάβες έχουν συνήθως εικόνα 

“punched out”, ενίοτε με σύστοιχη διόγκωση των μαλακών ιστών. Η εμπλοκή του 

δέρματος παρατηρείται στο 40% των περιπτώσεων περίπου. Οι συχνότερες 
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εκδηλώσεις είναι το εξάνθημα του τύπου του εκζέματος, το οποίο προσομοιάζει με 

καντιντιασική λοίμωξη, και οι ελκωτικές βλάβες στην μασχαλιαία ή βουβωνική 

περιοχή, στα γεννητικά όργανα και την περιπρωκτική χώρα. Λιγότερο συχνή είναι η 

εκδήλωση με τη μορφή του εξανθήματος Hashimoto-Pritzker, το οποίο αποτελείται 

από καφεοειδείς έως κυανές βλατίδες σε νεογνά. 

 Εμπλοκή των πνευμόνων παρατηρείται στο 10% περίπου των περιστατικών. 

Είναι λιγότερο συχνή στα παιδιά σε σχέση με τους ενήλικες, για τους οποίους το 

κάπνισμα αποτελεί το κύριο αιτιολογικό παράγοντα. Οι ασθενείς με προσβολή των 

πνευμόνων μπορεί να είναι ασυμπτωματικοί ή εμφανίζουν αυτόματα 

πνευμοθώρακα, μη παραγωγικό βήχα, δύσπνοια ή στηθάγχη. Η πιο ευαίσθητη 

διαγνωστική εξέταση είναι η αξονική τομογραφία υψηλής ανάλυσης (HR CT scan), η 

οποία αποκαλύπτει κύστεις και οζίδια χαρακτηριστικά για την LCH. 

 Η κίνδυνος προσβολής του ΚΝΣ εξαρτάται από τη θέση προσβολής των οστών. 

Βλάβες στα οστά του προσωπικού κρανίου και των προσθίων και μέσων κρανιακών 

κοιλοτήτων φέρουν κίνδυνο προσβολής του ΚΝΣ (CNS-risk) σε ποσοστό 25%. Τα πιο 

κοινά συμπτώματα από την προσβολή του ΚΝΣ είναι ο άποιος διαβήτης και 

νευροεκφυλιστικές αλλοιώσεις (αταξία, γνωστική δυσλειτουργία). Ευρήματα σε MRI 

αποτελούν η πάχυνση στο στέλεχος της υπόφυσης, ενίσχυση του σήματος σε βασικά 

γάγγλια, στη λευκή ουσία της παρεγκεφαλίδας και στις μήνιγγες.  

 H LCH διαγιγνώσκεται με βάση την ιστολογική εικόνα του παθολογικού ιστού 

σε συνδυασμό με την κλινική εικόνα του ασθενούς. Βιοψία μίας οστεολυτικής βλάβης 

ή μιας δερματικής αλλοίωσης προτιμάται, όταν αυτό είναι εφικτό. Όταν υπάρχει 

υψηλή υποψία για LCH με βάση τα μορφολογικά χαρακτηριστικά των κυττάρων, η 

ταυτότητά τους πρέπει να εξακριβώνεται με ανοσοϊστοχημική χρώση για CD1a και 

CD207 ή με την ταυτοποίηση κοκκίων Birbeck σε ηλεκτρονική μικροσκόπηση. Η 

διάγνωση μπορεί αν είναι δύσκολη καθώς πρόκειται για μια σπάνια νόσο που μπορεί 

να προσβάλει πολλά όργανα. Πρέπει να διαφοροδιαγιγνώσκεται ιστολογικά και 

ανοσοϊστοχημικά από άλλες ιστιοκυτταρικές διαταραχές και διαταραχές δενδριτικών 

κυττάρων, συμπαγή μεταστατικά ή αιματολογικά νεοπλάσματα και από 

αιμοφαγοκυτταρικά, λεμφοϊστιοκυτταρικά σύνδρομα και σύνδρομα ενεργοποίησης 

μακροφάγων. 
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3 IDO 

3.1 Εισαγωγικά 

 Η τρυπτοφάνη είναι ένα αμινοξύ απαραίτητο για την πρωτεϊνοσύνθεση σε 

όλες τις μορφές ζωής. Για τον άνθρωπο αποτελεί ένα βασικό ή απαραίτητο αμινοξύ, 

πράγμα που σημαίνει ότι ο οργανισμός δεν μπορεί να τη συνθέσει από μόνος του και 

πρέπει να λαμβάνεται με την τροφή. Οι πρωτεΐνες που προσλαμβάνονται 

καταβολίζονται στα αμινοξέα εξ ων συντέθηκαν  και η τρυπτοφάνη οδηγείται στο 

ήπαρ για πρωτεϊνοσύνθεση. Η τρυπτοφάνη που δεν πρόκειται να χρησιμοποιηθεί 

στην παραπάνω διαδικασία θα ακολουθήσει δύο βασικές μεταβολικές οδούς: 

1) Είτε να αποδοθεί στην κυκλοφορία με σκοπό να χρησιμοποιηθεί για 

πρωτεϊνοσύνθεση από άλλα κύτταρα του οργανισμού 

2) Είτε να αποδομηθεί στο ήπαρ με τη μεσολάβηση ενός συνόλου μεταβολικών 

μονοπατιών τα οποία αποτελούν το μονοπάτι της κυνουρενίνης. 

 Η τρυπτοφάνη είναι επίσης ένα βασικό και μοναδικό συστατικό για τη 

σύνθεση άλλων ουσιών. Στο ΚΝΣ και στο στομάχι είναι απαραίτητη για τη σύνθεση 

της σεροτονίνης, ενώ στην επίφυση απαιτείται για τη σύνθεση της μελατονίνης. 

Ακόμα, σε καταστάσεις ανεπάρκειας νιασίνης (Β3) από τη διατροφή, η τρυπτοφάνη 

χρειάζεται για τη σύνθεση του κυτταρικού συμπαράγοντα NAD+. Ο ρόλος του 

μεταβολισμού της τρυπτοφάνης στη φυσιολογία και τη δυσλειτουργία του ΚΝΣ, του 

ανοσοποιητικού συστήματος και της φλεγμονής είναι ένα από τα αντικείμενα 

μελέτης των τελευταίων ετών. Τα απαραίτητα ένζυμα για το μεταβολισμό της 

τρυπτοφάνης ήταν γνωστό ότι συντίθενται μόνο στα ηπατοκύτταρα, αλλά η άποψη 

αυτή αμφισβητείται σήμερα. Η έρευνα, πλέον, εστιάζει περισσότερο στον 

εξωηπατικό μεταβολισμό της τρυπτοφάνης που σχετίζεται με το ανοσοποιητικό. 

 Πειραματικές μελέτες σε επίμυες έχουν δείξει ότι οι υψηλές δόσεις 

τρυπτοφάνης οδηγούν σε μία μη φυσιολογική συσσώρευση λευκοκυττάρων στους 

ιστούς [180] [181], υποδηλώνοντας ότι η τρυπτοφάνη και οι μεταβολίτες της 

επιδρούν στο ανοσοποιητικό σύστημα. Σε κλινικές μελέτες όπου χρησιμοποιήθηκαν 

υψηλές δόσεις τρυπτοφάνης για την καταπολέμηση της κατάθλιψης ή/και της 

αϋπνίας, παρατηρήθηκαν δυσλειτουργίες του ανοσοποιητικού, όπως ηωσινοφιλία, 

φλεγμονές και δερματικές παθολογίες όπως σκληρόδερμα [182]. Άλλες έρευνες σε 

χοιρίδια έχουν δείξει ότι η τρυπτοφάνη μπορεί να οδηγήσει σε αυξημένο αριθμό 

ηωσινοφίλων σε ιστούς όπως οι πνεύμονες, οι μύες και το δέρμα, ιδίως αν 

συνυπάρξει αντιγονικό ερέθισμα παράλληλα με τη χορήγηση της τρυπτοφάνης [183]. 

3.2 IDO 

 Η 2,3-δεοξυγενάση της ινδολεαμίνης (IDO) είναι ένα ένζυμο που αποτελείται 

από 403 αμινοξέα και κωδικοποιείται από το γονίδιο INDO στο ανθρώπινο 

χρωμόσωμα 8p22 [184]. Συνιστά ένα ενδοκυτταρικό, μη εκκρινόμενο ένζυμο, το 
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οποίο καταβολίζει την τρυπτοφάνη σε κυνουρενίνη. Εκφράζεται σε όλους τους 

ιστούς, αλλά οι κύριοι ιστοί έκφρασής του είναι το λεπτό έντερο, η επιδιδυμίδα, οι 

πνεύμονες, τα γυναικεία γεννητικά όργανα και ο πλακούντας [185] [186]. 

3.2.1 Έκφραση και Ανοσολογική Ισορροπία 

 Ο έλεγχος της γονιδιακής έκφρασης του IDO είναι πολύπλοκος και 

μεταβάλλεται σε διαφορετικούς κυτταρικούς τύπους. Στον υποκινητή του γονιδίου 

έχουν βρεθεί στοιχεία απόκρισης επαγόμενης από ιντερφερόνη (IFN response 

elements – ISRE), καθώς και ακολουθίες ενεργοποίησης γ (gamma activation 

sequences – GAS), τα οποία είναι απαραίτητα αλλά και επιτρέπουν την ενεργοποίησή 

του από τις ιντερφερόνες. Φαίνεται ότι η ιντερφερόνη γ (IFN-γ) είναι ο βασικότερος 

επαγωγέας για την παραγωγή IDO [187]. Άλλες κυτοκίνες που εμπλέκονται στη 

ρύθμιση της γονιδιακής του έκφρασης είναι η IFN-α, η IFN-β, οι ιντερλευκίνες IL-10, 

IL-6, IL-4, IL-1 και ο TGF-β [188] [189]. 

 Τα γονίδια που εκφράζονται ως αποτέλεσμα ενεργοποίησής τους από 

ιντερφερόνες (IFN-stimulated genes – ISGs) μπορεί να οδηγούν στην ανάπτυξη είτε 

ανοσολογικής ανοχής2 είτε ανοσοποιητικών διεργασιών. Η τοπική ισορροπία αυτών 

των δύο αποκρίσεων στις ιντερφερόνες είναι ένας σημαντικός παράγοντας θα 

καθορίσει τα αποτελέσματα που θα έχει μία τοπική φλεγμονή στην ανοσολογική 

απάντηση και τη λειτουργία των ιστών [190]. Το IDO είναι ένα παράδειγμα ISG που 

προάγει την ανοσοανοχή γιατί το ένζυμο IDO καταστέλλει την ανοσολογική 

απάντηση και το γονίδιο IDO ενεργοποιείται τόσο από ιντερφερόνες τύπου Ι (IFN type 

I – IFN-I) όσο και τύπου ΙΙ (IFN type II – IFN-II), μέσω των ISRE και GAS αντιστοίχως. 

Παρότι οι περισσότεροι τύποι κυττάρων εκφράζουν υποδοχείς IFN, δεν επάγεται σε 

όλα τα κύτταρα η παραγωγή IDO από τις IFN γιατί σε ορισμένα κύτταρα η 

σηματοδότηση από IFNs υπόκειται σε διαφορετική ρύθμιση. Χαρακτηριστικό 

παράδειγμα αποτελούν συγκεκριμένοι υπότυποι δενδριτικών κυττάρων, τόσο σε 

επίμυες όσο και σε ανθρώπους, τα οποία εκφράζουν IDO μετά από διέγερση με IFNs 

[191].  

 Το IDO1 είναι χαρακτηριστικό παράδειγμα ISG που επάγει την ανοσοανοχή. Η 

μεταγραφική του όμως ενεργότητα δεν διασφαλίζει ταυτόχρονα και την ενζυμική 

δραστηριότητα του IDO. Το αποτέλεσμα της έκφρασης του γονιδίου υπάγεται σε 

μετα-μεταφραστικές τροποποιήσεις όπως η περιορισμένη πρόσβαση σε αιμίνη3 

                                                           
2 είναι μια κατάσταση μη ανταπόκρισης του ανοσοποιητικού συστήματος σε ουσίες ή ιστούς που 
έχουν την ικανότητα να προκαλούν ανοσολογική απόκριση σε έναν δεδομένο οργανισμό. Προκαλείται 
από προηγούμενη έκθεση στο συγκεκριμένο αντιγόνο και έρχεται σε αντίθεση με τη συμβατική 
ανοσομεσολαβούμενη απομάκρυνση ξένων αντιγόνων. Η ανοχή ταξινομείται σε κεντρική ή 
περιφερική, ανάλογα με το πού επάγεται αρχικά αυτή η κατάσταση - στον θύμο αδένα και στον μυελό 
των οστών (κεντρικά) ή σε άλλους ιστούς και λεμφαδένες (περιφερικά). 
3 Η αιμίνη (hemin) είναι μία μεταλλοπορφυρίνη που εμπεριέχει σίδηρο στο μόριό της. Ειδικότερα, 
είναι μία πρωτοπορφυρίνη IX που περιέχει ένα ιόν τρισθενούς σιδήρου (αίμη Β) συνδεδεμένο με 
χλωρίδιο 
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(έναν ενζυμικό συμπαράγοντα του IDO), το τοπικό οξειδοαναγωγικό δυναμικό και το 

μονοξείδιο του αζώτου (nitric oxide), το οποίο εμποδίζει τη σύζευξη της αίμης με το 

οξυγόνο, που είναι απαραίτητη για τη ρήξη ενός ινδολικού δακτυλίου [192] [193]. 

3.2.2 Δράση  

 Το IDO καταλύει το πρώτο βήμα στον οξειδωτικό καταβολισμό ουσιών που 

εμπεριέχουν ινδολικούς δακτυλίους, συμπεριλαμβανομένης της τρυπτοφάνης και 

της σεροτονίνης, γνωστής και ως 5-υδροξυτρυπταμίνη (5HT). Κύτταρα που 

εκφράζουν το IDO1 εξαλείφουν την τρυπτοφάνη και δημιουργούν βιοενεργούς 

μεταβολίτες, που συνολικά λέγονται κυνουρενίνες, από την ονομασία του πρώτου 

μεταβολίτη:  κυνουρενίνη (Kyn). Ένζυμα μετά το IDO σε αυτό το μονοπάτι 

αποδομούν την κυνουρενίνη και παράγουν κυνουρενικό οξύ (KA), 3-υδροξυ-

ανθρανιλικό οξύ (HAA), κινολινικό οξύ (QA), νιασίνη και άλλους καταβολίτες (Εικόνα 

7).   

 

Εικόνα 7. Το μονοπάτι μεταβολισμού της τρυπτοφάνης σε κυνουρενίνη. (Curti και συν [194]). 

 Η μείωση της τρυπτοφάνης είναι ένας μηχανισμός ανοσορύθμισης, όμως οι 

μεταβολίτες της τρυπτοφάνης όπως η κυνουρενίνη, το κυνουρενικό οξύ, η 3-υδροξυ-

κυνουρενίνη και το 3-υδροξυ ανθραλινικό οξύ, μπορούν επίσης να καταστείλουν την 
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λειτουργία των Τ κυττάρων [195]. H τρυπτοφάνη είναι ένα απαραίτητο αμινοξύ που 

είναι αναγκαίο σε πολλές κυτταρικές λειτουργίες. Η εξάντληση της τρυπτοφάνης 

οδηγεί σε «θάνατο από λιμό» επάγοντας τη συσσώρευση μη φορτισμένων tRNA 

τρυπτοφάνης.  Τα μη φορτισμένα tRNA γίνονται αντιληπτά από τη ριβοσωμική  

κινάση απάντησης στο stress (stress-response kinase - GCN2). Η ενεργοποιημένη 

μορφή της GCN2 ενεργοποιεί την ενσωματωμένη απόκριση στρες (integrated stress 

response – ISR) στην απόσυρση αμινοξέων, η οποία επάγει την έκφραση γονιδίου 

CHOP αλλά διακόπτει την μεταγραφή της πλειονότητας γονιδίων και προάγει την 

αυτοφαγία. Το ISR μπλοκάρει την είσοδο στον κυτταρικό κύκλο σε ενεργοποιημένα 

από TCR Τ κύτταρα, θέτοντάς τα σε ανεργία4, και ενεργοποιεί τα Foxp3 ρυθμιστικά 

CD4+ Τ κύτταρα (Tregs) προάγοντας την ανοσολογική ανοχή [196]. Τ κύτταρα στα 

οποία η GCN2 είναι γενετικά διαταραγμένη, δεν είναι επιρρεπή στην αναστολή του 

πολλαπλασιασμού τους από το IDO και δεν τίθενται σε ανεργία από τα δενδριτικά 

κύτταρα που εκφράζουν το IDO [196].  

 Ορισμένοι από τους καταβολίτες του μονοπατιού της Kyn δεσμεύονται σε 

υποδοχείς ανοσοποιητικών κυττάρων. Το HAA, η Kyn  και το KA  καταστέλλουν τις Τ 

κυτταρικές απαντήσεις δεσμευόμενα στους υποδοχείς PDK1 ή AhR των Τ κυττάρων, 

των APCs ή άλλων ανοσοποιητικών κυττάρων. Τα βιολογικά επακόλουθα της 

ενεργοποίησης του AhR είναι η αναστολή της ενεργοποίησης των Τ κυττάρων, 

επαγωγή της ενεργοποίησης των Τ ρυθμιστικών (Tregs) και η έκφραση IDO από τα 

DC [197] [198]. Η νιασίνη, ένα άλλο προϊόν  του μονοπατιού της κυνουρενίνης, 

δεσμεύεται στον υποδοχέα Gpr109a και καταστέλλει τη φλεγμονή και την 

καρκινογένεση στο έντερο, προάγοντας την ομοιοστασία και διασφαλίζοντας την 

υγεία του εντέρου [199]. 

 Εκτός από το IDO1 που είναι το βασικό ένζυμο του μεταβολικού μονοπατιού 

και χαρακτηρίζεται απλώς ως IDO, δύο ένζυμα που καταβολίζουν την τρυπτοφάνη 

στο ίδιο μονοπάτι είναι: η 2,3 δεοξυγενάση της ινδολεαμίνης 2 (IDO2) και η 

δεοξυγενάση της τρυπτοφάνης (TDO). Το IDO2 κωδικοποιείται από το γονίδιο 

INDOL1, το οποίο βρίσκεται κεντρομεριδιακά του INDO, κάτι που ενισχύει την άποψη 

ότι πιθανόν να πρόκειται για προϊόν γονιδιακού διπλασιασμού [200]. Είναι δομικά 

παρόμοιο με το IDO1 με 42% ομοιότητα σε επίπεδο αμινοξέων. Εκφράζεται κυρίως 

στα νεφρά, το ήπαρ και τα γεννητικά όργανα. Υπάρχει σημαντικός γενετικός 

πολυμορφισμός για το IDO2, καταργώντας τη λειτουργία του ενζύμου στο 50% των 

ατόμων της Καυκάσιας φυλής [201]. To IDO2 εκφράζεται και στα δενδριτικά 

κύτταρα (DC), αλλά χωρίς να παρουσιάζει ενζυμική δραστηριότητα [202]. Τα 

παραπάνω δεδομένα έχουν οδηγήσει στο συμπέρασμα ότι πιθανώς να μη 

                                                           
4 Τα λεμφοκύτταρα βρίσκονται σε ανεργία όταν δεν ανταποκρίνονται στο ειδικό αντιγόνο τους. Η 
ανεργία είναι μια από τις τρεις διαδικασίες που προκαλούν ανοχή, τροποποιώντας το ανοσοποιητικό 
σύστημα για να αποτρέψει την αυτοκαταστροφή (οι άλλοι είναι η κλωνική εξάλειψη και η 
ανοσορυθμιστική ρύθμιση). Για τα Τ λεμφοκύτταρα η ανεργία προκύπτει όταν ενεργοποιηθούν από 
τον TCR χωρίς ταυτόχρονη ενεργοποίηση των συν-διεγερτικών υποδοχέων. 
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διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στην ανοσολογία του καρκίνου [184]. Η δεοξυγενάση 

της τρυπτοφάνης (TDO) κωδικοποιείται από το γονίδιο TDO2 και εκφράζεται σε 

υψηλά επίπεδα στο ήπαρ. Παρόλο που λειτουργικά έχει παρόμοια δράση με το IDO1 

και IDO2, δομικά έχουν μόνο 10% ομοιότητα σε επίπεδο αμινοξέων. Το TDO 

θεωρούνταν το μοναδικό ένζυμο που ευθυνόταν για την ομοιόσταση της 

τρυπτοφάνης. Πρόσφατα, παρατηρήθηκε η έκφρασή του και σε ανθρώπινες 

κυτταρικές σειρές από όγκους, συμπεριλαμβανομένου του μελανώματος, και 

βρέθηκε ότι ήταν ικανό να καταστείλει την ανοσολογική αντίδραση κατά του όγκου 

[203]. Δεν έχει  διαπιστωθεί ακόμα έκφραση του TDO από κύτταρα του 

ανοσοποιητικού συστήματος.  

 Τα IDO1 και IDO2 καταβολίζουν γενικά ουσίες που περιέχουν ινδολικούς 

δακτυλίους. Μία άλλη τέτοια ουσία πέραν της τρυπτοφάνης είναι η σεροτονίνη 

(5HT) [190]. Έτσι, εκτός από την επιρροή σε φλεγμονώδης και ανοσοποιητικές 

διεργασίες, το μονοπάτι της κυνουρενίνης οδηγεί, επίσης, σε νευρολογικές 

εκδηλώσεις όπως ο πόνος, η κατάθλιψη και η κόπωση που συχνά συσχετίζονται με 

χρόνιες φλεγμονώδεις νόσους. Το IDO επηρεάζει τη διάθεση και προάγει την 

κατάθλιψη καταναλώνοντας την τρυπτοφάνη, η οποία αποτελεί υπόστρωμα της 

σύνθεσης της 5HT και της μελατονίνης. Ακόμα, υποδοχείς νευρικών κυττάρων όπως 

ο NMDA,  ο a7AchR και o Gpr35 ανιχνεύουν καταβολίτες όπως το KA και το QA. Μία 

πολύ ενδιαφέρουσα σύνδεση μεταξύ φυσικής άσκησης και μειωμένων επιπέδων 

κατάθλιψης παρατηρήθηκε λόγω αυξημένης πρόσδεσης της Kyn στην κυκλοφορία 

από τους υποδοχείς  PGC1a1 που εκφράζονται από ενεργούς σκελετικούς μύες [204]. 

Δεν είναι τυχαίο το γεγονός ότι περιγράφεται συσχέτιση με την κατάθλιψη ακόμα και 

στις φυσιολογικές δράσεις του IDO [205]. Ενδιαφέρον, επίσης, είναι ότι η υπερ-

ενεργοποίηση του IDO σε απάντηση στην αγωγή με IFN-α στο μελάνωμα, θεωρείται 

«κλειδί» στην παθογένεια της κατάθλιψης που σχετίζεται με την IFN-α. Σε ασθενείς 

με μελάνωμα και καρκίνο των νεφρών, οι οποίοι λαμβάνουν θεραπεία με IFN-α,  έχει 

παρατηρηθεί συσχέτιση των συμπτωμάτων κατάθλιψης με χαμηλή συγκέντρωση της 

τρυπτοφάνης στον ορό του αίματος, υποστηρίζοντας περαιτέρω την άποψη ότι το 

IDO διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στη κατάθλιψη που επάγεται από ιντερφερόνες 

[206] [207].  

