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ΡΟΛΟΓΟΣ 

 Ο ρόλοσ του μικροπεριβάλλοντοσ ςτον καρκίνο ζχει μελετθκεί επιςταμζνα και 
κεωρείται κομβικόσ για τθν ανάπτυξθ και επζκταςθ ενόσ όγκου. Σο μικροπεριβάλλον 
αποτελείται από ςτρϊμα και κυτταρικά ςυςτατικά, τα οποία αλλθλεπιδροφν με τα 
νεοπλαςματικά κφτταρα είτε εμποδίηοντασ τθν ανάπτυξι τουσ είτε βοθκϊντασ τα να 
επιβιϊςουν και να επεκτακοφν, προσ όφελοσ του όγκου. θμαντικά ςυςτατικά του 
μικροπεριβάλλοντοσ ενόσ καρκίνου αποτελοφν οι δομζσ τθσ φυςικισ ι μθ ειδικισ 
ανοςίασ (innate immunity), οι οποίεσ ςυγκροτοφνται κυρίωσ από κφτταρα και 
υποδοχείσ, που λειτουργοφν ςυνεπικουρικά ςτθ διικθςθ και τθ μετάςταςθ. 

 Οι Toll-Like Receptors-TLRs αποτελοφν υποδοχείσ τθσ φυςικισ ανοςίασ και 
εκφράηονται κυρίωσ ςε φυςιολογικά κερατινοκφτταρα του δζρματοσ και των 
βλεννογόνων κακϊσ και ςε φλεγμονϊδθ κφτταρα. τον άνκρωπο ζχουν ταυτοποιθκεί 
10 TLRs, οι οποίοι λειτουργοφν ωσ «αιςκθτιρεσ» που αναγνωρίηουν πακογόνουσ 
ειςβολείσ (βακτιρια, ιοφσ, μφκθτεσ, πρωτόηωα), ενεργοποιϊντασ αρχικά το ςκζλοσ 
τθσ φυςικισ ανοςίασ και μετζπειτα τθν ειδικι ανοςία, για τθν αναχαίτιςι τουσ. 
Παράλλθλα, οι TLRs ενεργοποιοφνται από ενδογενι μόρια του οργανιςμοφ, 
προερχόμενα από κατεςτραμμζνα κφτταρα και ιςτοφσ ι κφτταρα που βρίςκονται ςε 
διαδικαςία νεοπλαςματικισ εκτροπισ. Σο γεγονόσ αυτό πυροδότθςε το ερευνθτικό 
ενδιαφζρον για τθν διερεφνθςθ τθσ πικανισ ςυμμετοχισ των TLRs ςτθν πολφπλοκθ 
διαδικαςία τθσ καρκινογζνεςθσ. 

 Διάφορεσ μελζτεσ ςε πολλά είδθ καρκίνου ζχουν ςυςχετίςει τουσ TLRs τόςο με 
ογκογενετικζσ διαδικαςίεσ όςο και με αντιογκογόνο δραςτθριότθτα. Ζχει αποδειχκεί 
ότι θ ενεργοποίθςθ των υποδοχζων αυτϊν ςτα νεοπλαςματικά κφτταρα οδθγεί ςτθν 
απελευκζρωςθ κυτταροκινϊν και χθμειοκινϊν που ενεργοποιοφν το μοριακό 
μονοπάτι του NF-κΒ, με επακόλουκο τθν απελευκζρωςθ πρόςκετων κυτταροκινϊν, 
προ-αγγειογόνων μεςολαβθτϊν, αυξθτικϊν παραγόντων και αντι-αποπτωτικϊν 
πρωτεϊνϊν, που προάγουν τθν επιβίωςθ και εξζλιξθ του καρκινικϊν κυττάρων. Άλλεσ 
μελζτεσ ζχουν αποδείξει ότι θ ενεργοποίθςθ των TLRs ςε φλεγμονϊδθ κφτταρα 
οδθγεί ςε παραγωγι ιντερφερονϊν τφπου I (Interferons type I-IFNs-I) ςτισ οποίεσ 
ζχουν αποδοκεί αντιογκογόνεσ ιδιότθτεσ. Από τα παραπάνω διαφαίνεται ότι ο ρόλοσ 
των TLRs ςτθν καρκινογζνεςθ είναι διςυπόςτατοσ και αντικρουόμενοσ.               