 Το IDO αποτελεί έναν φυσιολογικό ενδογενή μηχανισμό επίκτητης 

περιφερικής ανοσοανοχής in vivo. Δραστικά ενεργό IDO εκφράζεται στον 

πλακούντα, όπου η ανοσολογική ανοχή φαίνεται να κυριαρχεί. Σε πειραματική 

μελέτη σε κυοφορούσες επίμυες παρατηρήθηκε απόρριψη των εμβρύων, όταν τους 

χορηγήθηκε αναστολέας IDO 1-μεθυλ-τρυπτοφάνη, λόγω ανάπτυξης Τ κυτταρικής 

απάντησης έναντι των πατρικών αλλοαντιγόνων [208]. Αντίστοιχη ανοσοανοχή έχει 

παρατηρηθεί από την επίδραση του IDO σε βλεννογόνους του γαστρεντερικού και 

στους πνεύμονες. Έρευνες σε επίμυες έχουν δείξει ότι ιστικά μοσχεύματα που έχουν 

σχεδιαστεί ώστε να υπερεκφράζουν IDO δεν απορρίπτονται, ακόμα και σε 
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περιπτώσεις πλήρους αναντιστοιχίας αντιγόνων του συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας, χωρίς να έχει χρειαστεί περαιτέρω ανοσοκατασταλτική αγωγή 

[209] [210] [211] [184]. Παρότι η δράση του είναι πολύ ισχυρή ως επαγωγέας 

επίκτητης ανοχής σε ξένα αντιγόνα, δε φαίνεται να εμπλέκεται στη διατήρηση της 

ανοχής σε αυτοαντιγόνα. Αυτή η άποψη ενισχύεται από το γεγονός ότι γενετικά 

τροποποιημένοι επίμυες, οι οποίοι δεν μπορούσαν να παράγουν IDO, δεν ανέπτυξαν 

αυτοάνοσα νοσήματα ή λεμφοϋπερπλαστικές διαταραχές [212]. 

 Είναι λοιπόν πολύ ενδιαφέρον ότι η δράση του IDO στην επίκτητη 

ανοσολογική ανοχή, αν συμβαίνει σε περιπτώσεις καρκίνων, μπορεί να είναι ένας 

μηχανισμός που διευκολύνει την ανοσολογική διαφυγή των όγκων. 

3.3 Μηχανισμοί Δράσης 

 Το IDO τροποποιεί την ανοσολογική απάντηση με δύο βασικούς μηχανισμούς: 

αφενός παράγοντας κυνουρενίνη που αποτελεί συνδέτη για τον υποδοχέα του αρυλ 

υδρογονάνθρακα (aryl hydrocarbon receptor - AhR) και αφετέρου εξαντλώντας τα 

αποθέματα τρυπτοφάνης, κάτι που ενεργοποιεί μονοπάτια που «αντιλαμβάνονται» 

την έλλειψη αμινοξέων. Το IDO έχει επίσης αναφερθεί ότι δρα ως ένα άμεσο 

ενδοκυτταρικό σηματοδοτικό μόριο στα DCs που το εκφράζουν [213]. 

 Η τοπική εξάντληση των αποθεμάτων τρυπτοφάνης από το IDO ενεργοποιεί 

την GCN2, η οποία αντιλαμβάνεται την έλλειψη αμινοξέων. Το μόριο της GCN2 

περιέχει έναν τομέα κινάσης και μία αλλοστερική ρυθμιστική περιοχή που 

αποκρίνεται στην παρουσία tRNA όταν αυτό δεν φέρει κάποιο αμινοξύ. Η έλλειψη 

αμινοξέων, λοιπόν, ενεργοποιεί την GCN2 κινάση, οδηγώντας σε φωσφορυλίωση του 

ευκαριωτικού παράγοντα έναρξης 2 (eukaryotic initiation factor 2 – elF2α) [214]. Ο 

φωσφορυλιωμένος elF2α καταστέλλει τη ριβοσωμική μετάφραση των περισσότερων 

τύπων mRNA, αλλά ενισχύει επιλεκτικά τη μετάφραση ενός μικρού αριθμού 

μεταγράφων. Ένα παράδειγμα μετάφρασης επαγόμενης από τη GCN2 είναι ο 

μεταγραφικός παράγοντας ATF4 [215]. To mRNA του ATF4 περιέχει δύο μικρά 

ανοδικά ανοιχτά πλαίσια ανάγνωσης (upstream open reading frames – uORF). Το 

δεύτερο ανταγωνίζεται την κωδικοποιητική ακολουθία του ATF4 για την έναρξη της 

μετάφρασης. Όταν ο elF2α φωσφολυριωθεί από την GCN2, το δεύτερο uORF 

παρακάμπτεται και η μετάφραση του ATF4 ενισχύεται κατά πολύ [216].  

 Επίσης, το IDO παράγει διαλυτούς παράγοντες  όπως η κυνουρενίνη και οι 

καταβολίτες της, οι οποίοι δεσμεύονται κι ενεργοποιούν το AhR [217]. O AhR είναι 

ένας μεταγραφικός παράγοντας που ενεργοποιείται από διάφορους προσδέτες και 

αρχικά είχε ανευρεθεί ως υποδοχέας ξενοτοξινών όπως η διοξίνη. Οι επιδράσεις του 

AhR στο ανοσοποιητικό είναι πολύπλοκες γιατί διαφορετικοί ενδογενείς κι εξωγενείς 

προσδέτες μπορεί να έχουν διαφορετική ή ακόμη και αντίθετη επίδραση στους Τ 

κυτταρικούς υπότυπους ανάλογα με τη χημική συγγένεια με τον AhR, τη διάρκεια της 

σηματοδότησης και άλλους παράγοντες [218]. Στην περίπτωση του μονοπατιού της 
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κυνουρενίνης, ο AhR φαίνεται να έχει ανοσοκατασταλτική δράση, προάγοντας τη 

διαφοροποίηση των Foxp3+ Tregs και προδιαθέτoντας τα δενδριτικά και τα 

μακροφάγα προς έναν πιο ανοσοκατασταλτικό φαινότυπο [219] [220] [221] [222]. 

Έχει φανεί ότι στα DCs η σηματοδότηση από τον AhR είναι απαραίτητη για την 

έκφραση λειτουργικού IDO [223], κάτι που πιθανόν σημαίνει ότι υπάρχει 

αλληλεπίδραση σε αυτά τα δύο μονοπάτια. Θεραπευτικά, η χορήγηση φυσικής ή 

συνθετικής κυνουρενίνης, μπορεί να επάγει ανοχή που προστατεύει 

μεταμοσχευμένους ιστούς και ελαττώνει την ιστική βλάβη που προκαλείται από 

λοιμώξεις από διάφορα παθογόνα [224] [225] [226]. 

3.3.1 Τοπικές επιδράσεις στα Τ κύτταρα  

 Στα CD8+ T κύτταρα, η ενεργοποίηση της GCN2 από το IDO οδηγεί σε 

αναστολή του κυτταρικού κύκλου και λειτουργική ανεργία [227]. Στα CD4+ Τ 

κύτταρα, η ενεργοποίηση της GCN2 αναστέλλει την Τh17 διαφοροποίηση [228] [229] 

και προάγει de novo Τreg διαφοροποίηση και ενεργοποίηση λειτουργικής 

κατασταλτικής δραστηριότητας σε ώριμα Tregs [230] [231]. Καθώς η τρυπτοφάνη 

αρχικά θα εξαντλούνταν στα APCs που εκφράζουν το IDO, είναι πολύ πιθανό το 

μονοπάτι της GNC2 να ενεργοποιείται και σε αυτά τα κύτταρα. Παρόλα αυτά δεν 

γνωρίζουμε πολλά ακόμη για τις επιδράσεις του IDO και των μονοπατιών της GNC2 

στα κύτταρα αυτά [222]. Η GNC2 απαντά και στην έλλειψη άλλων αμινοξέων πέρα 

από την τρυπτοφάνη. Χαμηλά τοπικά επίπεδα αργινίνης, λόγω της ενζυμικής 

δραστηριότητας της αργινάσης-Ι στα μακροφάγα ή στα μυελοειδή κατασταλτικά 

κύτταρα, επίσης ενεργοποιούν την GNC2, η οποία οδηγεί σε παρόμοια αποτελέσματα 

αναστολής του κυτταρικού κύκλου σε ενεργοποιημένα Τ κύτταρα [232]. Γενικά, η 

ενεργοποίησή της GCN2 στα Τ κύτταρα αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό τους και 

επάγει την διαφοροποίηση των «παρθένων» (naive) CD4+ T κυττάρων σε Τregs [196] 

[233]. 

  Η GNC2 είναι ένας σημαντικός παράγοντας στην μεσολάβηση των 

επιδράσεων του IDO. Παρόλα αυτά, σε μελέτες σε μοντέλα επιμύων με 

υποκινούμενη μέσω φλεγμονής καρκινογένεση, η εξάλειψη της GNC2 δεν προκάλεσε 

ανοχή έναντι στον όγκο όπως συμβαίνει απουσία του IDO. Αυτό υποδεικνύει την 

ύπαρξη κι άλλων μονοπατιών σχετιζόμενων με καρκίνο που λειτουργούν σαν 

απόρροια του IDO. Ένα από αυτά είναι το μονοπάτι mTOR [234]. Η εξάντληση 

αμινοξέων μπορεί να επιδράσει και στο μονοπάτι mTOR.  Η ενεργότητα του mTOR 

αναστέλλεται σε καθεστώς φλεγμονής όπου τα αμινοξέα καταβολίζονται από το IDO, 

την αργινάση, την υδροξυλάση της τρυπτοφάνης και άλλα ένζυμα [235]. Δεν 

υπάρχουν δεδομένα άμεσης συσχέτισης του IDO με το μονοπάτι mTOR, όμως είναι 

πολύ πιθανό να ενεργοποιείται από τη δράση του, δεδομένης της επίδρασης του 

mTOR στα Τ κύτταρα και τα Tregs [236]. 
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 Tο μονοπάτι του IDO συμβάλει στη ρύθμιση των Foxp3+ Τreg κυττάρων και τη 

λειτουργία τους. In vitro, η εξάντληση της τρυπτοφάνης (που γίνεται αντιληπτή από 

την GNC2) δρα συνεργικά με τους μεταβολίτες της κυνουρενίνης οδηγώντας σε de 

novo διαφοροποίηση μη δεσμευμένων CD4+ Τ κυττάρων σε Foxp3+ Tregs [233] [237] 

[238]. Η αναστολή του mTOR επάγει την έκφραση Foxp3, όμως ο ακριβής μηχανισμός 

δεν έχει ακόμα αποσαφηνιστεί [239]. In vivo, αναστολείς του IDO ή γενετική εξάλειψη 

του IDO1 εμποδίζει τη φυσιολογική διαφοροποίηση των Tregs σε συγκεκριμένα 

αντιγόνα (antigen-specific Tregs) ως απάντηση σε αντιγονικό ερέθισμα σε 

βλεννογόνο [240] [241]. Σε περίπτωση που υπάρχουν ήδη ώριμα Tregs, η 

συγκαλλιέργεια με DCs που εκφράζουν IDO κατά την ενεργοποίηση των Tregs 

ενισχύει τις κατασταλτικές τους λειτουργίες [231] και εμποδίζει την 

αποσταθεροποίηση του ρυθμιστικού φαινοτύπου των Tregs από τη φλεγμονή [242] 

[243] [244]. Τέλος, ορισμένα μοντέλα δείχνουν ότι το μονοπάτι του IDO και οι 

μεταβολίτες της κυνουρενίνης καταστέλλουν εκλεκτικά το προ-φλεγμονώδες Th17 

μονοπάτι, με αποτέλεσμα την υπεροχή των Tregs έναντι των Th17. Αυτή η αλλαγή 

μπορεί να ελέγχει την παθολογία που σχετίζεται με τη φλεγμονή, αλλά είναι 

ανεπιθύμητη σε καταστάσεις όπως η HIV λοίμωξη, όπου η φλεγμονή και η Τ 

κυτταρική απάντηση θα ήταν ευεργετικές [245]. 

3.3.2 Συστηματική ρύθμιση ανοσίας από το IDO 

 Η επίκτητη περιφερική ανοσοανοχή, οριζόμενη στο πλαίσιο της λειτουργικής 

κατάστασης κατά την οποία το ανοσοποιητικό σύστημα δεν αποκρίνεται σε 

αντιγονικό ερέθισμα,  είναι μια συνεχής διεργασία που εμποδίζει αβλαβή, μη αυτο-

αντιγόνα να σηματοδοτήσουν το ανοσοποιητικό σύστημα οδηγώντας σε ιστική 

βλάβη [216]. Επίμυες χωρίς το γονίδιο IDO1 δεν αναπτύσσουν αυτόματες και 

θανατηφόρες αυτοάνοσης αρχής διαταραχές που παρατηρούνται σε επίμυες που δεν 

έχουν τα  Foxp3 ή CTLA4. Αυτό καταδεικνύει ότι το IDO δεν είναι απαραίτητο για την 

ανάπτυξη ανοσοανοχής έναντι ιδίων αντιγόνων στην ιστική ομοιοστασία. Ωστόσο, 

αναστολή του IDO οδηγεί σε ελαττωματική επίκτητη ανοσοανοχή σε νέα αντιγόνα, 

όπως για παράδειγμα σε περιπτώσεις μεταμοσχευμένων ιστών [246] [247] ή 

αντιγόνων που παρουσιάστηκαν σε επιφάνειες βλεννογόνων [240] [241]. Ακόμα, 

αναστολή του IDO1 οδηγεί σε συμπτώματα λύκου μετά από χρόνια συστηματική 

έκθεση σε αποπτωτικά κύτταρα [248]. Αντίστροφα, μεταφορά ανασυνδυασμένων 

γονιδίων IDO σε αλλομοσχευματικούς ιστούς δημιουργεί de novo συστηματική 

ανοχή στο μεταμοσχευμένο όργανο, χωρίς άλλη ανοσοκαταστολή [210] [249]. Αυτά 

τα δεδομένα υποδηλώνουν ότι το μονοπάτι του IDO, σε καταστάσεις χρόνιας 

φλεγμονής, περιορίζει την προοδευτική κατάρρευση της περιφερικής και δημιουργεί 

συστηματική ανοχή σε αυτό- και άλλο-αντιγόνα σε καταστάσεις αυτοανοσίας και 

μεταμόσχευσης. 

 Αυτόνομη έκφραση του IDO παρατηρείται πρωτίστως στους βλεννογόνους, 

αλλά αυτό το  μονοπάτι επάγεται σε πολλούς ιστούς σε κατάσταση φλεγμονής καθώς 
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το γονίδιο του IDO επάγεται από IFNs. Έτσι, η ενεργοποίηση του μονοπατιού του IDO 

εκδηλώνεται σε συνέργεια με την τοπική παραγωγή προ-φλεγμονωδών κυτοκινών 

που σχετίζονται με την ενεργοποίηση του ανοσοποιητικού, κυρίως όταν η φλεγμονή 

διατηρείται. Σε μερικές περιπτώσεις η επιλογή μεταξύ ανοσίας ή ανοχής φαίνεται να 

εξαρτάται από τοπικούς παράγοντες που επηρεάζουν την ισορροπία μεταξύ της 

ανοσοκατασταλτικής ενεργότητας του IDO και των τοπικών προ-φλεγμονωδών 

σημάτων (Εικόνα 8). Για παράδειγμα, η χορήγηση CTLA-4-Ig ή CD40-Ig σε επίμυες που 

έχουν υποστεί μεταμόσχευση επάγει την προστατευτική για το μόσχευμα ανοχή. 

Όμως αν το IDO κατασταλεί, τότε το αποτέλεσμα θα είναι απόρριψη του 

μοσχεύματος παρά τη χορήγηση CTLA-4-Ig ή CD40-Ig [209] [247]. 

 Η επαγωγής της έκφρασης του IDO αφορά σε μυελοειδή κύτταρα του 

αίματος, σε επιθηλιακά κι ενδοθηλιακά κύτταρα και ινοβλάστες, σε φλεγμαίνοντες 

ιστούς και τους σχετικούς λεμφαδένες. Το IDO μπορεί να προάγει φαινότυπο ανοχής 

σε επαγγελματικά5 αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (professional APCs) (DCs και 

μακροφάγα), ενώ η έκφρασή του από τα κύτταρα του στρώματος μπορεί να 

αναστείλει ανοσολογικές διεργασίες σε ιστούς περιορίζοντας την ιστική καταστροφή 

(όπως σε μεταμοσχευμένους πνεύμονες ή σε χρόνια λοίμωξη των πνευμόνων [250] 

[251] ή στη νόσο μοσχεύματος κατά ξενιστή [252] [253]). H απόκτηση φαινοτύπου 

ανοχής που να σχετίζεται με το IDO μπορεί να συμβαίνει σε συγκεκριμένα, 

εξειδικευμένα APCs. Σε επίμυες, έχει περιγραφεί ένας ξεχωριστός υπότυπος DCs  με 

συνδυαστικό ανοσοφαινότυπο Β κυττάρων και δενδριτικών (CD19+ DCs). Αυτά τα 

κύτταρα εξέφραζαν το IDO σε λεμφαδένες που παροχέτευαν μελάνωμα και στον 

σπλήνα ως απάντηση σε Β76 (CTLA-4-Ig) και TLR9 (CpGs7) προσδέτες αντίστοιχα [254] 

[255]. Στην περίπτωση του IDO που παράγεται ως απάντηση σε CpGs, το αποτέλεσμα 

ήταν ανάλογο της οδού χορήγησης (ενδοφλέβια) και της χορηγούμενης δόσης των 

CpGs. Έτσι, χαμηλές δόσεις CpGs ενίσχυσαν την κλασική Th1 απάντηση, ενώ υψηλές 

δόσεις δρούσαν ανοσοκατασταλτικά λόγω της επαγωγής της αντιρρύθμισης με το 

IDO. Τα σήματα από τα μόρια TGF-β, CTLA-4 και PD-1 ήταν απαραίτητα για την 

επαγωγή του ανοσοκατασταλτικού IDO από τα CpGs και το αποτέλεσμα του IDO ήταν 

να ενεργοποιήσει σημαντικά την κατασταλτική ενεργότητα των Tregs [244]. 

                                                           
5 Σχεδόν όλοι οι τύποι κυττάρων μπορούν να παρουσιάσουν αντιγόνο με κάποιο τρόπο. Τα 
επαγγελματικά APCs περιλαμβάνουν τα μακροφάγα, τα Β κύτταρα και τα δενδριτικά κύτταρα και 
παρουσιάζουν ξένα αντιγόνα σε βοηθητικά Τ κύτταρα, ενώ άλλοι τύποι κυττάρων μπορούν να 
παρουσιάσουν αντιγόνα που προέρχονται από το κύτταρο σε κυτταροτοξικά Τ κύτταρα. 
6 H B7 είναι ένας τύπος περιφερικής μεμβρανικής πρωτεΐνης που ανευρίσκεται σε ενεργοποιημένα 
αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs), η οποία όταν συνδεθεί είτε με μία CD28 είτε CD152 (CTLA-4) 
πρωτεΐνη επιφανείας σε ένα Τ κύτταρο, μπορεί να παράξει ένα συν-διεγερτικό ή ένα συν-ανασταλτικό 
σήμα για να ενισχύσει ή να ελαττώσει την ενεργότητα του MHC-TCR σήματος μεταξύ του APC και του 
T κυττάρου αντιστοίχως. Δέσμευση του Β7 του APC στο CTLA-4 του Τ κυττάρου προκαλεί αναστολή της 
ενεργότητας του Τ κυττάρου. 
7 Μικρές ακολουθίες μονόκλωνου DNA που θεωρούνται PAMPs. 
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Εικόνα 8. Η ενεργοποίηση του IDO μέσω φλεγμονής συμβάλλει στη δημιουργία συνθηκών 
που ευνοούν τη ανοσοκαταστολή και την ανοχή. Το τελικό αποτέλεσμα προκύπτει από την 
ισορροπία των σημάτων που προάγουν την ανοσιακή απάντηση και τις ρυθμιστικές 
απαντήσεις. Munn και συν [216]. 

 Σε ένα άλλο πειραματικό μοντέλο, στο οποίο χορηγούνταν αποπτωτικά 

κύτταρα σε επίμυες, οι φυσιολογικές απαντήσεις ανοχής ήταν επίσης εξαρτώμενες 

από το IDO, καθώς η αναστολή της ενεργότητας του IDO ή η εξάλειψη του IDO1 

γονιδίου, οδήγησε σε αυξημένη ευαισθησία στην ανάπτυξη συνδρόμων παρόμοιων 

του ερυθηματώδους λύκου (lupus-like syndromes) μετά από χρόνια έκθεση σε 

αποπτωτικά κύτταρα [248]. Σε αυτή την περίπτωση MOMA1+ μεταλλοφιλικά 

μακροφάγα περιθωριακής ζώνης που εξέφραζαν Sigleg1/CD169 ήταν κρίσιμα για την 

μεσολάβηση ανοσοανοχής από το IDO. Τόσο στο μοντέλο των CpGs όσο και σε εκείνο 

των αποπτωτικών κυττάρων, μικροί πληθυσμοί  σπάνιων αλλά ξεχωριστών κυττάρων 

φυσικής ανοσίας, που βρίσκονταν στην περιθωριακή ζώνη στον σπλήνα, 

δημιούργησαν λειτουργική συστηματική ανοσία. Αυτά τα κύτταρα διαμεσολάβησαν 

κυρίαρχες απαντήσεις σε καθορισμένες φλεγμονώδεις προσβολές μέσω του 

μονοπατιού του IDO [216]. 

 In vivo, το IDO συχνά φαίνεται να συμμετέχει σε ένα δίκτυο σημάτων 

ανοσοανοχής. Για παράδειγμα, ανάλυση σταθερών καταστάσεων ανοσοανοχής σε 

αλλομοσχεύματα δέρματος αποκάλυψε αυξημένο τοπικό καταβολισμό ορισμένων 

απαραίτητων αμινοξέων, συμπεριλαμβανομένου  του καταβολισμού της 

τρυπτοφάνης που οφείλεται στο IDO [235], με τα συνεκδοχικά αποτελέσματα στα 

μονοπάτια GCN2 και mTOR. Σε άλλα μοντέλα, αυξημένη ενεργότητα του IDO είναι 
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απαραίτητη για την ανοχή σε αλλομοσχεύματα συμπαγών οργάνων μετά από 

αποκλεισμό CD40 [209] [256], ή αγωγή με CTLA-4-Ig [247]. Αντίθετα, το 

ανοσοκατασταλτικό φάρμακο, αλλοφουγκινόνη (halofuginone), μιμείται την 

επίδραση της εξάντλησης αμινοξέων από αποκλεισμό της δράσης της συνθετάσης 

προπυλ-tRNA, η οποία ενεργοποιεί την GCN2 και  εμποδίζει τις TH17 απαντήσεις 

[228] [229]. Ενώ η διατήρηση της ενζυμικής δραστηριότητας του IDO καταστέλλει την 

Τ κυτταρική ανοσία και επιβραδύνει την εξέλιξη της νόσου σε θέσεις χρόνιας 

φλεγμονής, η ιστική καταστροφή από το ανοσοποιητικό μπορεί να συμβεί σε δεύτερο 

χρόνο. Για παράδειγμα, τα Τ κύτταρα μπορούν να αποκτήσουν αυξημένη αντίσταση 

στην καταστολή από το IDO, υπερεκφράζοντας τη συνθετάση TRP-tRNA, η οποία 

επιτρέπει στα Τ κύτταρα να έχουν πρόσβαση σε τρυπτοφάνη ακόμη κι όταν το IDO 

είναι ενεργό [257]. 

3.4 IDO και Δενδριτικά Κύτταρα 

 Οι ανοσολογικές απαντήσεις επιτελούνται κάτω από εξαιρετικά ελεγχόμενες 

διεργασίες που ενοποιούν σήματα από ενεργοποιητικούς και ανασταλτικούς 

υποδοχείς στις κυτταρικές επιφάνειες των ανοσοποιητικών κυττάρων. Αυτές οι 

πολύπλοκες αλληλεπιδράσεις, που ρυθμίζουν τόσο την ποιότητα όσο και το μέγεθος 

της τελικής απάντησης, παρουσιάζουν ισχυρή εξάρτηση από δύο μικρά χαλαρά 

διατηρημένα μοτίβα που βρίσκονται στο ενδοκυτταρικό τμήμα πολλών 

σηματοδοτικών πρωτεϊνών. Αυτά τα μοτίβα αποτελούν τη βάση για δύο αντίθετες 

σηματοδοτικές υπομονάδες που ανταγωνίζονται για τον έλεγχο της κυτταρικής 

ενεργοποίησης στο ανοσοποιητικό σύστημα. Πρόκειται για τα μοτίβα 

ενεργοποίησης ανοσοϋποδοχέων βασισμένων στην τυροσίνη (Immunoreceptor 

Tyrosine-based Activation Motifs – ITAMs) και τα μοτίβα αναστολής 

ανοσοϋποδοχέων  βασισμένων στην τυροσίνη (Immunoreceptor Tyrosine-based 

Inhibitory Motifs - ITIMs) [258].   

 Το IDO έχει αναφερθεί ότι δρα ως ένα άμεσο ενδοκυτταρικό σηματοδοτικό 

μόριο στα DCs που το εκφράζουν. Αυτή η σηματοδοτική λειτουργία είναι ανεξάρτητη 

από την ενζυμική δραστηριότητα του IDO και μεσολαβείται με την στρατολόγηση των 

SHP-1/SHP-2 φωσφατασών στο ITIM μοτίβο του μορίου του IDO. Μάλιστα το 

σύμπλοκο IDO-SHP είναι απαραίτητο για την σταθερή επαγωγή φαινοτύπου 

ανοσοανοχής από τον TGF-β στα πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs) 

σε μοντέλα επιμύων [213].  

 Πολλοί τύποι κυττάρων μπορούν ενδεχομένως να εκφράζουν το IDO, μεταξύ 

των επαγγελματικών APCs (DCs, μακροφάγα, Β κύτταρα). Η έκφραση του, όμως, 

συχνά περιορίζεται σε συγκεκριμένους υπότυπους των APCs που φαίνεται να 

ειδικεύονται στην ταχεία και υψηλή έκφραση IDO σε απάντηση στα φλεγμονώδη 

ερεθίσματα. Ακόμα και σε αυτά τα “IDO-ικανά” κύτταρα, η έκφραση αυτού του 

ενζύμου είναι αυστηρά ελεγχόμενη από εξωγενή σήματα. Σε επίπεδο mRNA,  η 
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μεταγραφή του IDO προάγεται από παράγοντες όπως ο Foxo3 και ο IRF-8 και 

καταστέλλεται από τον DAP12 [259]. Σε μετα-μεταφραστικό επίπεδο ο ρυθμιστικός 

παράγοντας SOCS3 δεσμεύεται στο IDO και στοχεύει την πρωτεΐνη του IDO για 

ουμπικουιτινοποίηση και γρήγορη αποδόμηση [260]. Σε γενικές γραμμές, λοιπόν, 

φαίνεται πως ορισμένα μόνο APCs εκφράζουν IDO, και μάλιστα μόνο ως απάντηση 

σε συγκεκριμένα περιβαλλοντικά σήματα [216]. 

 Το IDO ως ένα ενδοκυτταρικό μη εκκρινόμενο ένζυμο εκκινεί τις μεταβολικές 

επιδράσεις του μέσω τοπικών σημάτων. Ωστόσο, οι ανοσολογικές επιδράσεις του 

δεν περιορίζονται μόνο στα κύτταρα που εκφράζουν το IDO. Γειτονικά κύτταρα 

μπορεί να «διαισθανθούν» και να απαντήσουν στους εκκρινόμενους μεταβολίτες της 

κυνουρενίνης και στην μειωμένη πρόσβαση σε τρυπτοφάνη. Έτσι, τα APCs που 

εκφράζουν IDO μπορούν να επηρεάσουν τόσο τα APCs αυτά καθαυτά, όσο και 

γειτονικά Τ κύτταρα που αλληλεπιδρούν με τα APCs. Παρομοίως, η δεοξυγενάση της 

τρυπτοφάνης (TDO) που επίσης καταλύει τον οξειδωτικό καταβολισμό της 

τρυπτοφάνης και την παραγωγή κυνουρενίνης. Έτσι, καρκινικά κύτταρα που 

εκφράζουν είτε IDO είτε TDO μπορούν να δημιουργήσουν ένα τοπικό 

ανοσορρυθμιστικό μικροπεριβάλλον που καταστέλλει την ανοσία έναντι στον όγκο 

[261] [203] 

3.5 IDO σε Φλεγμονή και Νεοπλασία 

 Ήδη από το 1984 οι έρευνες των Pfefferkorn [262] και Taylor και Feng [263] 

κατέδειξαν ότι το IDO έχει αντιπολλαπλασιαστικές ιδιότητες σε βακτήρια, πρωτόζωα 

και καρκινικά κύτταρα. Επαγωγή του IDO με IFN-γ σε κύτταρα του ανοσοποιητικού, 

παρατηρήθηκε την ίδια περίπου περίοδο [264] [265]. Σήμερα, το IDO θεωρείται  ότι 

συμμετέχει σε έναν γρήγορο και τοπικό μηχανισμό ανοσολογικής ρύθμισης που 

αναφέρεται με τον όρο «μεταβολική ανοσολογική ρύθμιση» (metabolic immune 

regulation) και προστατεύει τον ξενιστή από υπερ-αντίδραση του ανοσοποιητικούς 

συστήματος, επάγοντας την ανοσολογική ανοχή [216]. Επίσης, συμμετέχει σε ένα 

ευρύ φάσμα ανοσολογικών αντιδράσεων, όπως σε χρόνιες λοιμώξεις, στην 

ανοσολογική διαφυγή των καρκινικών κυττάρων, στη φλεγμονή, στη μεταμόσχευση, 

στη μητρική ανοχή στο έμβρυο και στην αυτοανοσία [266]. 

3.5.1 Φλεγμονή 

 Εξωγενή φλεγμονώδη ερεθίσματα επάγουν την έκφραση του IDO σε 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs), όπως τα δενδριτικά (DC) [267], τα 

μακροφάγα [265] και τα Β-κύτταρα [266]. Ως μηχανισμός δράσης έχουν προταθεί η 

απομάκρυνση ριζών οξυγόνου και μετέπειτα η καταστολή των Τ-κυτταρικών 

απαντήσεων [263] [268] [269]. Επειδή η τρυπτοφάνη είναι ένα απαραίτητο αμινοξύ 

για την επιβίωση πολλών μικροοργανισμών, η αποδόμησή της από τα κύτταρα που 

εκφράζουν το IDO θεωρείται ένας από τους βασικούς μηχανισμούς δράσης έναντι 

των λοιμώξεων. Επιπλέον, η παραγωγή μεταβολιτών όπως η κυνουρενίνη, η οποία 
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είναι βακτηριοκτόνος συμβάλει ως ένας επιπρόσθετος μηχανισμός άμυνας που 

μεσολαβείται από το IDO [270] ενάντια σε παθογόνα όπως το Toxoplasma gondii, 

ορισμένα στελέχη Chlamydia psittaci και η Leishmania donovani. Ακόμα, το IDO 

συμβάλει στον περιορισμό των ιικών λοιμώξεων. Μελέτες in vitro έχουν δείξει 

αναστολή της αντιγραφής του κυτταρομεγαλοϊού (CMV) από IFN-γ και IFN-β [271]. Η 

ιοστατική αυτή επίδραση ήταν δυνατόν να αντιστραφεί με χορήγηση εξωγενούς 

τρυπτοφάνης, καταδεικνύοντας την εμπλοκή του IDO στο αντιιικό αποτέλεσμα [272] 

[273]. Παρόμοια αποτελέσματα είχαν και έρευνες για τον HSV-2, τον ιό της ιλαράς 

και της δαμαλίτιδας. Ένας ακόμη σημαντικός ρόλος που έχει αποδοθεί στο IDO είναι 

στον έλεγχο του βαθμού και του τύπου της φλεγμονής που προκαλούν τα παθογόνα 

στον πνεύμονα σε αναπνευστικές λοιμώξεις όπως η φυματίωση και η γρίπη [250] 

[274]. 

 Σε αντίθεση με τα παραπάνω, το IDO δύναται να επάγει και αντικρουόμενα 

αποτελέσματα στις λοιμώξεις. Ενώ, δηλαδή, φαίνεται να καταστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό ορισμένων βακτηρίων και παράσιτων [275] [276] ή να αποτρέπει 

την εξάπλωση ιών [272] [271] [273] [277], μπορεί επίσης να δράσει και επί των 

κυττάρων του ξενιστή καταστέλλοντας ανοσολογικές αντιδράσεις με αποτέλεσμα την 

επαγωγή λοιμώξεων [278] ή την καταστολή της ανοσοποίησης μετά από εμβολιασμό 

[279]. Χαρακτηριστικά, αναφέρεται ότι το παθογόνο του ουροποιητικού Escherichia 

coli (uropathogenic Escherichia coli - UPEC) επάγει το IDO στα επιθηλιακά κύτταρα 

της ουρήθρας και σε πολυμορφοπύρηνα [278]. Η εξασθενημένη ανοσολογική 

απόκριση λόγω του IDO επιτρέπει τον ευκολότερο αποικισμό του ουροποιητικού 

επιθηλίου από την UPEC. Επίσης, ιοί όπως ο HIV (HIV1), εκμεταλλεύονται την 

ανοσοκατασταλτική ικανότητα του IDO με συνέπεια τη μετάπτωση της λοίμωξης σε 

χρόνια φάση [280]. Το IDO φαίνεται, επίσης, να εκφράζεται σε υψηλά επίπεδα στον 

εντερικό βλεννογόνο κατά την αρχική φάση της HIV λοίμωξης, όπου μπορεί να 

μεταβάλει την τοπική αναλογία Tregs/TH17 κυττάρων, ενισχύοντας τα Tregs και 

εξασθενώντας τις προστατευτικές TH17 απαντήσεις [245]. 

 Προσδέτες TLR που προέρχονται από παθογόνα ενεργοποιούν την 

απελευθέρωση ανοσοδιεγερτικών κυτοκινών. Οι προσδέτες των TLR μπορούν επίσης 

να επάγουν την έκφραση του IDO σε ορισμένα APCs, τα οποία σε αυτή την περίπτωση 

λαμβάνουν ανοσοκατασταλτική ενεργότητα προσφέροντας έναν πιθανό μηχανισμό 

για αντιρρυθμιστική ανατροφοδότηση. Έτσι, η αρχική ανοσιακή αντίδραση του 

ξενιστή έναντι των παθογόνων μπορεί να εξασθενησθεί λόγω αύξησης του IDO στα 

APCs που οφείλεται στους TLRs. Για παράδειγμα, η λοίμωξη με E. coli προάγει ένα 

ανοσορρυθμιστικό φαινότυπο στα ανθρώπινα μυελοειδή DCs, ο οποίος συσχετίζεται 

με αυξημένη έκφραση IDO και IL-10 [281]. Τα PAMPs  που επάγουν το IDO (πχ μέσω 

IFN τύπου Ι) σε ορισμένα APCs μπορεί να αποτελούν μια πιθανή εξήγηση του γιατί σε 

ορισμένες χρόνιες λοιμώξεις παρατηρείται επέκταση των Treg και η αυξημένη 

ρύθμιση με τη μεσολάβηση Treg [282]. Από θεραπευτική σκοπιά, η ικανότητα των 
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προσδετών των TLR να επάγουν αντιρρυθμιστική έκφραση IDO μπορεί να έχει 

επιπτώσεις στην βιολογία ορισμένων ενισχυτικών στα εμβόλια (τα οποία 

περιλαμβάνουν προσδέτες TRL). Το αντιρρυθμιστικό IDO που επάγεται από το 

πρόσθετο ενισχυτικό, είναι πιθανό να εξασθενεί την επιθυμητή απόκριση στο 

εμβόλιο. 

 Οι ιντερφερόνες τύπου I (IFN-αβ) και ΙΙ (IFN-γ) θεωρούνται αντιπροσωπευτικά 

μόρια φλεγμονής που διεγείρει την ανοσιακή απάντηση. Οι IFNs ενεργοποιούν 

JΑΚ/STAT σύμπλοκα για να προάγουν τη μεταγραφή πολλών γονιδίων που 

επάγονται από IFN (IFN-stimulated genes – ISGs). Πολλά ISGs προάγουν την ανοσιακή 

απάντηση, αλλά κάποια ISGs ρυθμίζουν την ανοσιακή απάντηση και προάγουν την 

ανοχή. Οι IFNs είναι ικανές επαγωγείς ανοσορύθμισης που μεσολαβείται από το IDO. 

Το γονίδιο IDO1 έχει υποκινητές που περιέχουν στοιχεία απόκρισης που επάγεται 

από IFN (IFN-stimulated response elements – ISRE) και θέσεις που ενεργοποιούνται 

από IFN (IFN-avtivated sites – GAS). Αντίθετα, το γονίδιο IDO2 απαντούν στις IFNs 

ασθενώς.  

 Άλλοι παράγοντες που προάγουν το IDO σε κάποια κύτταρα είναι οι 

προσδέτες των AhR υποδοχέων και ρυθμιστικές κυτοκίνες όπως η IL-10 και το TGF-β. 

Ορισμένοι τύποι κυττάρων εκφράζουν IDO σε θέσεις φλεγμονής, παρότι τα 

περισσότερα κύτταρα εκφράζουν υποδοχείς για IFN τύπου Ι (IFNAR) και τύπου ΙΙ 

(IFNγR). Λοιμώξεις, εμβολιασμοί και η καρκινογένεση επάγουν IFNs που μπορεί να 

συν-επάγουν το IDO, αν και η ενζυμική του δραστηριότητα μπορεί να μην 

εκδηλώνεται λόγω μεταγραφικών, μεταφραστικών και μετα-μεταφραστικών 

ελέγχων. Μερικά επιθηλιακά κύτταρα, δενδριτικά κύτταρα και μακροφάγα, 

εκφράζουν το IDO, ενώ τα λεμφοκύτταρα σπάνια εκφράζουν IDO. Ο μεταγραφικός 

παράγοντας DAP12 ρυθμίζει την μεταγραφή του IDO που επάγεται από IFN, ενώ το 

SOCS3 στοχεύει την πρωτεΐνη IDO για πρωτεοσωμική αποδόμηση σε ορισμένα 

κύτταρα [260] [259]. Οι μεταβολικοί παράγοντες που ρυθμίζουν την ενεργότητα του 

ενζύμου IDO είναι η περιορισμένη πρόσβαση σε αιμίνη  (έναν ενζυμικό 

συμπαράγοντα του IDO), το τοπικό οξειδοαναγωγικό δυναμικό και το μονοξείδιο του 

αζώτου (nitric oxide), το οποίο εμποδίζει τη σύζευξη της αίμης με το οξυγόνο, που 

είναι απαραίτητη για να σπάσει ένας ινδολικός δακτύλιος [191] [192]. Εν κατακλείδι, 

πολλοί φλεγμονώδεις παράγοντες επάγουν την έκφραση του IDO, αλλά εξίσου 

πολλοί παράγοντες περιορίζουν την έκφρασή του και ρυθμίζουν την ενεργότητα 

του. 

3.5.2 Νεοπλασία 

 H έκφραση ή/και η ενεργότητα του IDO έχει διαπιστωθεί σε διάφορους 

τύπους καρκίνου και συνήθως συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση. Ο Πίνακας 13 

συνοψίζει τις σχετικές δημοσιεύσεις. 
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Τύπος καρκίνου Ερευνητές Μέθοδος 

ανίχνευσης, 

αριθμός ασθενών 

Πρόγνωση ή/και 

επιβίωση 

Οξεία 

Μυελογενής 

Λευχαιμία 

Fukuno και 

συν, 2015 

[283] 

IDO mRNA (RT-PCR) 

σε βλάστες AML 

n=62 (ενήλικες) 

Αυξημένο IDO mRNA 

συσχετίζεται με 

χαμηλότερη CR και 

βραχύτερη OS 

Chamuleau 

και συν, 

2008 [284] 

IDO mRNA (RT-PCR) 

σε βλάστες AML 

n=286 (ενήλικες) 

Αυξημένο IDO mRNA 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS και PFS 

Corm και 

συν, 2009 

[285] 

Λόγος Kyn/Trp ορού 

(HPLC), n=184 

(ενήλικες) 

Αυξημένος λόγος Kyr/Trp 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Folgiero και 

συν, 2014 

[286] 

Έκφραση IDO 

επαγώμενη από IFN-

γ (με βάση τα 

επίπεδα Kyn και Trp 

στο μέσο 

καλλιέργειας, HPLC), 

n=37 (παιδιατρικοί) 

Υψηλότερη έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη PFS 

Mabuchi 

και συν, 

2016 [287] 

Συγκέντρωση Kyn 

ορού, n=48 

(ενήλικες) 

Αυξημένα επίπεδα Kyn 

συσχετίζονται με 

βραχύτερη OS 

Καρκίνος 

Μαστού 

Chen και 

συν, 2014 

[288] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε πρωτοπαθή όγκο, 

n=202 

Η έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη DSS και MFS 

Sakurai και 

συν, 2013 

[289] 

Λόγος Trp/Kyn ορού 

(HPLC), n=32 

Χειρότερη πρόγνωση για 

μικρότερο λόγο Trp/Kyn 

Soliman και 

συν, 2013 

[290] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε πρωτοπαθή όγκο, 

n=203 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS, στις 

θετικές για υποδοχέα 

οιστρογόνων 

περιπτώσεις 

Jacquemier 

και συν, 

2012 [291] 

Έκφραση IDO σε 

πρωτοπαθή όγκο 

(IHC, n=155) και IDO 

mRNA (RT-PCR, 

n=262), μόνο σε 

Υψηλή έκφραση IDO 

mRNA συσχετίζεται με 

καλύτερη επιβίωση 

(basal-like breast 

carcinoma) 
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βασικοειδείς 

καρκίνους 

Yu και συν, 

2011 [292] 

Έκφραση IDO (IHC) 

και IDO mRNA (RT-

PCR) σε πρωτοπαθή 

όγκο και 

λεμφαδένες, n=26 

Έκφραση IDO στον 

πρωτοπαθή όγκο 

συσχετίζεται με 

προχωρημένο κλινικό 

στάδιο και εκτενέστερες 

λεμφαδενικές 

μεταστάσεις 

Καρκίνος 

Τραχήλου 

Ferns και 

συν, 2015 

[293] 

Λόγος Kyn/Trp ορού 

(φασματομετρία 

μάζας), n=251 

Αυξημένος λόγος Kyr/Trp 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη DSS 

Inaba και 

συν, 2010 

[294] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε πρωτοπαθή όγκο, 

n=112 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη DSS και OS 

Καρκίνος 

Εντέρου 

Engin και 

συν,2016 

[295] 

Έκφραση IDO στον 

πρωτοπαθή όγκο 

(IHC) και λόγος 

Kyn/Trp ορού 

(HPLC), n=44 

O λόγος Kyn/Trp ορού 

ήταν σημαντικά 

υψηλότερος στους 

ασθενείς σε σχέση με 

τους υγιείς. Η έκφραση 

IDO συσχετίζεται με 

παρουσία λεμφικής 

διήθησης και μετάστασης 

στους λεμφαδένες 

Ferdinande 

και συν, 

2012 [296] 

Έκφραση IDO στον 

πρωτοπαθή όγκο 

(IHC), n=265 (στάδιο 

νόσου pT1-4N1Mx) 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS και 

εμφάνιση μεθύστερων 

μεταστάσεων  

Gao και 

συν, 2009 

[297] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο (n=71) και σε 

TDLN (n=60) 

Έκφραση IDO σε TDLN 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Brandacher 

και συν, 

2006 [298] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο (n=143) και σε 

μεταστάσεις (n=53) 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με τη 

συχνότητα μεταστάσεων 

στον ήπαρ και βραχύτερη 

OS 

Huang και 

συν, 2002 

[299] 

Συγκέντρωση Trp 

ορού (HPLC), n=66 

Χαμηλά επίπεδα Trp 

συσχετίζονται με 
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μετάσταση στο ήπαρ και 

χειρότερη ποιότητα ζωής 

Καρκίνος 

Ενδομητρίου 

De Jong και 

συν, 2012 

[300] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=355 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη DSS 

Ino και συν, 

2008 [301] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=65 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη PFS 

Ino και συν, 
2006 [302] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=80 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη PFS και OS 

SCC Οισοφάγου Jia και συν, 

2015 [303] 

Έκφραση IDO (IHC) 

και IDO mRNA (RT-

PCR) σε πρωτοπαθή 

όγκο και TDLN, 

n=196 

Έκφραση IDO στον 

πρωτοπαθή όγκο και σε 

TDLN συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Zhang και 

συν, 2011 

[304] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=135 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Καρκίνος 

Στομάχου 

Kim και 

συν, 2016 

[305] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=243 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με λιγότερο 

προχωρημένο στάδιο. Δε 

συσχετίστηκε με PFS ή OS 

Zhang και 

συν, 2013 

[306] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=50 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βαθύτερη διήθηση και 

συχνότερες 

λεμφαδενικές 

μεταστάσεις 

Γλοίωμα Zhai και συ, 

2015 [307] 

Λόγος Kyn/Trp ορού 

(HPLC), n=33 

(πολύμορφο 

γλοιοβλάστωμα) 

Αυξημένος λόγος Kyr/Trp 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Mitsuka και 

συν, 2013 

[308] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=68 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Wainwright 

και συν, 

2012 [309] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=343 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 
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Ηπατοκυτταρικό 

καρκίνωμα 

Pan και 

συν, 2008 

[310] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=138 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Ishio και 

συν, 2004 

[311] 

Έκφραση IDO (IHC) 

και IDO mRNA (RT-

PCR) σε πρωτοπαθή 

όγκο, n=21 

Υψηλό IDO mRNA 

συσχετίζεται με 

μεγαλύτερη PFS 

Λέμφωμα 

Hodgkin 

Choe και 

συν, 2014 

[312] 

Έκφραση IDO σε 

ιστιοκύτταρα, 

δενδριτικά κύτταρα 

και ενδοθηλιακά 

κύτταρα (IHC), 

n=121 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

SCC Λάρυγγα Ye και συν, 

2013 [313] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=187 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS και PFS 

Καρκίνος 

Πνεύμονα 

Creelan και 

συν, 2013 

[314] 

Λόγος Kyn/Trp ορού 

(HPLC), n=33 (NSCLC 

με διάφορους 

συνδυασμούς 

θεραπείας) 

Αύξηση του λόγου 

Kyn/Trp μετά την 

χημειοθεραπεία εφόδου 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Suzuki και 

συν, 2010 

[315] 

Λόγος Kyn/Trp ορού 

(φασματομετρία 

μάζας), n=123 

Αυξημένος λόγος Kyn/Trp 

συσχετίζεται με πιο 

προχωρημένη νόσο 

Karanikas 

και συν, 

2007 [316] 

IDO mRNA (RT-PCR) 

σε πρωτοπαθή όγκο 

n=28 

Καμία συσχέτιση 

Astigiano 

και συν, 

2005 [317] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε ηωσινόφιλα που 

διηθούσαν τον 

πρωτοπαθή όγκο, 

n=25 (NSCLC) 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Μελάνωμα Pelak και 

συν, 2015 

[318] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε λεμφαδενική 

μετάσταση (n=48) 

και στην πρωτοπαθή 

εστία (n=32) 

Έκφραση IDO σε 

λεμφαδενική μετάσταση 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Ryan και 

συν, 2014 

[319] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε λεμφαδένες 

φρουρούς, n=56 

Έκφραση IDO σε 

αρνητικούς λεμφαδένες 

φρουρούς συσχετίζεται 

με υποτροπή 



63 
 

Chevolet 

και συν, 

2014 [320] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε ενδοθήλια πέριξ 

του όγκου (n=87) 

και σε λεμφαδένες 

φρουρούς (n=116) 

Έκφραση IDO σε 

ενδοθήλια πέριξ του 

όγκου συσχετίζεται με 

βραχύτερη PFS και OS. 