 Ο Kαρκίνοσ του τόματοσ (Κ) (όταν ςυμπεριλαμβάνεται και ο καρκίνοσ του  
ςτοματοφάρυγγα) είναι ο 6οσ πιο ςυχνόσ καρκίνοσ παγκοςμίωσ. Εκτόσ από το 
κάπνιςμα ςε ςυνδυαςμό με το αλκοόλ, τα υψθλοφ κινδφνου ςτελζχθ  του ιοφ HPV 
εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ μιασ υποκατθγορίασ όγκων. Παρόλθ όμωσ τθν πρόοδο 
που ζχει παρατθρθκεί ςτον τομζα τθσ διάγνωςθσ και τισ πολλαπλζσ ερευνθτικζσ 
προςπάκειεσ για τθν εφαρμογι ςτοχευμζνων κεραπειϊν, ο καρκίνοσ του ςτόματοσ 
εξακολουκεί να παρουςιάηει χαμθλά ποςοςτά πενταετοφσ επιβίωςθσ.  
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Σο Ακανκοκυτταρικό Καρκίνωμα του τόματοσ (ΑΚ) αποτελεί το 90% των 
κακοθκειϊν τθσ ςτοματικισ κοιλότθτασ και αναπτφςςεται ςε ζνα πολφπλοκο 
μικροπεριβάλλον όπου τα φλεγμονϊδθ κφτταρα εκκρίνουν προφλεγμονϊδεισ 
κυτταροκίνεσ αντιςτρατεφοντασ τθν επζκταςι του. ε αντιδιαςτολι αυτισ τθσ 
προςπάκειασ, τα καρκινικά κφτταρα αναπτφςςουν μθχανιςμοφσ για τθν καταςτολι 
τθσ αντιογκογόνασ αυτισ δραςτθριότθτασ, ςτοχεφοντασ κυρίωσ ςτθν αδρανοποίθςθ 
των ρυκμιςτικϊν Σ λεμφοκυττάρων (Tregs). Σο Ακανκοκυτταρικό Καρκίνωμα Γλϊςςασ 
(ΑΚΓ) αποτελεί το ςυχνότερο, επικετικότερο ΑΚ με ιδιαίτερα πτωχι πρόγνωςθ. Θ 
μελζτθ των μοριακϊν μθχανιςμϊν ανάπτυξισ του, κακϊσ και θ αλλθλεπίδραςισ του 
με τα μόρια του μικροπεριβάλλοντοσ παρουςιάηει ιδιαίτερο επιςτθμονικό 
ενδιαφζρον. 

 Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι ο υποδοχζασ TLR4, ζνα μζλοσ τθσ οικογζνειασ των 
TLRs, εκφράηεται ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ΑΚΓ και θ ζκφραςι του αυξάνεται με τθν 
πρόοδο τθσ νεοπλαςίασ. Επίςθσ, από άλλεσ μελζτεσ διαφαίνεται ότι θ ενεργοποίθςθ 
ενόσ άλλου TLR, του TLR9, ςυςχετίηεται με αυξθμζνθ διικθςθ ςτο ΑΚΓ. Οι υποδοχείσ 
αυτοί φαίνεται ότι επθρεάηονται και από τθν παρουςία του ιοφ HPV αφοφ ζνασ από 
τουσ πρωταρχικοφσ τουσ ρόλουσ είναι θ αναγνϊριςθ τθσ ιïκισ ειςβολισ.  

 τθν παροφςα μελζτθ επιχειροφμε να διερευνιςουμε τθν ανοςοïςτοχθμικι 
ζκφραςθ των μορίων TLR4 και TLR9 και των κατιόντων προϊόντων των ςθματοδοτικϊν 
τουσ οδϊν NF-κΒ και IFN-β ςε περιπτϊςεισ βιοπτικοφ υλικοφ γλϊςςασ, που 
περιλαμβάνουν διθκθτικά ΑΚΓ διαφόρων ςταδίων διαφοροποίθςθσ κακϊσ και in situ 
και επιφανειακά διθκθτικά καρκινϊματα. Θ ζκφραςθ των μορίων αυτϊν ςυςχετίηεται 
με διάφορεσ ιςτοπακολογικζσ παραμζτρουσ όπωσ  και με τθν  παρουςία του ιοφ HPV, 
ςυγκρίνοντασ HPV  κετικοφσ όγκουσ με ΘPV αρνθτικοφσ. 