Έκφραση του IDO σε 

λεμφαδένες φρουρούς 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Speeckaert 

και συν, 

2012 [321] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε λεμφαδένες 

φρουρούς, n=116 

Έκφραση IDO σε 

λεμφαδένες φρουρούς 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη PFS και OS 

Brody και 

συν, 2009 

[322] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε λεμφικές 

μεταστάσεις, n=25 

Έκφραση IDO σε 

λεμφαδενικές 

μεταστάσεις συσχετίζεται 

με κακή επιβίωση 

Weinlich 

και συν, 

2007 [323] 

Λόγος Kyn/Trp ορού 

(HPLC), n=87 

Αυξημένος λόγος Kyn/Trp 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Munn και 

συν, 2004 

[255] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε λεμφαδένες 

φρουρούς, n=40 

Έκφραση IDO σε 

λεμφαδένες φρουρούς 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Μη Hodgkin 

Λέμφωμα 

Nam και 

συν, 2016 

[324] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στο 

μικροπεριβάλλον 

του όγκου, n=78 

(DLBCL) 

Έκφραση του IDO σε 

κύτταρα του 

ανοσοποιητικού στο 

μικροπεριβάλλον του 

όγκου συσχετίζονται με 

μεγαλύτερη OS 

Liu και συν, 

2014 [325] 

Έκφραση IDO (IHC) 

και IDO mRNA (RT-

PCR) σε λέμφωμα, 

n=57 

Έκφραση του IDO σε 

κύτταρα του λεμφώματος 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Ninomiya 

και συν, 

2011 [326] 

Έκφραση IDO (IHC) 

σε κύτταρα του 

όγκου, n=119 

(DLBCL) 

Έκφραση του IDO 

συσχετίζεται με 

χαμηλότερα ποσοστά 

ύφεσης και βραχύτερη 

OS 

Yoshikawa 

και συν, 

2010 [327] 

Συγκέντρωση Kyn 

ορού (HPLC), n=73 

(DLBCL) 

Αυξημένα επίπεδα Kyn 

συσχετίζονται με 

βραχύτερη OS 
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SCC Στοματικής 

Κοιλότητας 

Seppälä και 

συν, 2016 

[328] 

Έκφραση IDO (IHC) 
στον πρωτοπαθή 
όγκο και 
λεμφαδένες, n=108 
(μόνο γλώσσα) 
 

Έκφραση του IDO 

συσχετίζεται με 

χειρότερη πρόγνωση, 

στις περιπτώσεις όγκων 

αρχικής ταξινόμησης Τ2-

Τ4 και στις περιπτώσεις 

έντονης φλεγμονής στο 

διηθητικό 

μικροπεριβάλλον του 

όγκου 

Laimer και 

συν, 2011 

[329] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=188 

 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Οστεοσάρκωμα Urakawa 

και συν, 

2011 [330] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=139 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS και MFS 

Καρκίνος 

Ωοθηκών 

Inaba και 

συν, 2009 

[331] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=60 

Έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS και PFS  

Takao και 

συν, 2007 

[332] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=122 

Σε ορώδεις καρκίνους, 

έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Okamoto 

και συν, 

2005 [333] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=24 

Σε ορώδεις καρκίνους, 

έκφραση IDO 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Καρκίνος 

Νεφρών 

Yuan και 

συν, 2012 

[334] 

Έκφραση IDO (IHC) 

και IDO mRNA (RT-

PCR), n=43 

Υψηλό IDO mRNA 

συσχετίζεται με 

μεγαλύτερη OS 

Riesenverg 

και συν, 

2007 [335] 

Έκφραση IDO (IHC) 

και IDO mRNA (RT-

PCR), n=107 

Υψηλό IDO mRNA 

συσχετίζεται με 

μεγαλύτερη OS 

Καρκίνος 

Θυρεοειδούς 

Moretti και 

συν, 2014 

[336] 

Έκφραση IDO (IHC, 

n=55) και IDO mRNA 

(RT-PCR, n=105) σε 

πρωτοπαθή όγκο 

Αυξημένο IDO mRNA 

συσχετίζεται με πιο 

επιθετικούς τύπους 

όγκου  

SCC Αιδοίου De Jong, και 

συν, 2012 

[337] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο, n=286 

Καμία επίδραση στην 

πρόγνωση 
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Sznurkowski 

και συν, 

2011 [338] 

Έκφραση IDO (IHC) 

στον πρωτοπαθή 

όγκο (n=76) και σε 

λεμφαδενικές 

μεταστάσεις (n=35) 

Έκφραση IDO σε 

πρωτοπαθή όγκο 

συσχετίζεται με 

βραχύτερη OS 

Πίνακας 13. Προγνωστική αξία της έκφρασης του IDO σε διάφορους τύπου καρκίνου. Με 
κόκκινο: έρευνες με αρνητική έκβαση, με πράσινο: έρευνες με θετική έκβαση, με μπλε: 
αδυναμία συσχέτισης / καμία συσχέτιση. Ειλημμένο και τροποποιημένο από [184]. (AML: 
οξεία μυελογενής λευχαιμία, CR: πλήρης απόκριση, OS: ολική επιβίωση, PFS: επιβίωση χωρίς 
εξέλιξη της νόσου, Kyn: κυνουρενίνη, Trp: τρυπτοφάνη, HPLC: υγρή χρωματογραφία υψηλής 
πίεσης, IHC: ανοσοϊστοχημεία, DSS: επιβίωση σχετική με τη νόσο, MFS: επιβίωση χωρίς 
μεταστάσεις, TDLN: λεμφαδένες που παροχετεύουν τον όγκο, NSCLC: μη μικροκυτταρικό 
καρκίνωμα του πνεύμονα, DLBCL: διάχυτο από μεγάλα Β κύτταρα λέμφωμα) 

 Η έκφραση του IDO τόσο στην πρωτοπαθή εστία όσο και σε μεταστάσεις 

συσχετίζεται με παράγοντες χειρότερης πρόγνωσης όπως είναι η μειωμένη 

επιβίωση, το προχωρημένο στάδιο της νόσου, η παρουσία μεταστάσεων, μειωμένα 

λεμφοκύτταρα που διηθούν τον όγκο και αυξημένα FoxP3+ Treg κύτταρα [298] [292]. 

Η έκφραση του IDO από τα κύτταρα του όγκου μπορεί να είναι αποτέλεσμα των 

γενετικών μεταβολών της κακοήθους εξαλλαγής ή μπορεί να επάγεται από την IFN-

γ ή άλλους διαμεσολαβητές φλεγμονής [184]. 

 Το IDO μπορεί να εκφράζεται επίσης από τα κύτταρα του ξενιστή, τα 

ενδοθηλιακά κύτταρα ή κύτταρα του ανοσοποιητικού, στο μικροπεριβάλλον του 

όγκου ή και στους αντίστοιχους λεμφαδένες που παροχετεύουν τον όγκο (tumor-

draining lymph nodes – TDLN). Στο μελάνωμα έχει παρατηρηθεί έντονη έκφραση του 

IDO στο υπόστρωμα πέριξ του πρωτοπαθούς όγκου, αλλά και στο λεμφαδένα 

φρουρό. Αυτή η έκφραση έχει συσχετισθεί με μειωμένο αριθμό λεμφοκυττάρων που 

διηθούν τον όγκο (tumor infiltrating lymphocytes – TILs) στην πρωτοπαθή εστία, τα 

οποία έχουν σημαντική προγνωστική αξία [320]. Ένας τύπος από τα κύτταρα που 

είναι υπεύθυνα για την παραγωγή IDO του ξενιστή είναι τα πλασματοκυτταροειδή 

δενδριτικά κύτταρα (pDCs) [255]. Αυτός ο υπότυπος δενδριτικών κυττάρων έχει 

βρεθεί ότι στους TDLN καταστέλλει την Τ κυτταρική απάντηση και επάγει την 

ανοσοανοχή προς συγκεκριμένα αντιγόνα [196]. Ακόμα, IDO+ DCs μπορούν να 

καταστείλουν Τ κυτταρικές απαντήσεις σε αντιγόνα που παρουσιάζονται από 

γειτονικά IDO- DCs [255]. Αυτό πιθανώς να εξηγεί πως ακόμα και μικροί πληθυσμοί 

IDO+ DCs μπορούν να έχουν σημαντική επίδραση in vivo. 

 Η ενεργότητα του IDO στο αίμα συνήθως υπολογίζεται έμμεσα με τον 

υπολογισμό του λόγου κυνουρενίνης / τρυπτοφάνης ως απότοκο της αποδόμησης 

της τρυπτοφάνης από την ενζυμική δραστηριότητα του IDO. Αυτός ο λόγος έχει 

συσχετισθεί με αρνητική έκβαση στην οξεία μυελογενή λευχαιμία (AML), στον 

καρκίνο του μαστού, στον καρκίνο του τραχήλου, στο πολύμορφο γλοιοβλάστωμα, 
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στο μη μικροκυτταρικό καρκίνωμα των πνευμόνων και στο μελάνωμα. Σε μελέτες που 

αφορούν στο τελευταίο, τα κύρια κύτταρα που εκφράζουν το IDO στο αίμα, φαίνεται 

να είναι πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs), μονοκυτταρικά 

κατασταλτικά κύτταρα από τον μυελό των οστών (monocytic myeloid-derived 

suppressor cells – mMDSCs). Μονοκύτταρα του περιφερικού αίματος (PBMCs) τα 

οποία εκφράζουν IDΟ συσχετίζονται έντονα με κυτταροτοξικά Τ κύτταρα που 

εκφράζουν PD-L1 και Τregs που εκφράζουν CTLA4 υποδεικνύοντας ότι αυτά τα 

ανοσορυθμιστικά μόρια έχουν στενή σχέση  [339] [340]. 

 Παρά το γεγονός ότι στις περισσότερες μελέτες φαίνεται ότι η έκφραση του 

IDO συσχετίζεται με χειρότερη έκβαση, σε ορισμένους καρκίνους έχει παρατηρηθεί 

θετική επίδραση. Υπάρχουν δύο υποθέσεις που μπορούν να εξηγήσουν αυτή την 

αντίφαση. Η μία είναι ότι όπως έχει δημοσιευθεί, η τοπική εξάντληση της 

τρυπτοφάνης μειώνει τον πολλαπλασιασμό των καρκινικών κυττάρων [341] [342]. Η 

δεύτερη υποστηρίζει ότι ο πιο ισχυρός επαγωγέας έκφρασης για το IDO είναι η IFN-

γ. Κατά την ανοσολογική απάντηση κατά του όγκου εκκρίνονται μεγάλες ποσότητες 

προ-φλεγμονωδών κυτοκινών , μεταξύ των οποίων και η IFN-γ. Άρα η έκφραση του 

IDO θα μπορούσε να αποτελεί ένα δείκτη μιας ανοσολογικής απάντησης σε εξέλιξη 

[184]. Τέλος, ένα μέρος των αντικρουόμενων αποτελεσμάτων που μπορεί να 

παρατηρούνται σε μελέτες της βιβλιογραφίας μπορεί να οφείλεται σε τεχνικές 

διαφορές μεθοδολογίας όπως η χρήση διαφορετικών ανιχνευτικών αντισωμάτων κα. 

3.5.2.1  Το μικροπεριβάλλον του όγκου 

 Το μικροπεριβάλλον του όγκου συνιστά ένα «ανώμαλο» περιβάλλον όπου οι 

όγκοι συχνά επιστρατεύουν και χρησιμοποιούν στο μέγιστο τους φυσιολογικούς 

ρυθμιστικούς μηχανισμούς ομοιόστασης και ανοσολογικής ανοχής του 

ανοσοποιητικού συστήματος. Το IDO υπερεκφράζεται είτε από τα νεοπλασματικά 

κύτταρα αυτά καθαυτά, είτε από κύτταρα του υποστρώματος όπως τα μακροφάγα, 

τα δενδριτικά κύτταρα και τα ενδοθηλιακά κύτταρα. Η παθοβιολογία περιπλέκεται 

ακόμα περισσότερο δεδομένου ότι προκειμένου το IDO να εκφραστεί απαιτείται η 

παρουσία μίας κάποιου βαθμού φλεγμονής στον όγκο, που θα το επάγει [343]. 

Αυτό θεωρείται ένα ζωτικής σημασίας σημείο, διότι το IDO από τη φύση του ασκεί 

αντιρρυθμιστική δράση: Η έκφρασή του επάγεται από σήματα φλεγμονής, ενώ στη 

συνέχεια δρα κατασταλτικά για τη φλεγμονή αυτή. Αυτή η επαγόμενη αντιρρύθμιση 

είναι ευεργετική όταν ελέγχεται μια επιβλαβής φλεγμονή ή όταν δημιουργείται 

ανοχή σε αποπτωτικά κύτταρα, αλλά είναι ανεπιθύμητη όταν καταστέλλει την 

προσπάθεια ανοσιακής απάντησης σε ένα κακόηθες νεόπλασμα. 

 H GCN2 επηρεάζει, επίσης, άμεσα τον φαινότυπο των δενδριτικών κυττάρων 

και των μακροφάγων. Αυτά τα δύο μονοπάτια μαζί, έχουν πολύ μεγάλη επίδραση στα 

APCs και το αντιγονοπαρουσιαστικό περιβάλλον.  Έτσι, όταν το IDO είναι ενεργό, 

APCs που διαφορετικά θα μπορούσαν να παράγουν φλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως η 
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IL-12, παράγουν αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως η IL-10 και ο TGF-β [219] [248] 

[344]. Αυτό είναι πολύ σημαντικό, γιατί σημαίνει ότι η αύξηση του IDO μπορεί να 

αλλάξει τη ίδια τη φύση των APCs και συνεκδοχικά να μετατρέψει όλο το 

περιβάλλον από ανοσοποιητικό σε ανοσοανοχής.   

 Ένα αναπάντητο ερώτημα είναι αν η βασική θέση έκφρασης του IDO είναι τα 

νεοπλασματικά κύτταρα αυτά καθαυτά ή τα κύτταρα του ξενιστή, όπως τα DCs που 

εκφράζουν IDO και βρίσκονται στους όγκους ή στους TDLN [345]. Μέσα στο 

νεόπλασμα η έκφραση του IDO από τα κύτταρα του όγκου, θα συνέβαλε στην τοπική 

ανοσοκαταστολή στο μικροπεριβάλλον [261] [203] [346]. Αυτό διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην καταστολή των ανοσιακών απαντήσεων στον όγκο. Παρόλα 

αυτά, ορισμένες ανοσολογικές λειτουργίες του IDO, όπως η συστηματική 

ενεργοποίηση των Τregs και η δημιουργία συστηματικής ανοχής, φυσιολογικά 

συμβαίνει όταν το IDO εκφράζεται σε εξειδικευμένα, επαγγελματικά APCs. Έτσι, η 

αύξηση της έκφρασης του IDO από τα APCs του ξενιστή σε απάντηση στην τοπική 

αύξηση του όγκου μπορεί να είναι κρίσιμη για της ικανότητα του IDO να συμβάλει  

στη συστηματική ανοσοκαταστολή και ανοχή έναντι των όγκων [216]. 

 Σε μοντέλα καρκινογένεσης επίμυων προτείνεται η ανάπτυξη όγκων μέσω 

επιστράτευσης ενεργών κυττάρων που εκφράζουν IDO [347] και επάγουν την αύξηση 

της έκφρασής του από τα DCs σε TDLNs [255]. Στον καρκίνο του προστάτη (τόσο σε 

μοντέλα ζώων, όσο και στον άνθρωπο), η επαγωγή του IDO σε DCs εξαρτάται από 

την ενεργοποίηση του μεταγραφικού παράγοντα Foxo3 [348]. Οι παράγοντες που 

ενεργοποιούν τον Foxo3 και την συνεκδοχική  επαγωγή του IDO στον όγκο και στους 

TDLN παραμένουν άγνωστοι. Ένας υποψήφιος τέτοιος παράγοντας είναι τα Tregs που 

εκφράζουν CTLA4, γιατί το επιφανειακό CTLA-4 που εκφράζεται από τα Tregs μπορεί 

να δεσμευτεί στον Β7 των DCs για να επάγει την έκφραση του IDO [349], και αυτή η 

«όπισθεν σηματοδότηση» από το CTLA-4 στον Β7 διαμεσολαβείται πιθανότατα από 

τον Foxo3 [350]. Σε αυτό το μοντέλο, τα Tregs που διεισδύουν στον όγκο θα 

συνδέονταν αιτιωδώς με την επαγωγή IDO στο περιβάλλον του όγκου. Αμοιβαία, 

το IDO μπορεί να ενεργοποιήσει Tregs μέσω των μονοπατιών της GCN2 και του AhR 

[198] [233] [231]. Υπάρχει, λοιπόν, ένα δυναμικό για έναν κύκλο αμοιβαίως 

ενισχυτικό με θετική ανάδραση μεταξύ του IDO και των κατασταλτικών Tregs στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου. Μία τέτοια ανοσοκαταστολή είναι εντελώς 

ανεπιθύμητη και αιτιολογεί το ερευνητικό ενδιαφέρον για να εμποδιστεί το IDO ως 

ένα επιπρόσθετο στοιχείο στην ανοσοθεραπεία του καρκίνου. 
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4 ΣΚΟΠΟΣ 

 

 Σκοπός αυτής της εργασίας είναι η διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής 

έκφρασης του ενζύμου IDO σε οστεολυτικές βλάβες των γνάθων στη νόσο κυττάρων 

Langerhans. 
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5 ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ 

H παρούσα εργασία έχει πάρει έγκριση από την Επιτροπή Δεοντολογίας της 

Έρευνας της Οδοντιατρικής Σχολής, του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου 

Αθηνών (ΚΩΔ:0317,24/4/2017). Πρόκειται για αναδρομική μελέτη σε υλικό βιοψιών 

και αφορά σε περιπτώσεις ιστοτεμαχίων που προέρχονταν από μερική βιοψία 

ενδοστοματικών αλλοιώσεων για διάγνωση της νόσου κυττάρων Langerhans  ή 

βλαβών ληφθέντων από ασθενείς που ήδη έπασχαν από αυτή τη νόσο . Οι ασθενείς, 

από τους οποίους προήλθαν αυτά τα ιστοτεμάχια, είχαν δώσει έγγραφη 

συγκατάθεση λαμβάνοντας γνώση πως το αρχειακό υλικό (φωτογραφικό, 

ακτινογραφικό, βιολογικό), που θα προκύψει κατά τη διάρκεια της εξέτασης και 

θεραπείας τους, μπορεί να χρησιμοποιηθεί για ερευνητικούς σκοπούς, χωρίς να 

αναφέρονται τα προσωπικά στοιχεία τους. Το υλικό αφορούσε σε ιστούς 

μονιμοποιημένους σε φορμόλη 10% και εγκλεισμένους σε κύβο παραφίνης και 

προέρχεται από το Ιστοπαθολογικό αρχείο του Εργαστηρίου Στοματολογίας της 

Οδοντιατρικής Σχολής, του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών.  

5.1 Ασθενείς, Κριτήρια Επιλογής 

Από το Ιστοπαθολογικό αρχείο του Εργαστηρίου Στοματολογίας 

αναζητήθηκαν οι περιπτώσεις  με διάγνωση LCH . Συγκεκριμένα, από το σύνολο των 

19.044 καταγεγραμμένων βιοψιών του αρχείου, οι οποίες είχαν διαγνωσθεί κατά την 

20ετή χρονική περίοδο 1995 έως και 2017,  βρέθηκαν  34 περιπτώσεις LCH (0,0018%), 

οι οποίες αντιστοιχούσαν σε 24 ασθενείς.   

Για την κάθε περίπτωση αξιολογήθηκε η επάρκεια του ιστού, ενώ για την 

ιστοπαθολογική και ανοσοϊστοχημική μελέτη κόπηκαν πολλαπλές ιστολογικές τομές 

3-5μm. Η τελική επιλογή του υλικού μελέτης πραγματοποιήθηκε μετά από 

αξιολόγηση των κλινικών πληροφοριών που αναγράφονταν στα παραπεμπτικά των 

ιστολογικών εκθέσεων. Αφού κόπηκαν σειριακές τομές (περίπου 10/ανά περίπτωση) 

πάχους 5μm, έγινε ιστοπαθολογική επανεκτίμηση με μικροσκόπηση της πρώτης και 

τελευταίας ιστολογικής τομής μετά από χρώση αιματοξυλίνης – ηωσίνης. Η επιλογή 

βασίσθηκε στα τυπικά ιστοπαθολογικά κριτήρια καθορισμένα από τον Παγκόσμιο 

Οργανισμό Υγείας (WHO) . 

Σε κάθε περίπτωση του υλικού μελέτης, η επιβεβαίωση της τελικής διάγνωσης 

έγινε μετά από ανοσοϊστοχημική αξιολόγηση (Θετική έκφραση σε S-100 και CD1a από 

τα κύτταρα της βλάβης). 

5.2 Κριτήρια αποκλεισμού 

Κριτήρια αποκλεισμού για την έρευνα αποτέλεσαν τα εξής: 

 Ανεπαρκές μέγεθος εγκιβωτισμένου δείγματος ιστού 
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 Απουσία αντιπροσωπευτικών περιοχών της βλάβης κατά την ιστοπαθολογική 

αξιολόγηση των τομών με χρώση αιματοξυλίνης – ηωσίνης 

 

5.3 Θετικοί – Αρνητικοί Μάρτυρες 

H πρώτη ομάδα θετικών μαρτύρων για την αξιολόγηση της χρώσης 

αποτελούνταν από μονιμοποιημένους σε φορμόλη 10% και εγκιβωτισμένους σε 

παραφίνη ιστούς με διάγνωση καρκίνου του μαστού [292] [290] [351] [352]. Η 

δεύτερη ομάδα θετικών μαρτύρων αποτελούνταν από μονιμοποιημένους σε 

φορμόλη 10% και εγκιβωτισμένους σε παραφίνη ιστούς από βιοψίες του 

δωδεκαδακτύλου με διάγνωση κοιλιοκάκης κατηγορίας IIIA-ΙΙΙC κατά Marsh [353] 

[354]. Η δεύτερη ομάδα θετικών μαρτύρων επιλέχθηκε ώστε να χρησιμοποιηθεί 

επιθηλιακός ιστός παρόμοιας σκληρότητας με το δείγμα των LCH και έτσι να 

μπορέσει να εφαρμοστεί η ίδια ακριβώς τεχνική χρώσης ανοσοϊστοχημικά. 

Τους αρνητικούς μάρτυρες της παρούσας μελέτης αποτέλεσαν ιστοί 

μονιμοποιημένοι σε φορμόλη 10% και εγκιβωτισμένοι σε παραφίνη με διάγνωση 

τραυματικού ινώματος. Χρώση κυττάρων στο επιθήλιο, θεωρήθηκε φυσιολογική 

χρώση κυττάρων Langerhans. Τα δείγματα προήλθαν από το ιστοπαθολογικό αρχείο 

του Εργαστηρίου Στοματολογίας της Οδοντιατρικής Σχολής του Εθνικού και 

Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών και αφορούσαν τη χρονική περίοδο 2014-

2017. 

5.4 Κλινικά Χαρακτηριστικά 

Το υλικό αποτέλεσαν 23 ασθενείς,  12 άνδρες και 11 γυναίκες  (για έναν 

ασθενή το αρχειακό υλικό δεν επαρκούσε για να γίνει η μελέτη). Τα δημογραφικά 

χαρακτηριστικά τους παρουσιάζονται στους Πίνακες Πίνακας 14 και Πίνακας 15.  

Χαρακτηριστικό  Ν (%) 

Φύλο  

  Άνδρας 12 (52,2%) 

  Γυναίκα 11 (47,8%) 

Ηλικία (σε έτη)α/β 35,0 (19,4) / 32,0 (25,0) 

Πίνακας 14. Δημογραφικά χαρακτηριστικά δείγματος. [Οι τιμές εκφράζονται ως n (%) εκτός 
και εάν δηλώνεται διαφορετικά, α/β Μέση τιμή (τυπική απόκλιση) / Διάμεσος 
(ενδοτεταρτημοριακό εύρος)] 

 

Ο μέσος όρος ηλικίας τους ήταν τα 35 έτη (SD=19,4), ενώ 4 ασθενείς ήταν 

κάτω των 18 ετών: ένα νεογνό 10 μηνών θήλυ, 2 αγόρια 8 και 9 ετών και ένας έφηβος 

15 ετών. Ο μέσος όρος ηλικίας αυστηρά για τους ενήλικες είναι τα 40,5 έτη. Στον 
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Πίνακας 16 φαίνεται η συχνότητα ανά φύλο που παρουσιάζει το δείγμα της μελέτης 

ανά δεκαετία ζωής. Δεν παρατηρήθηκε κάποια στατιστικά σημαντική διαφορά στην 

κατανομή της νόσου ως προς αυτές τις παραμέτρους. 

 

 

 

 

Πίνακας 16. Κατανομή της LCH ανά δεκαετία ζωής και ανά φύλο στο δείγμα της μελέτης. 
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Πίνακας 15. Η κατανομή του δείγματος στα φύλα. 
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Από τις 23 περιπτώσεις, για τις 22 υπήρχαν δεδομένα που αφορούσαν την 

εντόπιση της νόσου. Για το 50% των συμμετεχόντων ασθενών στη μελέτη το σημείο 

εντόπισης των ενδοστοματικών αλλοιώσεων ήταν η κάτω γνάθος, για το 31,8% το 

σημείο εντόπισης των ενδοστοματικών αλλοιώσεων ήταν η άνω γνάθος και για το 

18,2% το σημείο εντόπισης των ενδοστοματικών αλλοιώσεων ήταν η άνω και κάτω 

γνάθος (Πίνακας 17 και Εικόνα 9). Ως προς την εντόπιση στην άνω ή την κάτω γνάθο 

δεν υπάρχουν στατιστικά σημαντικές διαφορές (p=0,28) όπως φαίνεται και στον 

Πίνακας 18.  

Χαρακτηριστικό  Ν (%) 

Εντόπιση ενδοστοματικών αλλοιώσεων - Άνω 

ή/και Κάτω γνάθος 
 

  Άνω γνάθος 7 (31,8%) 

  Κάτω γνάθος 11 (50,0%) 

  Άνω και κάτω γνάθος 4 (18,2%) 

Εντόπιση ενδοστοματικών αλλοιώσεων – 

Οπίσθια ή/και πρόσθια θέση 
 

  Οπίσθια γνάθος 16 (72,7%) 

  Πρόσθια γνάθος 2 (9,1%) 

  Οπίσθια και πρόσθια γνάθος 4 (18,2%) 

Πίνακας 17. Δεδομένα εντόπισης LCH σε άνω και κάτω γνάθος καθώς και σε πρόσθια και 
οπίσθια θέση στο δείγμα. Οι τιμές εκφράζονται ως n (%). 

 

Εικόνα 9. Σχετική κατανομή της εντόπισης της LCH στην άνω ή/και την κάτω γνάθο. 
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Πίνακας 18. Σχετική και Απόλυτη Συχνότητα της LCH ανά γνάθο εμφάνισης και ανά φύλο στο 
δείγμα της μελέτης. 

Σχετικά με την εντόπιση σε πρόσθια ή οπίσθια θέση προέκυψαν τα παρακάτω 

δεδομένα: Για το 72,7% των συμμετεχόντων ασθενών στη μελέτη η θέση εντόπισης 

των ενδοστοματικών αλλοιώσεων ήταν οπίσθια, για το 18,2% η θέση εντόπισης των 

ενδοστοματικών αλλοιώσεων ήταν πρόσθια και οπίσθια ταυτόχρονα και για το 9,1% 

η θέση εντόπισης των ενδοστοματικών αλλοιώσεων ήταν πρόσθια (Πίνακας 17 και 

Εικόνα 10). 

 

Εικόνα 10. Σχετική κατανομή της εντόπισης της LCH σε πρόσθια ή/και οπίσθια θέση στο 
δείγμα. 

Άνω Γνάθος Κάτω Γνάθος Αμφοτερόπλευρα
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Προέκυψε στατιστικά σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στο φύλο και το σημείο 

εντόπισης των ενδοστοματικών αλλοιώσεων στο επίπεδο στατιστικής 

σημαντικότητας 0,05 (p=0,033). Πιο συγκεκριμένα, από το σύνολο των ανδρών (n=11) 

το 90,9% είχε συχνότερη εντόπιση οπίσθια, ενώ από το σύνολο των γυναικών (n=11) 

το 54,5% είχε συχνότερη εντόπιση οπίσθια και το 36,4% οπίσθια και πρόσθια. 

(Πίνακας 19 και Πίνακας 20).  

Χαρακτηριστικό 
Φύλο 

Τιμή p 

Άρρεν Θήλυ 

Σημείο εντόπισης ενδοστοματικών 

αλλοιώσεων – Οπίσθια ή/και πρόσθια 

γνάθος 

  0,033α 

  Οπίσθια 10 (90,9%) 6 (54,5%)  

  Πρόσθια 1 (9,1%) 1 (9,1%)  

  Οπίσθια και πρόσθια 0 (0,0%) 4 (36,4%)  

Πίνακας 19. Σχέση φύλου και θέσης εντόπισης (πρόσθια ή/και οπίσθια) της LCH στο δείγμα. 
α Έλεγχος Χ2. 

 

Αξίζει να σημειωθεί ότι μεταξύ των οπίσθιων εντοπίσεων 16 περιστατικά 

συμπεριλάμβαναν την περιοχή των γομφίων και 6 τους προγομφίους. Πιο 

συγκεκριμένα 1 μόνο περιστατικό αφορούσε αποκλειστικά την περιοχή των 

προγομφίων, 5 συνδύαζαν βλάβες σε γομφίους και προγομφίους και 11 αφορούσαν 

αποκλειστικά σε γομφίους. Δύο περιπτώσεις που δεν εντοπίζονταν σε δόντια, 

αφορούσαν στο οστό της υπερώας προς τη μέση γραμμή κοντά στο όριο σκληρής και 

μαλθακής υπερώας ή πιο δεξιά αντιστοίχως. Αρκετά κατατοπιστική για τις κατανομές 

είναι η Εικόνα 11. 
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Πίνακας 20. Σχετική και Απόλυτη συχνότητα εμφάνισης της νόσου σε πρόσθια και οπίσθια 
θέση ως προς τα δύο φύλα με απόλυτο τρόπο. Η κατηγοριοποίηση αυτή, λαμβάνει υπόψιν 
τον κάθε ασθενή μόνο μία φορά, σύμφωνα με το κριτήριο που περιγράφει βέλτιστα την 
περίπτωσή του. 

 

 

 

 

Μόνο Οπίσθια Μόνο Πρόσθια Πρόσθια και Οπίσθια

Γυναίκες 6 1 4

Άνδρες 10 1 0
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Εικόνα 11. Κατανομή με σχετικές συχνότητες των εντοπίσεων της Νόσου κυττάρων 
Langerhans ως προς το πρόσθιο και το οπίσθιο ημιμόριο της στοματικής κοιλότητας. 
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5.5 Ιστολογική Εικόνα - Ειδικές Χρώσεις 

Η ιστολογική εξέταση έγινε σε τομές 5μm βαμμένες με αιματοξυλίνη-ηωσίνη 

(H&E) από δύο εξεταστές (Π.Κ. και Ε.Χ.) με τη χρήση οπτικού μικροσκοπίου. 

Εξετάστηκαν όλα τα ιστοτεμάχια ανά περιστατικό και εντοπίστηκαν οι πιο 

χαρακτηριστικές περιοχές. Οι ειδικές χρώσεις που χρησιμοποιήθηκαν ήταν για S-100, 

CD1a και IDO1. Για όσα περιστατικά υπήρχε ήδη αρχειακό υλικό χρώσης με S-100 ή 

CD1a, αυτό χρησιμοποιήθηκε ως είχε, ενώ για τα περιστατικά που δεν είχε γίνει ή δεν 

βρέθηκε ειδική χρώση, αυτή έγινε εκ νέου προς επιβεβαίωση της διάγνωσης.  

To ιστολογικό εύρημα σε όλες τις περιπτώσεις ήταν ιστοτεμάχια στοματικού 

βλεννογόνου το χόριο των οποίων εμφάνιζε αθροίσεις πολυάριθμων κυττάρων με 

ευμεγέθεις πυρήνες, μερικοί εκ των οποίων περιείχαν εντομές δίκην «κόκκου καφέ», 

ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα, ασαφές κυτταρικό περίβλημα (Εικόνα 12) και 

εμφάνιζαν έντονη ανοσοϊστοχημική θετικότητα για τους δείκτες S-100 και CD1α 

(Εικόνα 13 και Εικόνα 14). Επίσης παρατηρούνταν διάχυτη ήπιου έως έντονου 

βαθμού φλεγμονώδη διήθηση χρόνιου τύπου με διάσπαρτα ηωσινόφιλα κύτταρα.  

 

Εικόνα 12. Ιστολογική εικόνα ενός περιστατικού LCH, όπου φαίνονται αθροίσεις κυττάρων 
με ευμεγέθεις πυρήνες, μερικοί εκ των οποίων έχουν εντομές δίκην «κόκκου καφέ» (βέλος) 
και φλεγμονώδης διήθηση χρόνιου τύπου με πολυάριθμα διάσπαρτα ηωσινόφιλα (H&E, 
x400) 
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Εικόνα 13. Χρώση για S-100 πρωτεΐνη, έντονα θετική για περιστατικό LCH, όπου 
παρατηρείται κυτταροπλασματική και πυρηνική θετική χρώση (x4 00) 

 

Εικόνα 14. Χρώση για CD1a σε περιστατικό LCH, έντονα θετική μεμβρανική χρώση (x400) 

5.6 Ανοσοϊστοχημεία 

Για την ανοσοϊστοχημεία έγιναν νέες τομές από εγκιβωτισμένους σε 

παραφίνη ιστούς στο αρχείο του εργαστηρίου της Στοματολογίας της Οδοντιατρικής 

Σχολής του Εθνικού και Καποδιστριακού Πανεπιστημίου Αθηνών. Οι εγκιβωτισμένοι 

ιστοί κόπηκαν εκ νέου σε τομές πάχους 4-5μm σε χειροκίνητο μικροτόμο. Οι τομές 

τοποθετήθηκαν σε υδατικό μπάνιο στους 62οC για 1 λεπτό και ύστερα 

τοποθετήθηκαν σε θετικά φορτισμένες αντικειμενοφόρες πλάκες, ώστε να 

αποφευχθεί η αποκόλληση των ιστών κατά την περεταίρω επεξεργασία τους.  
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Τέλος, οι ιστοί επωάστηκαν για 1 ώρα στους 64οC για την καλύτερη προσκόλληση των 

ιστών. Η ανοσοϊστοχημεία έγινε για το αντίσωμα για το IDO. Τα χαρακτηριστικά του 

αντισώματος φαίνονται στον Πίνακας 21.  

Αντίσωμα IDO/IDO1 

Τύπος αντισώματος Μονοκλωνικό 

Ξενιστής Μυς 

Αραίωση 1/400 

Ανάκτηση αντιγόνων EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution 

Ισότυπος IgG1 

Πηγή Origene Technologies Inc 

Όνομα κλώνου ΟΤΙ2G4 

Αριθμός καταλόγου TA506367 

Πίνακας 21. Χαρακτηριστικά αντισώματος που χρησιμοποιήθηκε 

5.6.1 Αποπαραφίνωση κι Ενυδάτωση 

Η ανοσοϊστοχημεία για το IDO1 έγινε σε τομές παραφίνης 4-5μm μετά από 

κλιβανισμό στους 37oC για 24 ώρες. Ακολούθησε κλιβανισμός στους 60oC για 30 

λεπτά. Οι ιστοί αποπαραφινώθηκαν σε ξυλόλη σε 2 κύκλους των 5 λεπτών. Η 

ενυδάτωση έγινε σε διάλυμα αλκοόλης σε κύκλους των 5 λεπτών: 2 φορές σε 

διάλυμα 100ο , κατόπιν 2 φορές στους 96ο, 1 φορά στους 80ο και τέλος σε 70ο 

αλκοόλης. Έπειτα έγινε ξέπλυμα με νερό βρύσης για 5 λεπτά και με απεσταγμένο 

νερό για 2 φορές από 5 λεπτά.  

5.6.2 Ανάκτηση Αντιγόνων 

Οι τομές τοποθετήθηκαν σε πλαστικά δοχεία με διάλυμα κιτρικού οξέος με 

pH=6 (EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, DAKO, Agilent Technologies, USA) και 

μπήκαν σε φούρνο μικροκυμάτων για 30 λεπτά. Αφού αφέθηκαν να κρυώσουν σε 

θερμοκρασία δωματίου για άλλα 30 λεπτά έγινε έκπλυση με TBS (Tris-buffered saline) 

(EnVision™ FLEX Wash Buffer, DAKO, Agilent Technologies, USA), 2 φορές από 5 λεπτά. 

5.6.3 Αναστολή Ενδογενούς Υπεροξειδάσης 

Ακολούθησε η αναστολή της ενδογενούς υπεροξειδάσης με διάλυμα Η2Ο2 3% 

για 20 λεπτά και ξέπλυμα με απεσταγμένο νερό 2 φορές για 5 λεπτά και κατόπιν 

ξέπλυμα με TBS (EnVision™ FLEX Wash Buffer, DAKO, Agilent Technologies, USA)  2 φορές 

για 5 λεπτά.  

5.6.4 Ανοσοϊστοχημική Χρώση 

Το αντίσωμα (IDO1 mouse monoclonal antibody, clone OTI2G4, OriGene 

Technologies Inc, Rockville, USA) διαλύθηκε σε συγκεκριμένο ρυθμιστικό διάλυμα 

(EnVision™ FLEX Antibody Diluent, DAKO, Agilent Technologies, USA) και οι ιστοί 

επωάστηκαν σε αραίωση 1:400 στο ψυγείο στους 4οC για 24 ώρες. Την επομένη, μετά 



80 
 

από ξέπλυμα με TBS (EnVision™ FLEX Wash Buffer, DAKO, Agilent Technologies, USA) για 

2 φορές από 5 λεπτά, επωάστηκαν  σε έτοιμο προς χρήση διάλυμα, που περιείχε μία 

σταθεροποιητική πρωτεΐνη και αντιμικροβιακό παράγοντα EnVision™ FLEX+ Mouse 

(LINKER), DAKO, K8021, Agilent Technologies, USA] για 30 λεπτά. Έπειτα ξεπλύθηκαν πάλι 

από 2 φορές επί 5 λεπτά με TBS (EnVision™ FLEX Wash Buffer, DAKO, Agilent 

Technologies, USA). 

Οι ιστοί μετά επωάστηκαν για 30 λεπτά με EnVision Flex+ [DAKO, K5007, Agilent 

Technologies, USA] για 30 λεπτά και ακολούθησε νέο ξέπλυμα με TBS (EnVision™ FLEX 

Wash Buffer, DAKO, Agilent Technologies, USA) 2 φορές επί 5 λεπτά. 

Στη συνέχεια οι τομές απωάστηκαν στο κατάλληλο διάλυμα DAB (1-2 

σταγόνες EnVision™ FLEX DAB+ Chromogen (DM827) διαλυμένες σε 100ml EnVision™ 

FLEX Substrate Buffer (DM823), DAKO, Agilent Technologies, USA) για 5 λεπτά. 

Ακολούθησε ξέπλυμα με TBS (EnVision™ FLEX Wash Buffer, DAKO, Agilent Technologies, 

USA) 2 φορές από 5 λεπτά (Εικόνα 15). Έπειτα, έγινε αντίχρωση με Hematoxylin Harris 

για 2 λεπτά και ξέπλυμα με TBS (EnVision™ FLEX Wash Buffer, DAKO, Agilent 

Technologies, USA) 2 φορές για 5 λεπτά.  

 

Εικόνα 15. Ανοσοϊστοχημεία. 

5.6.5 Αφυδάτωση και Κάλυψη 

Τέλος οι ιστοί αφυδατώθηκαν σε διάλυμα αλκοόλης σε κύκλους των 5 λεπτών 

αρχικά σε διάλυμα 70ο, έπειτα σε 80ο, 2 φορές στους 96ο και δύο φορές στους 100ο 

αλκοόλης, εμβαπτίστηκαν σε ξυλόλη 2 φορές για 5 λεπτά και επιστρώθηκαν με DPX. 

5.7 Αξιολόγηση χρώσης 

 Η αξιολόγηση της χρώσης αιματοξυλίνης-ηωσίνης είχε διπλό στόχο. Αφενός 

την επιβεβαίωση της διάγνωσης για να συμπεριληφθεί το κάθε περιστατικό στο 

δείγμα της έρευνας. Αφετέρου εντοπίστηκε η πλέον χαρακτηριστική θέση διήθησης 

από LCs. Αντίστοιχη ήταν και η αξιολόγηση των S-100 και CD1a, επικουρικά προς τη 

διάγνωση και την χρώση των LCs στα ιστολογικά παρασκευάσματα. 

 Η αξιολόγηση της χρώσης για το IDO1 έγινε στις χαρακτηριστικές για LCH 

περιοχές των τομών, εκεί όπου βρίσκονταν τα χαρακτηριστικά για τη νόσο LCs. Για 
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κάθε περιστατικό 5 πεδία μεγάλης μεγέθυνσης (x400) στις χαρακτηριστικές για τη 

νόσο θέσεις αξιολογήθηκαν ως προς δύο παράγοντες: τον παράγοντα της έντασης 

της χρώσης και τον παράγοντα της έκτασης. Η αξιολόγηση έγινε από δύο ερευνητές 

(Π.Κ. και Ε.Χ.) με βάση το πρωτόκολλο των Yang και συν. [355] κατά το οποίο 

υπολογίζεται το άθροισμα της τιμής της έντασης και της τιμής της έκτασης της 

ανοσοϊστοχημικής χρώσης. Όσον αφορά στον παράγοντα της έκτασης, το προς 

εξέταση πεδίο λάμβανε τιμή 0 όταν κανένα κύτταρο δεν είχε χρωσθεί, τιμή 1 όταν η 

χρώση καταλάμβανε έκταση μικρότερη του 25% του πεδίου, τιμή 2 όταν η έκταση 

ήταν μεταξύ του 25-50% του πεδίου και τιμή 3 όταν επεκτεινόταν πέραν του μισού 

του εξεταζόμενου πεδίου. Προς αξιολόγηση ήταν όλα τα θετικά χρωσμένα κύτταρα 

ανά πεδίο που αξιολογούνταν, πλην των ενδοθηλίων. Ως προς τον παράγοντα 

έντασης, κάθε πεδίο λάμβανε τιμή 0 αν δεν παρατηρούνταν καθόλου χρώση, τιμή 1 

αν παρατηρούνταν ήπια χρώση, τιμή 2 αν η χρώση ήταν μέτρια και τιμή 3 αν ήταν 

έντονη. 

 Ο μέσος όρος από τα 5 πεδία υπολογίστηκε για το κάθε παρασκεύασμα ως 

προς τους δύο αυτούς παράγοντες, κι έτσι προέκυψε μία τιμή έντασης και μία τιμή 

έκτασης για το κάθε περιστατικό. Οι τιμές αυτές προστέθηκαν και έτσι προέκυψε το 

τελικό score για το κάθε περιστατικό. Έτσι, κάθε περιστατικό θεωρήθηκε IDO- για 

τελικό score 0, IDO+ για score 1 ή 2, IDO2+ για score 3 ή 4 και IDO3+ για score 5 ή 6. 

Για τελικό score > 2, δηλαδή τα περιστατικά IDO2+ και IDO3+ θεωρήθηκαν θετικά 

για την έκφραση IDO. 

5.8 Στατιστική Ανάλυση 

 Οι κατηγορικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως απόλυτες (n) και σχετικές (%) 

συχνότητες, ενώ οι ποσοτικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως μέση τιμή (τυπική 

απόκλιση, SD) ή ως διάμεσος (ενδοτεταρτημοριακό εύρος, IR). Ο έλεγχος των 

Kolmogorov-Smirnov και τα διαγράμματα κανονικότητας χρησιμοποιήθηκαν για τον 

έλεγχο της κανονικής κατανομής των ποσοτικών μεταβλητών. 

 Για τη διερεύνηση της ύπαρξης σχέσης μεταξύ δυο κατηγορικών μεταβλητών 

χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος x2 (chi-square test). Για τη διερεύνηση της ύπαρξης 

σχέσης μεταξύ μιας ποσοτικής μεταβλητής και μιας διχοτόμου μεταβλητής 

χρησιμοποιήθηκε ο έλεγχος t (student’s t -test). Για τη διερεύνηση της ύπαρξης 

σχέσης μεταξύ μιας ποσοτικής μεταβλητής και μιας κατηγορικής μεταβλητής 

χρησιμοποιήθηκε η ανάλυση διασποράς (analysis of variance). Για τη διερεύνηση της 

ύπαρξης σχέσης μεταξύ μια ποσοτικής μεταβλητής και μιας διατάξιμης μεταβλητής 

χρησιμοποιήθηκε ο συντελεστής συσχέτισης του Spearman (Spearman’s correlation 

coefficient). 

 Το αμφίπλευρο επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας ορίστηκε ίσο με 0,05. Η 

ανάλυση των δεδομένων πραγματοποιήθηκε με το στατιστικό πακέτο για τις 

κοινωνικές επιστήμες IBM SPSS 21.0 (Statistical Package for Social Sciences).  
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6 ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

6.1 Μάρτυρες 

 Η ανοσοϊστοχημική χρώση για το IDO επιβεβαιώθηκε αρχικά σε καρκίνο του 

μαστού. Παρατηρήθηκε κυτταροπλασματική ή και πυρηνική  χρώση των κυττάρων 

του όγκου στις νεοπλασματικές βλάστες. Χρωσμένα κύτταρα παρατηρήθηκαν και στο 

στρώμα του όγκου, κάποια από τα οποία είχαν μορφολογικά χαρακτηριστικά που 

έμοιαζαν με δενδριτικά κύτταρα. Επίσης, χρωσμένα φάνηκαν και μερικά 

ενδοθηλιακά κύτταρα στα τριχοειδή αγγεία του στρώματος (Εικόνα 16). 

 

Εικόνα 16. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO σε καρκίνο των μαστών. Χρώση καρκινικών 
κυττάρων στις βλάστες  και κυττάρων στο υπόστρωμα. Κυτταροπλασματική και (λιγότερο) 
πυρηνική χρώση (x100). 

Η ανοσοϊστοχημική χρώση για το IDO επιβεβαιώθηκε έπειτα σε δείγματα 

κοιλιοκάκης.  Δύο δείγματα χρησιμοποιήθηκαν, το ένα ταξινόμησης  ΙΙΙa και το άλλο 

IIIc κατά Marsh με διαφορετικού βαθμού ατροφία. Και στα δύο παρατηρήθηκε θετική 

χρώση κυττάρων στο χόριο με μορφολογικά χαρακτηριστικά μονοκυττάρων ή 

δενδριτικών κυττάρων και η χρώση ήταν ως επί το πλείστον κυτταροπλασματική. 

Λιγότερα κύτταρα ήταν θετικά στο επιθήλιο των βλαβών (Εικόνα 17 και Εικόνα 18).  
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Εικόνα 17. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO σε κοιλιοκάκη ΙΙΙa κατά Marsh. Έντονη κι 
εκτεταμένη χρώση κυττάρων στο χόριο και λιγότερο στο επιθήλιο (x100). 

 

Εικόνα 18. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO σε κοιλιοκάκη ΙΙΙc κατά Marsh. Έντονη κι 
εκτεταμένη χρώση κυττάρων στο χόριο και λιγότερο στο επιθήλιο (x100).  

 Tέλος, η ανοσοϊστοχημική χρώση για το IDO εφαρμόστηκε σε ιστό με 

ιστολογική διάγνωση τραυματικού ινώματος. Η χρώση ήταν αρνητική, πλην 

ελαχίστων κυττάρων στο επιθήλιο (Εικόνα 19).  
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Εικόνα 19. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO σε τραυματικό ίνωμα. Αρνητική (x40). 

6.2 Δείγμα 

 Τα αποτελέσματα της ανοσοϊστοχημικής χρώσης για το IDO φαίνονται στον 

Πίνακας 22. Δώδεκα περιπτώσεις είχαν τελικό score 6, 8 περιπτώσεις είχαν τελικό 

score 5 και 3 περιπτώσεις είχαν τελικό score 4, όπως φαίνεται στον Πίνακας 23.  

 Ποσοστιαία, τα αποτελέσματα ήταν 13% με τελικό score 4, 35% με τελικό 

score 5 και 52% με τελικό score 6. Ως εκ τούτου στη τελική αξιολόγηση, 3 περιστατικά 

ήταν  IDO 2+ και 20 IDO 3+, δηλαδή 13% και 87% αντίστοιχα, ενώ όλα τα περιστατικά 

είχαν τελικό score μεγαλύτερο από 2 και έτσι θεωρήθηκαν θετικά για την έκφραση 

IDO. 

Χαρακτηριστικό  Ν (%) 

Τιμή της έντασης των χρωσμένων κυττάρων  

  Score 2, μέτρια 2 (8,7%) 

  Score 3, έντονη 21 (91,3%) 

Τιμή της έκτασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης  

  Score 1, < 25% 1 (4,3%) 

  Score 2, 25-50% 10 (43,5%) 

  Score 3, >50% 12 (52,2%) 
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Τελικό score της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης του IDO 

(άθροισμα των τιμών της έκτασης και της έντασης της χρώσης) 
 

  Score 4, IDO 2+ 3 (13,0%) 

  Score 5, > IDO 3+ 8 (34,8%) 

  Score 6, > IDO 3+ 12 (52,2%) 

Θετικό για την έκφραση IDO  

  Όχι (Score <2, IDO- και IDO+) 0 (0,0%) 

  Ναι (Score >2, IDO 2+ και IDO 3+) 23 (100,0%) 

Πίνακας 22. Αποτελέσματα ανοσοϊστοχημικής χρώσης με IDO. 

 Η έκταση της χρώσης στα περισσότερα πεδία έλαβε βαθμό 3. Πιο 

συγκεκριμένα, για το 52,2% των συμμετεχόντων ασθενών στη μελέτη, η τιμή της 

έκτασης των χρωσμένων κυττάρων ήταν 3 (>50%), για το 43,5% η τιμή της έκτασης 

των χρωσμένων κυττάρων ήταν 2 (25%-50%) και για το 4,3% η τιμή της έκτασης των 

χρωσμένων κυττάρων ήταν 1 (<25%) (Εικόνα 20). Σε κανένα δείγμα δεν υπήρξε 

μηδενική έκταση χρώσης, πλην του αρνητικού μάρτυρα.  

 

Εικόνα 20. Σχετική και απόλυτη τιμή της έκτασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης του IDO. 

 

 Η ένταση της χρώσης στα περισσότερα πεδία ήταν άνω του 50%. Πιο 

συγκεκριμένα, για το 91,3% των συμμετεχόντων ασθενών στη μελέτη η τιμή της 

έντασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης ήταν 3 (έντονη) και για το υπόλοιπο 8,7% η 

τιμή της έντασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης ήταν 2 (μέτρια) (Εικόνα 21). Δεν 

υπήρξε κανένα δείγμα με ήπια ή μηδενική ένταση χρώσης, πλην του αρνητικού 

μάρτυρα.  

1; 4%

10; 44%12; 52%

Τιμή της έκτασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης

score  1, < 25% score 2, 25%-50% score 3, > 50%
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Εικόνα 21. Σχετική και απόλυτη τιμή της έντασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης του IDO. 

 Χαρακτηριστικές μικροσκοπικές εικόνες φαίνονται στην Εικόνα 22. 

Σημειώνεται ότι η εικόνα 16 Δ δεν αποτελεί εικόνα του υλικού της μελέτης των 5 

πεδίων ανά περιστατικό στις χαρακτηριστικές θέσεις. Αποτελεί εικόνα από το 

υπόλοιπο παρασκεύασμα σε θέση που δεν ήταν χαρακτηριστική για τη νόσο, αλλά 

υπήρχε θετική χρώση που θα μπορούσε να αξιολογηθεί με ένταση 1. Παρατίθεται για 

λόγους σύγκρισης. 

 

Εικόνα 22. Εικόνες μικροσκοπίου x400. Α, Β, Γ: αντιπροσωπευτικές εικόνες για έκταση 
χρώσης βαθμού 1, 2 και 3 αντίστοιχα. Δ, Ε, ΣΤ: αντιπροσωπευτικές εικόνες για την ένταση της 
χρώσης βαθμού 1, 2 και 3 αντίστοιχα. ΣΗΜ: η εικόνα Δ δεν αποτελεί εικόνα από τα 5 

1; 4%

22; 96%

Τιμή έντασης ανοσοϊστοχημικής χρώσης

score 2, μέτρια

score 3, έντονη



87 
 

αντιπροσωπευτικά πεδία του ιστοτεμαχίου και δεν έχει ληφθεί υπόψιν στη μελέτη. 
Παρατίθεται για λόγους σύγκρισης. 

 Η μέση συνολική βαθμολογία (total score) ανοσοϊστοχημικής εκτίμησης της 

έκφρασης του ενζύμου IDO ήταν 5,4, η τυπική απόκλιση ήταν 0,7, η διάμεσος ήταν 6, 

η ελάχιστη τιμή ήταν 4 και η μέγιστη τιμή ήταν 6. 

 

Πίνακας 23. Απόλυτη συχνότητα τελικού score ανοσοϊστοχημικής χρώσης του IDO στο 
δείγμα.  

 Τα νεοπλασματικά κύτταρα είχαν θετική χρώση, έντονη, κυτταροπλασματική 

και ενίοτε και πυρηνική. Το σχήμα τους ήταν οβάλ. Στο κυτταρόπλασμα ενίοτε 

υπήρχαν μη χρωσμένα κενοτόπια (Εικόνα 23). Το φλεγμονώδες διήθημα ως επί το 

πλείστον δεν είχε θετική χρώση. Μορφολογικά αναγνωρίζονταν κύτταρα που 

έμοιαζαν με λεμφοκύτταρα, ιστιοκύτταρα, ηωσινόφιλα ή άλλα φλεγμονώδη κύτταρα 

τα οποία ήταν αρνητικά για το IDO. Ορισμένα όμως από τα κύτταρα αυτού του 

φλεγμονώδους διηθήματος, κυρίως κύτταρα τα οποία έμοιαζαν με δενδριτικά ή 

μονοκύτταρα είχαν θετική χρώση ( Εικόνα 24 και Εικόνα 25). 
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Εικόνα 23. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO. Παρατηρούνται νεοπλασματικά κύτταρα με 
οβάλ σχήμα χωρίς αποφυάδες με έντονα θετική κυτταροπλασματική χρώση, ενίοτε και 
πυρηνική. Σε πολλά κύτταρα διακρίνονται μη χρωσμένα κενοτόπια στο κυτταρόπλασμα. 
Μεταξύ τους διακρίνονται κύτταρα φλεγμονής, τα οποία είναι αρνητικά για IDO (πράσινα 
βέλη) (x400) 

 

 

 Εικόνα 24. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO. Φαίνονται θετική κυτταροπλασματική  χρώση 
των νεοπλασματικών κυττάρων, τα οποία εμφανίζουν οβάλ σχήμα και σπάνια έχουν 
χρωσμένο πυρήνα (πράσινο βέλος). Μεταξύ τους αναγνωρίζονται  φλεγμονώδη κύτταρα 
όπως λεμφοκύτταρα και ιστιοκύτταρα τα οποία δεν είναι θετικά για IDO και δενδριτικά 
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κύτταρα (μπλε βέλος) που είναι θετικά και εμφανίζουν αποφυάδες και πιθανόν να ανήκουν 
στα φλεγμονώδη κύτταρα του στρώματος. (x400) 

 

Εικόνα 25. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO. Παρατηρείται εστία από κύτταρα με 
αποφυάδες, που θυμίζουν δενδριτικά. (x400). 

 

 Ανάμεσα στα χρωσμένα κύτταρα, αναγνωρίστηκαν κύτταρα με αστεροειδές 

σχήμα και μικρότερες ή μεγαλύτερες αποφυάδες. Τα κύτταρα αυτά θεωρήθηκε ότι 

αποτελούν μη νεοπλασματικά δενδριτικά κύτταρα στο πλαίσιο της φλεγμονώδους 

απόκρισης. Ακόμα, παρατηρήθηκαν κύτταρα με στρογγυλό ή ωοειδές περίγραμμα 

που έμοιαζαν με μονοκύτταρα και ήταν επίσης θετικά για το IDO (Εικόνα 25 και 

Εικόνα 26). 

 Στα πεδία που εξετάστηκαν παρατηρήθηκε χρώση και σε άλλα κύτταρα. 

Τέτοια κύτταρα αποτέλεσαν πολλά ενδοθηλιακά κύτταρα τριχοειδών ή μεγαλύτερων 

αγγείων της περιοχής (Εικόνα 27). Το ενδιαφέρον είναι ότι η χρώση δεν ήταν 

καθολική. Ορισμένα μόνο από τα αγγεία της περιοχής ήταν θετικά για το IDO, 

ανεξάρτητα από το μέγεθός τους. Σε μία περίπτωση, στο φλεγμονώδες διήθημα της 

LCH παρατηρήθηκαν πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα. Tα κύτταρα αυτά ήταν αρνητικά 

για S100 και CD1a, και μερικώς θετικά για IDO. Η χρώση φάνηκε να είναι τόσο 

κυτταροπλασματική όσο και πυρηνική (Εικόνα 28). Τέλος, ενίοτε παρατηρήθηκαν και 

θετικά χρωσμένα κύτταρα που θα μπορούσαν να αποτελούν ινοβλάστες. 
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Εικόνα 26. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO, όπου διακρίνονται κύτταρα με αποφυάδες που 
μοιάζουν με δενδριτικά (πράσινο βέλος) και κύτταρα που μοιάζουν με μονοπύρηνα (μπλε 
βέλος) (x400) 

  

 

Εικόνα 27. Ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO. Παρατηρούνται θετικά (πράσινο βέλος) και 
αρνητικά (μπλε βέλος) ενδοθηλιακά κύτταρα σε αγγεία μικρότερου και μεγαλύτερου 
διαμετρήματος (x400). 
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Εικόνα 28. Πολυπύρηνα Γιγαντοκύτταρα. Α: Παρουσία πολυπύρηνων γιγαντοκυττάρων 
(κόκκινα βέλη) στο φλεγμονώδες διήθημα της LCH (ΗΕ, x400), B: Αρνητικά για S100 
πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα (πράσινα βέλη) (S100, x400), Γ: Αρνητικά για CD1a πολυπύρηνα 
γιγαντοκύτταρα (πράσινα βέλη) (CD1a, x400), Δ: Θετικά (πράσινο βέλος) και αρνητικά (μπλε 
βέλος)  για IDO πολυπύρηνα γιγαντοκύτταρα (IDO, x400). 

 Έπειτα από τη διμεταβλητή ανάλυση δεν προέκυψε στατιστική σχέση στο 

επίπεδο του 0,05 (p<0,05) μεταξύ της συνολικής βαθμολογίας (total score) 

ανοσοϊστοχημικής εκτίμησης της έκφρασης του ενζύμου IDO και των ανεξάρτητων 

μεταβλητών. Στον Πίνακας 24 παρουσιάζονται οι διμεταβλητές συσχετίσεις ανάμεσα 

στα χαρακτηριστικά του δείγματος και τη συνολική βαθμολογία (total score) 

ανοσοϊστοχημικής εκτίμησης της έκφρασης του ενζύμου IDO. 

Χαρακτηριστικό 
Τελικό score ανοσοϊστοχημικής 

εκτίμησης της έκφρασης του 
ενζύμου IDO (τυπική απόκλιση) 

Τιμή p 

Φύλο  0,189α 

  Άρρεν 5,6 (0,7)  

  Θήλυ 5,2 (0,8)  

Ηλικίαβ -0,108β 0,622β 
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Σημείο εντόπισης ενδοστοματικών 

αλλοιώσεων - Άνω ή/και κάτω 

γνάθος 

 0,511γ 

  Άνω γνάθος 5,1 (0,7)  

  Κάτω γνάθος 5,6 (0,4)  

  Άνω και κάτω γνάθος 5,3 (1,0)  

Σημείο εντόπισης ενδοστοματικών 

αλλοιώσεων – Οπίσθια ή/και 

πρόσθια γνάθος 

 0,925γ 

  Οπίσθια γνάθος 5,4 (0,7)  

  Πρόσθια γνάθος 5,5 (0,7)  

  Μερική αφαίρεση 5,3(1,0)  

Πίνακας 24. Διμεταβλητές συσχετίσεις ανάμεσα στα χαρακτηριστικά του δείγματος και τη 
συνολική βαθμολογία (total score) ανοσοϊστοχημικής εκτίμησης της έκφρασης του ενζύμου 
IDO. Οι τιμές εκφράζονται ως n (%) εκτός και εάν δηλώνεται διαφορετικά, α Έλεγχος t, β 
Συντελεστής συσχέτισης του Spearman, γ Ανάλυση διασποράς. 

 Η σωστή και αξιολογήσιμη χρώση επιβεβαιώθηκε και από εσωτερικούς 

μάρτυρες, τους οποίους αποτέλεσαν κύτταρα Langerhans και δενδριτικά κύτταρα τα 

οποία ανευρέθηκαν σε ορισμένες περιπτώσεις LCH στο συναφαιρεθέν επιθήλιο της 

στοματικής κοιλότητας. Παρατηρήθηκε θετική χρώση λίγων κυττάρων με δενδριτικές 

αποφυάδες τόσο με S100 και CD1a όσο και με IDO (Εικόνα 29), ενώ κανένα από τα 

επιθηλιακά κύτταρα δεν ήταν χρωσμένο. 

 

Εικόνα 29. Ανοσοϊστοχημικές χρώσεις για A: S100, B:CD1a, Γ: IDO στο συναφαιρεθέν επιθήλιο 
στοματικής κοιλότητας από βλάβη LCH. 
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7 ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 Η LCH είναι μία σπάνια νόσος. Η ετήσια επίπτωση της LCH σε παιδιά κάτω των 

15 ετών κυμαίνεται μεταξύ 2-10 περιπτώσεων ανά εκατομμύριο παιδιών αυτής της 

ηλικίας [34] [35] [36, 37, 38, 39], ενώ  στους ενήλικες η επίπτωση υπολογίζεται σε μία 

περίπτωση ανά εκατομμύριο [41] [42].  

 Στην παρούσα μελέτη διερευνήθηκε η έκφραση του ενζύμου IDO σε οστικές 

αλλοιώσεις των γνάθων στην LCH. Η διερεύνηση αυτή έγινε με τη μέθοδο της 

ανοσοϊστοχημείας επί ιστολογικών τομών από το αρχειακό υλικό μονιμοποιημένων 

σε φορμόλη και εγκιβωτισμένων σε παραφίνη χειρουργικών παρασκευασμάτων του 

Εργαστηρίου της Στοματολογίας της Οδοντριατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ, που 

αποτελούσε το υλικό της μελέτης, προκειμένου να εντοπιστεί η πρωτεΐνη (ένζυμο) 

στα κύτταρα των ιστών. 

 Από τα 24 περιστατικά που εντοπίστηκαν αρχικά, τα 23 έλαβαν μέρος στη 

μελέτη, καθώς για 1 περιστατικό δεν υπήρχε αρκετός ιστός στο αρχειακό υλικό, οπότε 

εξαιρέθηκε από το δείγμα. Το δείγμα ήταν μικρό και δεν συνάδει με τη διεθνή 

βιβλιογραφία ως προς την ηλικία [34] [35] [37] [39] [356]. Αυτό δικαιολογείται καθώς 

η Οδοντιατρική Σχολή δεν αποτελεί κέντρο αναφοράς για την εξέταση των παιδιών, 

αλλά το νοσοκομείο Παίδων. Ως εκ τούτου στο δείγμα οι περισσότερες περιπτώσεις 

αφορούσαν ενήλικες. Η κατανομή στα δύο φύλα ήταν παρόμοια. Φαίνεται μια 

υπεροχή των ανδρών σε νεαρότερες ηλικίες και των γυναικών σε μεγαλύτερη, μη 

στατιστικά σημαντική. O μέσος όρος ηλικίας των ενηλίκων ήταν 40,5 έτη χωρίς να 

διαφέρει σημαντικά από τα 43,5-44 της βιβλιογραφίας [41] [357].  

 Η κάτω γνάθος και η οπίσθια εντόπιση των βλαβών ήταν πιο συχνές στο 

δείγμα της παρούσας μελέτης, κάτι που συμφωνεί με τη βιβλιογραφία [120] [122]. 

Φάνηκε, επίσης, ότι οι γυναίκες έχουν στατιστικά σημαντικά συχνότερη προσβολή σε 

πρόσθιες θέσεις των γνάθων σε σχέση με τους άντρες. Κάτι τέτοιο δεν έχει 

περιγραφεί από άλλες μελέτες. Ένας λόγος πιθανόν να είναι ότι δεν διερευνήθηκε 

σαν υπόθεση. Από την άλλη, παρότι πρόκειται για στατιστικά σημαντική διαφορά, οι 

συγγραφείς θεωρούν ορθό να επιβεβαιωθεί και από μεγαλύτερο δείγμα μελέτης. 

 Η ανοσοϊστοχημική χρώση για IDO στους μάρτυρες ήταν η αναμενόμενη. Στον 

καρκίνο του μαστού παρατηρήθηκε έντονη χρώση των κυττάρων του όγκου και στο 

στρώμα του όγκου βρέθηκαν θετικά κύτταρα, μεταξύ των οποίων δενδριτικά κι 

ενδοθηλιακά κύτταρα. Άλλα χρωσμένα κύτταρα θα μπορούσαν να αποτελούν 

ινοβλάστες. Το πρότυπο χρώσης αυτό συμφωνεί με τη βιβλιογραφία [351] [291]. 

Όμως, επειδή ο ιστός από τον καρκίνο του μαστού είναι πιο σκληρός σε σύσταση από 

τον προς μελέτη ιστό και η τεχνική και η αραίωση που χρησιμοποιήθηκε ήταν 

διαφορετικές με αυτές που θα αφορούσαν το δείγμα, αποφασίστηκε η χρώση ενός 

ακόμη θετικού μάρτυρα, της κοιλιοκάκης. Δύο περιπτώσεις εντοπίστηκαν με 

διαφορετικού βαθμού ατροφία και φάνηκαν θετικές για το IDO. Τα θετικά κύτταρα 
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βρίσκονταν κυρίως στο χόριο και είχαν μορφολογικά χαρακτηριστικά δενδριτικών 

κυττάρων ή μονοκυττάρων. Λίγα μόνο κύτταρα ήταν θετικά εντός του επιθηλίου. Τα 

αποτελέσματα αυτά δε διαφέρουν από εκείνα άλλων ερευνών [353] [354]. 

 Αρνητικό μάρτυρα αποτέλεσε ιστός από ένα τραυματικό ίνωμα του 

βλεννογόνου του στόματος. Η χρώση στο χόριο ήταν αρνητική και σπάνια βρέθηκαν 

χρωσμένα κύτταρα στο καλυπτικό επιθήλιο. Τα κύτταρα αυτά θεωρήθηκαν 

φυσιολογικά κύτταρα Langerhans. Είναι ενδιαφέρον ότι σε αυτή την περίπτωση δεν 

υπήρχαν θετικά ενδοθηλιακά κύτταρα ούτε άλλα κύτταρα στο χόριο της βλάβης. 

 Η αξιολόγηση της ανοσοϊστοχημικής χρώσης για το IDO στο δείγμα 

περιστατικών LCH της μελέτης αυτής ήταν θετική για όλα τα περιστατικά. Το 

πρωτόκολλο αξιολόγησης περιλάμβανε την μικροσκοπική εξέταση 5 πεδίων μεγάλης 

μεγέθυνσης (x400) ανά περιστατικό. Τα πεδία αυτά δεν ήταν τυχαία. Μελέτη της 

χρώσης αιματοξυλίνης-ηωσίνης και των S100 και CD1a κατέδειξε τις περιοχές όπου η 

διήθηση από νεοπλασματικά κύτταρα ήταν πιο σαφής, ελαχιστοποιώντας τις 

πιθανότητες να ληφθούν υπόψιν λιγότερο χαρακτηριστικές περιοχές που πιθανώς να 

είχαν ή να μην είχαν χρώση για το IDO και θα αποτελούσαν συγχυτικό παράγοντα για 

τη μελέτη. 

 Ανάμεσα στα χρωσμένα κύτταρα, αναγνωρίστηκαν κύτταρα με αστεροειδές 

σχήμα και μικρότερες ή μεγαλύτερες αποφυάδες, τα οποία θεωρήθηκαν μη 

νεοπλασματικά δενδριτικά κύτταρα στο πλαίσιο της φλεγμονώδους απόκρισης. 

Ακόμα, παρατηρήθηκαν κύτταρα με στρογγυλό ή ωοειδές περίγραμμα που έμοιαζαν 

με μονοκύτταρα και ήταν επίσης θετικά για το IDO, ενδοθηλιακά κύτταρα σε αγγεία 

μικρότερου ή μεγαλύτερου διαμετρήματος καθώς και από κύτταρα που θα 

μπορούσαν να είναι ινοβλάστες. Είναι ενδιαφέρον ότι αυτά τα κύτταρα δεν ήταν 

καθολικά θετικά, αλλά υπήρχαν και αρνητικοί πληθυσμοί. Η εξήγηση για αυτό το 

φαινόμενο είναι ότι το IDO ενεργοποιείται σε καταστάσεις φλεγμονής, όταν στα 

κύτταρα έχουν επιδράσει IFNs. Είναι λοιπόν πιθανό, στα αρνητικά για IDO κύτταρα 

που ανήκουν σε αυτούς τους πληθυσμούς να μην είχαν επιδράσει IFNs. Αυτό εξηγεί 

και γιατί σε απομακρυσμένες από τις χαρακτηριστικές για τη νόσο θέσεις το δείγμα 

ήταν αρνητικό για όλους αυτούς τους τύπους κυττάρων. 

 Είναι σημαντικό σε αυτό το σημείο να σημειωθεί ότι δε βρέθηκε άλλη έρευνα 

που να αφορά στην έκφραση του IDO στη νόσο κυττάρων Langerhans. Οι 

περισσότερες μελέτες αφορούν στην έκφρασή του σε άλλες κακοήθεις 

νεοπλασματικές νόσους και κυρίως σε συμπαγείς όγκους [184]. Από τις περισσότερες 

μελέτες φαίνεται αυτή η θετική έκφραση να συσχετίζεται με χειρότερη έκβαση της 

νόσου, όπως αυτή εκτιμάται μέσα από δείκτες επιβίωσης. Όμως, υπάρχουν συχνά 

αντικρουόμενα αποτελέσματα και το IDO φαίνεται σε κάποιες μελέτες να σχετίζεται 

με καλύτερη πρόγνωση.  Η εκτίμηση της έκφρασης και της ενεργότητας του IDO έχει 

γίνει με  διάφορες μεθόδους. Οι κυριότερες είναι η εκτίμηση του λόγου Kyn/Trp στον 
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ορό του αίματος των ασθενών (HPLC), η ανίχνευση του ενζύμου με ανοσοϊστοχημεία 

(IHC) και η ανίχνευση του mRNA του ενζύμου (RT-PCR). Η πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενη μέθοδος φαίνεται να είναι η IHC, όπως και στη δική μας 

περίπτωση. Πολλοί ερευνητές θεωρούν τα αποτελέσματα της μέτρησης του λόγου 

Kyn/Trp συγκρίσιμα με αυτά της IHC [358]. 

 Στον καρκίνο του μαστού έχει βρεθεί μειωμένη έκφραση του IDO σε 

αρνητικούς για υποδοχέα οιστρογόνων (ER) όγκους με εντονότερη νεοαγγειογένεση 

[290]. Οι Yu και συν [292] κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι αυξημένη έκφραση IDO 

στον όγκο οδηγεί πιθανώς σε αποφυγή της ανοσοεπιτήρησης και προαγωγή της 

μετάστασης ευνοώντας την ανάπτυξη και τη διείσδυση Foxp3+ Tregs στο 

μικροπεριβάλλον του όγκου. Πιο ενδελεχώς, οι Chen και συν [288] βρήκαν ότι η PGE2 

που απελευθερώνεται από τα κύτταρα του όγκου επάγει την έκφραση του IDO στους 

ινοβλάστες, μέσω ενός EP4/STAT3 μοριακού μονοπατιού. Αντίθετα, η κυνουρενίνη 

που εκκρίνεται από τους ινοβλάστες προάγει τον σχηματισμό του συμπλόκου Ε-

cadherin/AhR/Skp2, οδηγώντας στην αποδόμηση της E-cadherin που αυξάνει την 

διήθηση στα νεοπλασματικά κύτταρα. Φάνηκε μάλιστα ότι η ικανότητα μετακίνησης 

καρκινικών κυττάρων που συγκαλλιεργήθηκαν με ινοβλάστες, μειώθηκε όταν 

χορηγήθηκε ανταγωνιστής IDO. Οι Yu και συν [359] έδειξαν ότι το IDO έχει 

πιθανότατα ρόλο και στους ανοσοκατασταλτικούς μηχανισμούς που σχετίζονται με 

τα MDSCs στον καρκίνο του μαστού μέσω μοριακού μονοπατιού STAT3/NF-κΒ/IDO. 

Σε αντίθεση με όλα τα παραπάνω οι Jacquemier και συν [291] βρήκαν ότι το IDO 

μπορεί να έχει προστατευτικό ρόλο, εξετάζοντας, όμως, τριπλά αρνητικούς (basal – 

like) καρκίνους. 

 Μελέτες για τον καρκίνο του τραχήλου της μήτρας με μέτρηση του λόγου 

Kyn/Trp και IHC έχουν δείξει ότι η έκφραση του IDO σχετίζεται με χειρότερες 

κλινικοπαθολογικές παραμέτρους και πρόγνωση [293] [294] [360]. Άλλοι ερευνητές 

χρησιμοποίησαν πολυπαραμετρική φθορίζουσα IHC 7 χρωμάτων (7-color fluorescent 

multiparameter IHC) και RNAseq και έδειξαν ότι ο λόγος Kyn/Trp και η έκφραση IDO 

ανοσοϊστοχημικά δεν αποτελούν σαφείς βιοδείκτες πρόγνωσης σε ασθενείς με 

αρχόμενο καρκίνο και ότι αντιθέτως, ένα μοντέλο οριακής έκφρασης του ενζύμου 

συσχετίστηκε με καλύτερη πρόγνωση [361]. Για τον καρκίνο του ενδομητρίου [300] 

[362] [363] [301] [302], των ωοθηκών [362] [331] [332] [333] και του αιδοίου [362] 

[360] [338] οι περισσότερες έρευνες βρίσκουν υπερέκφραση του IDO και κάποιες το 

συσχετίζουν με χειρότερη πρόγνωση. Οι de Jong και συν [337] δεν παρατήρησαν 

συσχέτιση του ενζύμου με την πρόγνωση του καρκίνου του αιδοίου και οι Liu και συν 

[364] δεν συμπεριέλαβαν το IDO στους βιοδείκτες για ανοσοθεραπεία στον καρκίνο 

του ενδομητρίου. Οι Mei και συν [365] βρήκαν ότι η έκφραση IDO στα κύτταρα του 

στρώματος στον καρκίνο του ενδομητρίου (endometrial stromal cells – ESCs) 

συσχετιζόταν ισχυρά με μείωση της απόπτωσης και της έκφρασης της p53 και αύξηση 

της επιβίωσης, του πολλαπλασιασμού, της διήθησης και της έκφρασης MMP-9. 
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Μάλιστα, βρήκαν ότι το μοριακό μονοπάτι JNK ήταν απαραίτητο για την επίδραση 

αυτή του IDO στα ESCs. Οι Tanizaki και συν [366] από την άλλη έδειξαν ότι το IDO που 

προέρχεται από τα κύτταρα του όγκου στον καρκίνο των ωοθηκών προάγει την 

περιτοναϊκή εξάπλωση του νεοπλάσματος μέσω της καταστολής τόσο των Τ 

εκτελεστικών κυττάρων που διηθούν  τον όγκο (tumor-infiltrating effector T cells), 

όσο και της επιστράτευσης κυττάρων φυσικών φονευτών (natural killer cells – NKs), 

ενώ αντίθετα ενισχύει τις ανοσοκατασταλτικές κυτοκίνες στον ασκίτη δημιουργώντας 

ένα περιβάλλον ανοσοανοχής εντός της περιτοναϊκής κοιλότητας. 

 Στον καρκίνο του εντέρου η ανοσοϊστοχημεία για το IDO [295] [296] [297] 

[298] από τον πρωτοπαθή όγκο, από τους λεμφαδένες και απομακρυσμένες 

μεταστάσεις, αλλά και μέτρηση της Trp ορού [295] [299] φαίνεται να συσχετίζονται 

με χειρότερη πρόγνωση. Παρόμοια αποτελέσματα έχουν και μελέτες IHC [303] [304] 

και RT-PCR [303] για τον καρκίνο του οισοφάγου από την πρωτοπαθή εστία και τους 

επιχώριους λεμφαδένες, συσχετίζοντας την έκφραση του IDO με χειρότερη 

πρόγνωση. Μάλιστα οι Cui και συν [367] βρήκαν ότι οι ενεργοποιημένοι ινοβλάστες 

που σχετίζονται με τον όγκο (tumor-associated fibroblasts - TAF) του στρώματος και 

τα ενδοθηλιακά κύτταρα των τριχοειδών συμβάλλουν στην έκφραση του IDO και στην 

ενορχήστρωση του ανοσοκατασταλτικού μικροπεριβάλλοντος. Στην περίπτωση του 

στομάχου τα δεδομένα είναι αντικρουόμενα. Υπάρχουν μελέτες που συσχετίζουν την 

έκφραση του IDO με βαθύτερη διήθηση, συχνότερες λεμφαδενικές μεταστάσεις 

[306] και χειρότερη πρόγνωση σε γαστρικό καρκίνο σταδίου ΙΙΙ [368]. Άλλες μελέτες 

έχουν συσχετίσει την έκφραση του με πιο πρώιμο στάδιο νόσου [305] και καλύτερη 

πρόγνωση [369]. Συγκεχυμένη φαίνεται να είναι η βιβλιογραφία και στη περίπτωση 

του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος. Ορισμένες μελέτες συσχετίζουν την έκφραση 

του IDO με μεγαλύτερη επιβίωση [311], αν και οι περισσότερες δείχνουν ότι 

συσχετίζεται με χειρότερη πρόγνωση [310] [370] [371]. 

 Στον καρκίνο των πνευμόνων ο αυξημένος λόγος Kyn/Trp και η IHC για το IDO 

συσχετίζεται με προχωρημένη νόσο [315] αλλά και με χειρότερη πρόγνωση [317] 

[314]. Οι Qu και συν [372] έδειξαν ότι η πρωτεΐνη CARD9 (Caspase Recruitment 

Domain-containing protein 9) μπορεί να αναστείλει την ανοσοκατασταλτική 

λειτουργία των MDSCs και συνεκδοχικά να αναστείλει την ανάπτυξη του καρκίνου 

των πνευμόνων, μέσω του μοριακού μονοπατιού CARD9/NF-κΒ/IDO. Αντίθετα οι Ma 

και συν [373] βρήκαν ότι το IDO θα μπορούσε να αποτελεί ανεξάρτητο προγνωστικό 

δείκτη καλής πρόγνωσης για ασθενείς που έχουν υποστεί χειρουργική αφαίρεση για 

αδενοκαρκίνωμα των πνευμόνων. Στον καρκίνο του θυρεοειδούς επίσης η έκφραση 

IDO (IHC, RT-PCR) συσχετίστηκε με πιο επιθετικούς τύπους καρκίνου [336] και 

χειρότερες κλινικοπαθολογικές παραμέτρους [374]. Στον καρκίνο των νεφρών η 

έκφραση του IDO (IHC, RT-PCR) σε αντίθεση με τους περισσότερους άλλους 

καρκίνους φαίνεται να έχει συσχέτιση με καλύτερη πρόγνωση [334] [335]και 

καλύτερη ανταπόκριση στη θεραπεία με nivolumab [375]. 
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 Στο μελάνωμα οι περισσότερες έρευνες καταδεικνύουν μία συσχέτιση της 

έκφρασης του IDO με χειρότερη πρόγνωση. Τόσο ο λόγος Kyn/Trp στον ορό του 

αίματος των ασθενών [323], όσο και η IHC από την πρωτοπαθή εστία [339] [318], 

στους λεμφαδένες φρουρούς και στις λεμφαδενικές μεταστάσεις [318] [339] [319] 

[321] [322]συνδέουν το ένζυμο με βραχύτερη επιβίωση. Οι Stålhammar και συν [376] 

μελέτησαν το IDO και τον TIGIT (T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains) ως 

ανοσολογικά σημεία ελέγχου (immune checkpoints) για το μελάνωμα και βρήκαν ότι 

η έκφραση του TIGIT ήταν αυξημένη στο πρωτοπαθές μελάνωμα και συσχετίζεται με 

την έκφραση του IDO, καθιστώντας και τα δύο στόχους για θεραπεία. Από την άλλη 

οι Gide και συν [377] μελέτησαν την ανοσοϊστοχημική έκφραση του IDO στις 

πρωτοπαθείς εστίες του μελανώματος, στην τοπική μετάσταση και στις 

απομακρυσμένες μεταστάσεις και βρήκαν ότι ενώ στα TILs και σε μονοπύρηνα 

κύτταρα που εξέφραζαν IDO στην πρωτοπαθή εστία καθώς και στις λεμφαδενικές 

μεταστάσεις η συσχέτιση με το IDO ήταν σαφής, δεν βρέθηκε συσχέτιση της 

έκφρασής του με απομακρυσμένες μεταστάσεις. Έτσι, αναφέρουν στα 

συμπεράσματά τους ότι παρά το γεγονός ότι η έκφραση του IDO στο μελάνωμα 

χρήζει διερεύνησης με αναστολείς του ενζύμου, χρήση του IDO ως βιοδείκτη είναι 

περιορισμένη γιατί εμφανίζει ετερογένεια στην έκφρασή του μέσα στον όγκο.  

 Κι άλλοι ερευνητές θεωρούν σκόπιμη τη μελέτη της απόκρισης της νόσου σε 

αναστολείς του IDO σε συνδυασμό με άλλες θεραπείες [378] [379] στο μελάνωμα. Η 

πρώτη μεγάλη μελέτη φάσης ΙΙΙ για τον αναστολέα του IDO epacadostat (ECHO-301) 

δεν έδειξε να υπάρχει σαφής διαφορά στη συγχορήγησή του με τον PD-1 αναστολέα 

pembrolizumab. Παρόλα αυτά οι συγγραφείς [380] θεωρούν ότι χρειάζεται κι άλλη 

έρευνα για να εξαχθούν συμπεράσματα και δικαιολογούν τα αποτελέσματά για τους 

εξής λόγους: πρώτον δεν είναι βέβαιοι ότι ο αναστολέας του IDO έδρασε επαρκώς 

στη δόση που χορηγήθηκε. Δεύτερον, θεωρούν ότι ο συνδυασμός φαρμάκων που 

επιλέχθηκε είχε φανεί από προηγούμενες μελέτες ότι ίσως να μην είναι ο πιο 

αποτελεσματικός, ενώ άλλοι συνδυασμοί φαίνεται να υπερτερούν. Τέλος, ο 

αναστολέας είχε μεγάλη επιλεκτικότητα για το IDO1, τη στιγμή που πολλά δεδομένα 

έδειχναν ότι η συνδυαστική αναστολή IDO1 και TDO όπως και αναστολή του 

μονοπατιού του AhR ίσως είναι αποτελεσματικότερη. Παραδείγματος χάριν, οι Jia και 

συν [381] μελετώντας άλλον αναστολέα σε συνδυασμό με pimozide βρήκαν 

ενθαρρυντικά αποτελέσματα για τη θεραπεία του μελανώματος.  

 Για την οξεία μυελογενή λευχαιμία έχει βρεθεί ότι η έκφραση του IDO σε 

λευχαιμικές βλάστες δεν είναι πάντα θετική, αλλά όταν είναι, συσχετίζεται αρνητικά 

με την πρόγνωση της νόσου στα παιδιά [286]. Η ανίχνευση του mRNA του IDO στις 

νεοπλασματικές βλάστες σχετίζεται με αυξημένα επίπεδα Foxp3+ Tregs [382] και 

χειρότερη πρόγνωση [283]. Tα επίπεδα Kyn στο αίμα των ασθενών σχετίζονται, 

επίσης με χειρότερη πρόγνωση και μάλιστα πιθανόν να αποτελούν ανεξάρτητο 

προγνωστικό δείκτη [287]. Πρόσφατα σε μελέτη 40 ασθενών, η ανοσοϊστοχημική 
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ανίχνευση του IDO φάνηκε να ταυτοποιεί έναν υπότυπο ασθενών με AML με «πρώιμη 

θνητότητα», οι οποίοι θα μπορούσαν να επωφεληθούν από θεραπεία με αναστολείς 

του ενζύμου [383]. Σε μελέτες που αφορούν σε λεμφώματα η έκφραση του IDO (IHC) 

σε Hodgkin λέμφωμα συσχετίζεται με βραχύτερη OS [312] [384]. Παρομοίως για μη 

Hodgkin λεμφώματα [325] και κυρίως για το DLBCL υπάρχουν μελέτες συσχέτισης της 

έκφρασης του IDO με χειρότερη πρόγνωση [326] [327], αλλά και μελέτες στις οποίες 

φάνηκε να έχει θετική επίδραση στην OS [324] [385]. 

 Στο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα του στόματος τρεις σημαντικές μελέτες IHC 

[328] [329] έχουν συσχετίσει τη έκφραση του IDO με χειρότερη πρόγνωση αλλά και 

αυξημένη κυτταρική ατυπία σε προκαρκινικές καταστάσεις [386]. Οι El Jamal και συν 

[387] σε μελέτη σε κυτταρικές σειρές  ακανθοκυτταρικού καρκινώματος κεφαλής και 

τραχήλου (HNSCC) εντόπισαν έναν πιθανό ρόλο για το IDO ως αποπτωτικό 

μεσολαβητή στη ρύθμιση της προκαλούμενης από IFNγ απόπτωσης κυττάρων στο 

HNSCC μέσω διαταραχής των μιτοχονδρίων μεσολαβούμενης από Noxa και stress του 

ενδοπλασματικού δικτύου (ER). 

 Τα δενδριτικά κύτταρα μπορούν να χωριστούν σε δύο κύριες υποομάδες: τα 

πλασμακυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs) και τα συμβατικά ή μυελοειδή 

δενδριτικά κύτταρα (mDCs ή cDCs) [388]. Μια ξεχωριστή, ίσως, υποομάδα αποτελούν 

τα δενδριτικά κύτταρα του δέρματος. Τα διαφορετικά υποσύνολα έχουν και 

διαφορετικούς υποδοχείς. Τα pDCs κυκλοφορούν συνήθως στο αίμα και επικρατούν 

στον σπλήνα, στο θύμο, στο μυελό των οστών και σε ορισμένους περιφερικούς 

ιστούς. Ο συνδέτης FLT-3 (FLT-3L) είναι ο παράγοντας διαφοροποίησης που ελέγχει 

τον πολλαπλασιασμό των pDCs από αιμοποιητικά προγονικά κύτταρα [389]. 

Πιστεύεται ότι η κύρια λειτουργία των pDCs είναι η επαγωγή της φυσικής ανοσίας 

[390]. Χρησιμοποιούν υποδοχείς TLR όπως ο TLR7 και ο TLR9 στην καταπολέμηση της 

ιογενούς μόλυνσης για να παράγουν μεγάλες ποσότητες IFN-Ι [391]. Τα pDCs γενικά 

έχουν χαμηλή ικανότητα παρουσίασης αντιγόνου παρόλο που παράγουν συνεχώς 

μόρια MHC II [392]. Ωστόσο, βρέθηκε ότι έχουν ενισχυμένη πρόσληψη αντιγόνου και 

αντιγονοπαρουσίαση από αποπτωτικά κύτταρα, ανοσοσυμπλέγματα και ιούς. Τα 

pDCs έχουν επίσης συσχετισθεί με ανοσολογική ανοχή μέσω της παραγωγής IDO 

[393] [394]. Είναι ικανά να προσλάβουν εξωγενή αντιγόνα μέσω των υποδοχέων Fcγ 

(FcyRII) και να τα παρουσιάσουν σε CD4 + Τ κύτταρα [395]. Εκτός από την έκφραση 

των TLRs και FcyRII, τα pDCs επίσης εκφράζουν CLRs όπως το αντιγόνο-2 δενδριτικών 

κυττάρων αίματος (BDCA-2) και ο ανοσοϋποδοχέας δενδριτικών κυττάρων (DCIR). Η 

στοχευμένη απελευθέρωση αντιγόνου στον υποδοχέα DCIR έχει ως αποτέλεσμα τόσο 

την παρουσίαση του αντιγόνου όσο και την παραγωγή IFN-α [396]. 

 Συμβατικά ή μυελοδειδή δενδριτικά κύτταρα (cDCs ή mDCs) βρίσκονται σε 

περιφερικούς ιστούς και στον λεμφικό ιστό, στο αίμα και σε άλλους ιστούς. 

Υποδιαιρούνται σε μεταναστευτικά ή σταθερά δενδριτικά κύτταρα. Τα 

μεταναστευτικά DC δεσμεύουν το αντιγόνο και μεταναστεύουν από τους 
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περιφερικούς ιστούς όπως το δέρμα, το ήπαρ, τον νεφρό, τον πνεύμονα και τον 

εντερικό σωλήνα σε λεμφικά όργανα και αλληλεπιδρούν με τα Τ κύτταρα. Από την 

άλλη πλευρά, τα σταθερά DCs δεν έχουν την ικανότητα να μετακινούνται και 

παραμένουν στο λεμφικό όργανο όπως οι λεμφαδένες, ο σπλήνας και ο θύμος [397]. 

Τα cDCs επιμύων αποτελούνται από δύο κύρια υποσύνολα: τα CD8+ DCs και τα CD8- 

DCs. Τα ανθρώπινα ομόλογά τους είναι γνωστά ως CD141+ (BDCA3+) και CD1c+ 

(BDCA1+). Τα CD8+ DCs δείχνουν υψηλή έκφραση των CLRs όπως το DEC-205, το οποίο 

είναι υπεύθυνο για την δέσμευση αντιγόνου και την διασταυρούμενη παρουσίαση 

σε μόρια MHC Ι [398] [399]. Εν τούτοις, το DEC-205 εκφράζεται επίσης σε κύτταρα 

Langerhans, Β κύτταρα και DCs στο δέρμα, αλλά σε μικρή ποσότητα. Τα CD8+ DCs 

έχουν επίσης υψηλό επίπεδο έκφρασης του DNGR 1 (Human Clec9A), ενός άλλου 

υποδοχέα λεκτίνης τύπου C που έχει τη δυνατότητα να διευκολύνει τη διαδικασία 

παρουσίασης αντιγόνου [400]. Τα CD8- DCs δεν εκφράζουν το DNGR 1 αλλά έχουν 

χαμηλό επίπεδο DEC-205. Εκφράζουν έναν άλλο CLR, τον DCIR2 που είναι 

εξειδικευμένος για δέσμευση και παρουσίαση αντιγόνου σε μόρια MHC II [401]. 

Υπάρχουν επίσης διαφορές μεταξύ αυτών των δύο υποσυνόλων σε υποδοχείς 

αναγνώρισης προτύπων (PRRs) όταν ανταποκρίνονται σε εισβάλλοντα παθογόνα. Ο 

TLR-3 εκφράζεται έντονα σε CD8+ DCs, αλλά απουσιάζει στα CD8- DCs [402]. 

Αναγνωρίζει το dsRNA του ιικού παθογόνου και ενεργοποιεί τους ρυθμιστικούς 

παράγοντες IRF-3 και NF-κB [403]. Αντίθετα, ο TLR-7 απουσιάζει στα CD8+ DCs αλλά 

υπάρχει σε CD8- DCs. Αναγνωρίζει το μονόκλωνο RNA του ιικού γονιδιώματος όπως 

στον HCV [404]. 

 Το δέρμα περιέχει επίσης μερικά σημαντικά υποστρώματα δενδριτικών 

κυττάρων όπως τα κύτταρα Langerhans (LCs). Τα LCs βρίσκονται στην επιδερμίδα 

τόσο των επιμύων όσο και των ανθρώπων και είναι υπεύθυνα για τη σύλληψη και τη 

μεταφορά αντιγόνου από την περιφέρεια στον λεμφαδένα για την ενεργοποίηση Τ 

κυττάρων μνήμης και παρθένων (naïve) Τ κυττάρων. Τα LCs μπορούν να 

αναγνωριστούν από την έκφραση της λανγκερίνης. Ένα άλλο υποσύνολο των DCs του 

δέρματος ονομάζονται δερμικά (dermal) DCs, και εκφράζουν έναν άλλο CLR, τον DC-

SIGN (dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin), 

που βρίσκεται κυρίως στο χόριο [405]. 

 Μελέτη των Hutter και συν [406] με μοριακή ανάλυση κατέδειξε ότι ενώ τα 

νεοπλασματική κύτταρα της LCH μοιράζονται τον θετικό ανοσοφαινότυπο για CD1a 

και CD207 με τα LCs, εκφράζουν τον CD14, ο οποίος είναι αρνητικός στα LCs, όπως 

επίσης και για τα mDCs και τα pDCs. Επίσης, τα νεοπλασματικά κύτταρα είναι θετικά 

για ITGAM και CD163, που είναι θετικοί στα mDCs, όπως επίσης είναι θετικά για BCA2 

και BCA4 που είναι θετικοί για τα pDCs. Αντίθετα, τα pDCs εκφράζουν CD123, ο 

οποίος είναι αρνητικός στα κύτταρα της LCH. Συμπερασματικά, τα νεοπλασματικά 

κύτταρα της LCH σχηματίζουν μια ξεχωριστή οντότητα DCs που διαφέρει από τα LCs, 

pDCs και mDCs σε παρόμοια έκταση. 
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 Από τη μελέτη της βιβλιογραφίας προκύπτει ότι  στους περισσότερους 

καρκίνους παρατηρείται έκφραση του IDO, ανεξάρτητα από το αν συσχετίζεται με 

καλύτερη ή χειρότερη πρόγνωση. Αυτό που επίσης καθίσταται σαφές είναι ότι σε 

άλλες περιπτώσεις είναι τα κύτταρα του όγκου στα οποία παρατηρείται αυτή η 

αυξημένη έκφραση και άλλοτε στα κύτταρα του στρώματος ή και τα δύο. Οι κύριοι 

ιστοί έκφρασης του IDO είναι το λεπτό έντερο, η επιδιδυμίδα, οι πνεύμονες, τα 

γυναικεία γεννητικά όργανα και ο πλακούντας [185] [186]. Επίσης, το IDO έχει 

αναφερθεί ότι δρα ως ένα άμεσο ενδοκυτταρικό σηματοδοτικό μόριο στα APCs (DCs, 

μακροφάγα, Β κύτταρα) που το εκφράζουν [213], όμως, συχνά η έκφρασή του 

περιορίζεται σε συγκεκριμένους υπότυπους των APCs που φαίνεται να ειδικεύονται 

στην ταχεία και υψηλή έκφραση IDO σε απάντηση στα φλεγμονώδη ερεθίσματα 

[216].  Έτσι, μελετώντας άλλους συμπαγείς όγκους (όπως στον πνεύμονα, στο μαστό 

στο γαστρεντερικό κ.ο.κ.) η έκφραση του ενζύμου από τα κύτταρα του όγκου, δεν 

είναι «αναμενόμενη». Η έκφραση του IDO από τα νεοπλασματικά κύτταρα θεωρείται 

ότι είναι αποτέλεσμα των γενετικών μεταβολών της κακοήθους εξαλλαγής ή μπορεί 

να επάγεται από την IFN-γ ή άλλους διαμεσολαβητές φλεγμονής [184].  

 Στην παρούσα μελέτη τα νεοπλασματικά κύτταρα συμμετείχαν στην 

παραγωγή IDO στο «μικροπεριβάλλον του όγκου». Όμως, στην LCH τα 

νεοπλασματικά κύτταρα πιθανόν να προέρχονται από κάποιον υπότυπο των APCs 

που παράγουν IDO και φυσιολογικά, πλην κάτω από συγκεκριμένα μεταβολικά ή/και 

φλεγμονώδη ερεθίσματα. Όντας, όμως, νεοπλασματικά κύτταρα, το γεγονός ότι 

παράγουν IDO μπορεί πιθανώς να αποδοθεί και στην περίπτωση της LCH στις 

γενετικές μεταβολές της κακοήθους εξαλλαγής των κυττάρων. Η ιδιαίτερη φύση της 

LCH να εμφανίζεται πάντα με συνοδό φλεγμονή, θα μπορούσε να είναι άλλος ένας 

παράγοντας ενεργοποίησης της έκφρασης του IDO στα νεοπλασματικά κύτταρα ως 

αποτέλεσμα δράσης IFNs. Η έκφρασή του από τα κύτταρα του νεοπλάσματος, 

πιθανώς να συμβάλλει στην τοπική ανοσοκαταστολή στο μικροπεριβάλλον των 

οστεολυτικών βλαβών του νεοπλάσματος [261] [203] [346]. Αυτό διαδραματίζει 

σημαντικό ρόλο στην καταστολή των ανοσιακών απαντήσεων έναντι της νεοπλασίας. 

 Παρόλα αυτά, ορισμένες ανοσολογικές λειτουργίες του IDO, όπως η 

συστηματική ενεργοποίηση των Τregs και η δημιουργία συστηματικής ανοχής, 

φυσιολογικά συμβαίνουν όταν το IDO εκφράζεται σε εξειδικευμένα, επαγγελματικά 

APCs. Για τον λόγο αυτό η έκφραση του IDO από τα κύτταρα του στρώματος είναι 

εξίσου σημαντική με την έκφρασή του από τα νεοπλασματικά.  Έτσι, η αύξηση της 

έκφρασης του IDO από τα APCs του ξενιστή σε απάντηση στην τοπική αύξηση του 

νεοπλάσματος μπορεί να είναι κρίσιμη για την ικανότητα του IDO να συμβάλει  στη 

συστηματική ανοσοκαταστολή και ανοχή έναντι των νεοπλασμάτων [216]. Στη 

παρούσα μελέτη πολλά κύτταρα του στρώματος ήταν θετικά για το IDO, 

συμπεριλαμβανομένων, πλην των ενδοθηλιακών και των ινοβλαστών, πολλών 

κυττάρων με δενδριτικές αποφυάδες που θα μπορούσαν να αποτελούν DCs. 
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Σημειώνεται ότι στην περίπτωση της LCH δεν είναι σαφές αν τα νεοπλασματικά 

κύτταρα θα μπορούσαν να έχουν ακόμα αντιγονοπαρουσιαστικές ιδιότητες [407], 

δεδομένου ότι εκφράζουν αντιγόνα MHC-II [408], και άρα να συμβάλλουν πιθανώς 

και αυτά στη συστηματική ανοσοκαταστολή που μεσολαβείται από το IDO. 

 H GCN2 που ενεργοποιείται από το IDO επηρεάζει άμεσα τον φαινότυπο των 

δενδριτικών κυττάρων και των μακροφάγων του στρώματος.  Έτσι, όταν το IDO είναι 

ενεργό, APCs που διαφορετικά θα μπορούσαν να παράγουν φλεγμονώδεις κυτοκίνες 

όπως η IL-12, παράγουν αντιφλεγμονώδεις κυτοκίνες όπως η IL-10 και ο TGF-β [219] 

[248] [344]. Αυτό είναι πολύ σημαντικό, γιατί σημαίνει ότι η αύξηση του IDO σε 

τοπικό επίπεδο μπορεί να αλλάξει την ίδια τη φύση των APCs και συνεκδοχικά να 

μετατρέψει όλο το περιβάλλον από ανοσοποιητικό σε ανοσοανοχής. Στην περίπτωση 

της LCH δεν είναι σαφές κατά πόσο αυτό συμβάλει στη διήθηση σε τοπικό επίπεδο ή 

τη «μετάσταση» γιατί δεν πρόκειται για συμπαγή όγκο, αλλά μια αιματολογική 

νεοπλασία. Είναι όμως πιθανό η συστηματική ανοσοανοχή που μπορεί να επαχθεί 

από το IDO να συμβάλλει στην εξάπλωση της νόσου σε πολυσυστηματικό επίπεδο. 

 Οι Li και συν βρήκαν ότι η κυνουρενίνη  επάγει την παραγωγή των 

μεταλλοπρωτεϊνασών MMP-1 και MMP-3  στους ινοβλάστες του δέρματος, μέσω του 

MEK-ERK1/2 MAPK σηματοδοτικού μονοπατιού, επάγοντας την καλύτερη επούλωση 

υπερτροφικών ουλών in vitro και in vivo [409]. Τοπικά, για τις οστεολυτικές βλάβες 

της LCH, κυρίως όσον αφορά στις γνάθους, η επαγωγή της παραγωγής αυτών των 

μεταλλοπρωτεϊνασών πιθανώς να συμβάλλει στην οστεόλυση που συνοδεύει την 

εμφάνιση της νόσου και στην εξάπλωση της διήθησης από τα νεοπλασματικά 

κύτταρα [410]. 

 Οι περιορισμοί αυτής της μελέτης δεν ήταν λίγοι. Η LCH αποτελεί μια αρκετά 

σπάνια νόσο, κυρίως στους ενήλικες, για αυτό και το δείγμα ήταν μικρό για την ορθή 

στατιστική διερεύνηση των πιθανών σχέσεων μεταξύ των παραμέτρων που 

εξετάστηκαν. Ακόμα η LCH είναι μία νόσος άγνωστης αιτιολογίας της οποίας ο 

κυτταρικός πληθυσμός που έχει υποστεί τη νεοπλασματική εξαλλαγή δεν έχει 

εξακριβωθεί. Επιπροσθέτως, εμφανίζεται με συνοδό φλεγμονή. Αυτό έχει σαν 

αποτέλεσμα στο μικροπεριβάλλον του όγκου να υπάρχουν πολλά διαφορετικά 

κύτταρα, συχνά με παραπλήσια μορφολογικά χαρακτηριστικά, κάνοντας δύσκολη τη 

διάκρισή τους στο οπτικό μικροσκόπιο. Έτσι, παρότι η ανοσοϊστοχημεία είναι μία από 

τις πλέον αξιόπιστες μεθόδους ανίχνευσης πρωτεϊνών στους ιστούς, δεν ήταν εύκολο 

να αναγνωριστούν πάντα με σαφήνεια τα κύτταρα που την παρήγαγαν.   

 Μελλοντική έρευνα θα μπορούσε να περιλαμβάνει αναγνώριση των 

κυττάρων που παράγουν το IDO με τη χρήση κυτταρομετρίας ροής και τον 

διαχωρισμό τους με βάση χαρακτηριστικούς για τον κάθε υπότυπο υποδοχείς. 

Εναλλακτικά θα μπορούσε να χρησιμοποιηθεί διπλή ανοσοϊστοχημική χρώση για 

CD207 και IDO, προκειμένου να γίνει σαφέστερη η χρώση των κυττάρων της LCH σε 
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σχέση με το υπόστρωμα. Ακόμα, θα ήταν ενδιαφέρον να παρακολουθηθούν 

περιστατικά που χρειάστηκε να λάβουν συστηματική θεραπεία για την έκφραση του 

IDO ως προς την ανταπόκριση στη θεραπεία. Τέλος, πιθανώς η χορήγηση ενός 

αναστολέα του ενζύμου να έχει θετικά αποτελέσματα αναφορικά με τη θεραπεία, σε 

συστηματικό ή και σε τοπικό επίπεδο για τις μονήρεις βλάβες. 
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8 ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑ 

Τα συμπεράσματα που προέκυψαν από την παρούσα ανοσοϊστοχημική μελέτη 

έδειξαν ότι: 

1. Η  ανίχνευση του ενζύμου 2,3-διοξυγενάση της ινδολεαμίνης 1 (indolamine-

2,3-dioxygenase-1, IDO-1) στις οστεολυτικές βλάβες των γνάθων αφενός, και   

η απουσία έκφρασης του σε αντιδραστικού τύπου ιστούς αφετέρου,   

υποδηλώνουν την εμπλοκή του IDO στη νόσο κυττάρων Langerhans (LCH).  

2. Η ανοσοϊστοχημική έκφραση του IDO ήταν κυρίως κυτταροπλασματική, ενώ 

ως προς την κατανομή της, αφορούσε τόσο στις αθροίσεις των 

νεοπλασματικών κυττάρων, όσο και στο διήθημα του διαμέσου 

υποστρώματος των βλαβών.  

3. Συσχέτιση μεταξύ της έντασης ή της έκτασης της ανοσοϊστοχημικής χρώσης 

με το IDO-1 και κλινικών στοιχείων  όπως  το φύλο, η ηλικία των ασθενών ή η 

εντόπιση των βλαβών δεν επιβεβαιώθηκε. 

4. Μια υπόθεση για το ρόλο αυτού του ενζύμου στο τοπικό μικροπεριβάλλον 

των αλλοιώσεων της LCH είναι η επαγωγή των Τ ρυθμιστικών κυττάρων , με 

συνέπεια την πιθανή καταστολή της δράσης των εκτελεστικών Τ 

λεμφοκυττάρων στην ανοσολογική άμυνα έναντι των νεοπλασματικών 

κυττάρων. 

5. Μελλοντικές   μελέτες   σε   μεγαλύτερο   δείγμα   ασθενών   και   σε συσχέτιση   

με   τη   πορεία   της   νόσου,   ιδιαίτερα   με   την   αξιολόγηση θεραπευτικών 

παρεμβάσεων μέσω IDO αναστολέων θα μπορούσαν να διερευνήσουν την 

παραπάνω υπόθεση. 
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9 ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή: Η ιστιοκυττάρωση από κύτταρα Langerhans (LCH) είναι μία αιματολογική 

νόσος που χαρακτηρίζεται από αθροίσεις κυττάρων δενδριτικής προέλευσης που 

προσομοιάζουν με κύτταρα Langerhans. Ο ακριβής κυτταρικός πληθυσμός από τον 

οποίο προέρχεται και η αιτιοπαθογένεια της νόσου παραμένουν άγνωστα. 

Μεταλλάξεις του γονιδίου BRAF και ενεργοποίηση του ERK μονοπατιού 

καταδεικνύουν μια μάλλον νεοπλασματικής φύσης νόσο, χωρίς να θεωρείται 

κακοήθης. Η κλινική της εικόνα ποικίλει από μονήρεις βλάβες σε πολυσυστηματική 

προσβολή και διαφέρει σημαντικά στα παιδιά και τους ενήλικες. Στη θεραπεία της 

χρησιμοποιούνται πολλοί αντινεοπλασματικοί παράγοντες. 

 Το IDO είναι ένα ένζυμο που καταλύει τον μεταβολισμό της τρυπτοφάνης σε 

κυνουρενίνη. Τα κύτταρα που εκφράζουν IDO καταστέλλουν τη φυσική και επίκτιτη 

ανοσία για να προάγουν την ανοχή. Η ιντερφερόνη τύπου Ι (ΙFΝ-Ι) και τύπου II (ΙFΝ-

ΙΙ) που παράγονται σε θέσεις φλεγμονής ή από ενεργοποιημένα κύτταρα του 

ανοσοποιητικού είναι ισχυροί επαγωγείς του ενζύμου IDO επειδή το γονίδιο του IDO 

περιέχει στοιχεία απόκρισης σε IFNs. Η αυξημένη έκφραση IDO από δενδριτικά 

κύτταρα (DCs) έχει ιδιαίτερη σημασία επειδή η δραστηριότητα του ενζύμου 

μετατρέπει τα ώριμα DC σε αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APCs) ανοσοανοχής 

που καταστέλλουν τα εκτελεστικά Τ κύτταρα και προάγουν τα ρυθμιστικά Τ κύτταρα 

(Tregs), προωθώντας έτσι την ανοσολογική ανοχή. 

Σκοπός: Η διερεύνηση της ανοσοϊστοχημικής έκφρασης του ενζύμου IDO σε 

οστεολυτικές βλάβες των γνάθων στην LCH. 

Υλικό και Μέθοδος: Η παρούσα μελέτη είναι μια αναδρομική μελέτη σε υλικό 

βιοψιών και αφορά σε περιπτώσεις ιστοτεμαχίων που προέρχονταν από μερική 

βιοψία ενδοστοματικών αλλοιώσεων για διάγνωση της LCH. Η διάγνωση 

επιβεβαιώθηκε με S100 και CD1a. Η διερεύνηση για την έκφραση του IDO έγινε με 

ανοσοϊστοχημική χρώση επί ιστολογικών τομών. 

Αποτελέσματα: Όλα τα περιστατικά είχαν θετική χρώση για το IDO. Τόσο τα 

νεοπλασματικά κύτταρα της νόσου όσο και κύτταρα του στρώματος βρέθηκαν θετικά 

για το ένζυμο.  

Συμπέρασμα: Το IDO εκφράζεται στις οστεολυτικές βλάβες των γνάθων στην LCH και 

είναι πιθανό να συμβάλει στην αναστολή της ανοσιακής απάντησης έναντι στη νόσο.  

Κλινική Σημασία: Πιθανώς η αναστολή του ενζύμου IDO να έχει θετικά 

αποτελέσματα στη θεραπεία της LCH. 

Λέξεις κλειδιά: νόσος κυττάρων Langerhans, ιστιοκυττάρωση, IDO, ηωσινόφιλο 

κοκκίωμα 
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10 ABSTRACT 

Introduction: Langerhans cell histiocytoses (LCH) is a hematologic disease 

characterized by accumulation of Langerhans cell-like dendritic cells (DCs). The origin 

cell and the etiopathogenesis of the disease remain unknown. Mutations of the BRAF 

gene and activation of the ERK pathway demonstrate a rather neoplasmatic nature, 

without being considered malignant. Its clinical manifestations vary from single-

lesions to multi-system attack and differ significantly between children and adults. 

Many antineoplastic agents are used for its treatment. 

 IDO is an enzyme which catalyzes the metabolism of tryptophan to kynurenin. 

IDO-expressing cells suppress innate and adaptive immunity to promote tolerance. 

Interferon type I (IFN-I) and type II (IFN-II) produced at sites of inflammation or 

activated immune cells are potent inducers of the IDO enzyme because the IDO gene 

contains IFNs response elements. Increased expression of IDO by dendritic cells (DCs) 

is of particular importance because enzyme activity converts mature DCs into 

tolerogenic APCs that suppress effector T cells and promote regulatory Tregs, thus 

promoting tolerance. 

Aim: To investigate the immunohistochemical expression of IDO enzyme in osteolytic 

lesions of the jaws in LCH. 

Materials and Methods: This study is a retrospective study of biopsy material and 

refers to cases of partial biopsies of intraoral lesions for diagnosis of LCH. The diagnosis 

was confirmed with S100 and CD1a. Investigation for IDO expression was performed 

by immunohistochemical staining on histological sections. 

Results: All cases were positive for IDO. Both the neoplastic cells of the disease and 

the stromal cells were found positive for the enzyme. 

Conclusion: IDO is expressed in osteolytic lesions of the jaws in LCH and it is likely to 

contribute to the inhibition of the immune response against the disease. 

Clinical Importance: Inhibition of the IDO enzyme may have positive effects on the 

treatment of LCH. 

Key words: LCH, histiocytosis, IDO, eosinophilic granuloma 
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(a)PTT (Activated) Partial Thromboplastin Time - Χρόνος (Ενεργοποιημένης) 

Μερικής Θρομβοπλαστίνης 

(m)MDSCs  (Monocytic) Myeloid-Derived Suppressor Cells – (Μονοκυτταρικά) 

Κατασταλτικά Κύτταρα του Μυελού των Οστών 

2-CDA 2-Chlorodeoxyadenosine or Cladribin –  2-Χλωροδεοξυαδενοσίνη ή 

Κλαδριβίνη  

5ΗΤ 5- Hydroxytryptamine – 5-υδροξυτρυπταμίνη (σεροτονίνη)   

6-MP 6-Mercaptopurine – 6-μεκραπτοπουρίνη 

ACTH Adrenocorticotropic Hormone – Φλοιοεπινεφριδιοτρόπος Ορμόνη 

AhR  Aryl Hydrocarbon Receptor – Υποδοχέας του αρυλ υδρογονάνθρακα  

ALL  Acute Lymphoblastic Leukemia – Οξεία Λεμφοβλαστική Λευχαιμία 

ALP Alkaline Phospatase – Αλκαλική Φωσφατάση 

AML Acute Myeloid Leukemia – Οξεία Μυελογενής Λευχαιμία 

ARA-C Cytarabine - Σιταραβίνη 

AXG Adult Xanthogranuloma – Ξανθοκοκκίωμα ενηλίκων 

AZA Azathioprine – Αζαθειοπρίνη  

BCH Benign Cephalic Histiocytosis – Καλοήθης Κεφαλική Ιστιοκυττάρωση 

cDC Conventional Dendritic Cell - Συμβατικό δενδριτικό κύτταρο 

CLR C-type Lectin Receptor – Υποδοχέας Λεκτίνης τύπου C 

CMV Cytomegalovirus – Κυτταρομεγαλοϊός  

CNS Central Nervous System – Κεντρικό Νευρικό Σύστημα (ΚΝΣ) 

CR  Complete Response – Πλήρης Απόκριση 

CRP C Reactive Protein – C Αντιδρώσα Πρωτεΐνη 

DLBCL Diffuse Large B-Cell Lymphoma – Διάχυτο Λέμφωμα Μεγάλων Β Κυττάρων 

DS Dendritic Cells – Δενδριτικά Κύτταρα 

DSS Disease-Specific Survival – Επιβίωση Σχετική με τη Νόσο 

ECD Erdheim-Chester Disease – Νόσος Erdheim-Chester 

EP4 Prostaglandin E2 Receptor 4 – Υποδοχέας 4 Προσταγλανδίνης Ε2 
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ESCs Endometrial Stromal Cells – Κύτταρα του Στρώματος του καρκίνου του 

Ενδομητρίου 

fT4 free Thyroxine – Ελεύθερη θυροξίνη 

GAS  Gamma Activation Sequences – Ακολουθίες Ενεργοποίησης γ  

GCN2  General Control Nonderepressible 2  

GEH Generalized Eruptive Histiocytosis 

HAA  3-Hydroxyanthranilic Acid – 3-υδροξυ-ανθρανιλικό οξύ  

HIV Human Immunodeficiency Virus – Ιός της Ανθρώπινης Ανοσοανεπάρκειας  

HLH Hemophagocytic Lymphohistiocytosis – Αιμοφαγοκυτταρική 

Λεμφοϊστιοκυττάρωση 

HNSCC Head and Neck Squamous Cell Carcinoma – Ακανθοκυτταρικό Καρκίνωμα 

Κεφαλής και Τραχήλου 

HPLC  High-Performance Liquid Chromatography – Υγρή Χρωματογραφία Υψηλής 

Πίεσης 

HS Histiocyte Society – Εταιρεία Ιστιοκυτταρώσεων 

HSV Herpes Simplex Virus – Ιός του Απλού Έρπητα 

ICH Indeterminate Cell Histiocytosis – Ιστιοκυττάρωση Ενδιάμεσων Κυττάρων 

IDC Interdigitating Dendritic Cell – Διάμεσο Δενδριτικό Κύτταρο 

IDO Indoleamine 2,3-Dioxygenase – 2,3-Διοξυγενάση της Ινδολεαμίνης 

IFN Interferon – Ιντερφερόνη  

IFNAR Interferon-Α/Β Receptor – Υποδοχείς για IFN Τύπου Ι  

IFNγR Interferon-γ Receptor – Υποδοχείς για IFN Τύπου ΙΙ 

Ig Immunoglobulin - Ανοσοσφαιρίνη 

IHC  Immunohistochemistry – Ανοσοϊστοχημεία  

IL Interleukin - Ιντερλευκίνη 

INR International Normalized Ratio - Διεθνές Κανονικοποιημένο Πηλίκο 

ISGs  IFN-Stimulated Genes – Γονίδια που Εκφράζονται ως Αποτέλεσμα 

Ενεργοποίησής τους από Ιντερφερόνες  

ISRE IFN Response Elements - Στοιχεία Απόκρισης Επαγόμενης από Ιντερφερόνη  
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ITAM  Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motifs – Μοτίβα Ενεργοποίησης 

Ανοσοϋποδοχέων βασισμένων στην Τυροσίνη 

JXG Juvenile Xanthogranuloma – Νεανικό Ξανθοκοκκίωμα 

KA  Kynurenic Acid – Κυνουρενικό Οξύ 

Kyn Kynurenine – Κυνουρενίνη  

LCH Langerhans Cell Histiocytosis – Ιστιοκυττάρωση Kυττάρων Langerhans 

LCs Langerhans Cells – Κύτταρα Langerhans 

M-CSF Macrophage Colony Stimulating Factor – Παράγοντας Αύξησης των Αποικιών 

των Μακροφάγων 

mDC Myeloid Dendritic Cell – Μυελοειδές Δενδριτικό Κύτταρο 

MFS  Metastases Free Survival – Επιβίωση Χωρίς Μεταστάσεις 

MH Malignant Histiocytoses – Κακοήθεις Ιστιοκυτταρώσεις 

MHC Major Histocompatibility Complex – Μείζον Σύμπλεγμα Ιστοσυμβατότητας 

MRH Multicentric Reticulohistiocytosis – Πολυκεντρική Δικτυοϊστιοκυττάρωση  

MRI Magnetic Resonance Imaging – Απεικόνιση Μαγνητικού Συντονισμού 

MS Multiple System – Πολλαπλών Οργάνων 

mTOR Mammalian Target of Rapamycin  

MTX  Methotrexate - Μεθοτρεξάτη 

NAD+ Nicotinamide Adenine Dinucleotide - Δινουκλεοτίδιο Αδενίνης 

Νικοτιναμιδίου 

NOS Not Otherwise Specified – Άλλου Τύπου 

NSCLC  Non-Small Cell Lung Cancer – Μη Μικροκυτταρικό Καρκίνωμα του Πνεύμονα  

NXG Necrobiotic Xanthogranuloma – Νεκρωβιοτικό Ξανθοκοκκίωμα 

OS Overall Survival – Ολική Επιβίωση 

PBMCs Peripheral Blood Mononuclear Cells – Μονοπύρηνα Κύτταρα του 

Περιφερικού Αίματος  

pDC Plasmacytoid Dendritic Cell – Πλασματοκυτταροειδές Δενδριτικό Κύτταρο 

pDCs Plasmacytoid Dendritic Cells – Πλασματοκυτταροειδή Δενδριτικά Κύτταρα  

PET-CT Positron Emission Tomography – Computed Tomography – Υπολογιστική 

Τομογραφία Εκπομπής Ποζιτρονίων 
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PFS  Progression Free Survival – Επιβίωση Χωρίς Εξέλιξη της Νόσου 

PGE Prostaglandin E2 – Προσταγλανδίνη Ε2  

PNH Progressive Nodular Histiocytosis  

PRED  Prednisone - Πρεδνιζόνη 

PRR Pattern Recognition Receptor – Υποδοχέας Αναγνώρισης Προτύπων 

PT  Prothrombin Time – Χρόνος Προθρομβίνης 

QA Quinolinic Acid – Κινολινικό Οξύ 

RDD Rosai-Dorfman Disease – Νόσος Rosai-Dorfman 

RO Risk Organ – Όργανο Κινδύνου (ΟΚ) 

SD Standard Deviation – Τυπική Απόκλιση 

SGOT Serum Glutamil Oxaloacetic Transaminase – Γλουταμινική Οξαλοξική 

Τρανσαμινάση Ορού 

SGPT Serum Glutamil Pyruvic Transaminase – Γλουταμινική Πυροσταφυλική 

Τρανσαμινάση Ορού  

SRH Solitary Reticulohistiocytoma – Μονήρες Δικτυοϊστιωκυττάρωμα 

SS Single System – Ενός Συστήματος 

TAF Tumor-Associated Fibroblasts – Ινοβλάστες που Σχετίζονται με τον Όγκο 

TCR T Cell Receptor – Υποδοχέας Τ κυττάρων 

TDLN Τumor-Draining Lymph Node – Λεμφαδένες που Παροχετεύουν τον Όγκο 

TDO Tryptophan 2,3-Dioxygenase – 2,3-Διοξυγενάση της Τρυπτοφάνης 

TGF-β Transforming Growth Factor Beta – Μεταμορφωτικός Αυξητικός Παράγων β’ 

TILs  Tumor-Infiltrating Lymphocytes – Λεμφοκύτταρα που Διηθούν τον Όγκο 

TLR Toll Like Receptor 

Tregs T Regulatory Cells – Τ Ρυθμιστικά Κύτταρα 

TRP Tryptophan - Τρυπτοφάνη 

TSH Thyroid Stimulating Hormone – Θυρεοειδοτρόπος Ορμόνη 

UPEC  Uropathogenic Escherichia Coli – Παθογόνο του Ουροποιητικού Escherichia 

coli 

VBL  Vinblastin – Βινμπλαστίνη  
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WHO World Health Organization – Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας 

XD Xanthoma disseminatum 

XG Xanthogranuloma – Ξανθοκοκκίωμα  

γ-GT Gamma-Glutamyl Transpeptidase – γ-Γλουταμυλική  Τρανσπεπτιδάση 

ΙΤΙΜ Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibitory Motifs – Μοτίβα Αναστολής 

Ανοσοϋποδοχέων  βασισμένων στην Τυροσίνη  

ΚΝΣ Κεντρικό Νευρικό Σύστημα  

ΟΚ Όργανο Κινδύνου  