Θ κατανόθςθ των ογκογενετικϊν μθχανιςμϊν και οι κεραπευτικζσ 
παρεμβάςεισ ςτα μοριακά μονοπάτια των TLRs, ζχουν δϊςει νζεσ ελπιδοφόρεσ 
προοπτικζσ ςτθν αντιμετϊπιςθ τθσ νόςου. Μελζτεσ ζχουν δείξει θ χριςθ 
ανταγωνιςτϊν των TLRs  οδθγοφν ςε απελευκζρωςθ τθσ δράςθσ των Tregs ςτο 
μικροπεριβάλλον του όγκου. Επίςθσ, το ακετυλοςαλυκιλικό οξφ και άλλοι μθ 
ςτεροειδείσ αντιφλεγμονϊδεισ παράγοντεσ, αναςτζλλουν τθ δράςθ του NF-κΒ και 
διαμζςω αυτοφ τθν ανάπτυξθ του ΑΚ. Κεραπεία με INFs χρθςιμοποιείται (ςε 
ςυνδυαςμό με χθμειοκεραπεία και ακτινοβολία) ςε αςκενείσ με υποτροπιάηον 
μελάνωμα. Αν και απζχουμε αρκετά για τθν αποςαφινιςθ των ακριβϊν μθχανιςμϊν 
τθσ TLR ςθματοδότθςθσ και τθσ εμπλοκισ τθσ ςτθν πολυςταδιακι διαδικαςία τθσ 
καρκινογζνεςθσ, τα δεδομζνα που παρζχουν ςτο πεδίο τθσ κεραπευτικισ 
αντιμετϊπιςθσ του ΑΚ αφινουν περικϊρια αιςιοδοξίασ. 
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ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

 Η εκπόνθςθ μιασ διδακτορικισ διατριβισ είναι μια πολυςταδιακι διαδικαςία 
κατά τθν οποία θ μελζτθ, θ μεκοδικότθτα, θ υπομονι και θ επιμονι αποτελοφν τουσ 
τζςςερισ πυλώνεσ τθσ όλθσ προςπάκειασ. Μιασ προςπάκειασ τθν οποία ανεξάρτθτα 
από τισ διαχρονικζσ δυςκολίεσ τθσ Ελλθνικισ πραγματικότθτασ οφείλει κάποιοσ να τθ 
φτάςει μζχρι τζλουσ ςτοχεφοντασ ςτο βζλτιςτο δυνατό αποτζλεςμα. «Ό,τι δεν ςυνζβθ 
ποτζ, είναι ό,τι δεν ποκιςαμε αρκετά» είχε πει ο πάνςοφοσ Νίκοσ Καηαντηάκθσ. 

 

 Σ’ αυτζσ τισ λίγεσ γραμμζσ οφείλω να εκφράςω τισ ευχαριςτίεσ μου ςτουσ 
Κακθγθτζσ και μζλθ τθσ Τριμελοφσ μου Επιτροπισ, που με βοικθςαν ςτθν πορεία και 
ολοκλιρωςθ τθσ διαδικαςίασ: Στθν Κακθγιτρια Στοματολογίασ τθσ Οδοντιατρικισ 
Σχολισ ΕΚΠΑ κ. Αλεξάνδρα Σκλαβοφνου, Επιβλζπουςα τθσ Διδακτορικισ Διατριβισ, για 
τθν εν γζνει ςυμβολι τθσ, ιδιαίτερα δε ςτθν πραγματοποίθςθ των πειραμάτων 
ανίχνευςθσ του ιοφ HPV και τθν  διόρκωςθ των κειμζνων τθσ διατριβισ. Στον 
Κακθγθτι και Διευκυντι του Α’ Εργαςτθρίου Πακολογικισ Ανατομικισ τθσ Ιατρικισ 
Σχολισ ΕΚΠΑ κ. Ανδρζα Χ. Λάηαρθ για τθν ουςιαςτικι ςυμβολι του ςτθν αξιολόγθςθ 
των ιςτολογικών παραςκευαςμάτων, τθν ερμθνεία των αποτελεςμάτων, τισ 
ςυμβουλζσ και τθν ενκάρρυνςθ. Στον Κακθγθτι και Διευκυντι του Εργαςτθρίου 
Στοματολογίασ τθσ Οδοντιατρικισ Σχολισ ΕΚΠΑ κ. Νικόλαο Γ. Νικθτάκθ για τθν άοκνθ 
προςπάκεια και τθν κακοριςτικι ςυμβολι του ςε όλα τα ςτάδια τθσ ερευνθτικισ 
διαδικαςίασ και ιδιαίτερα ςτθν ερμθνεία των αποτελεςμάτων και τθ ςυγγραφι τθσ 
ερευνθτικισ δθμοςίευςθσ.  

 

 Τζλοσ κα ικελα να ευχαριςτιςω από καρδιάσ όλουσ τουσ αφανείσ ιρωεσ 
αυτισ τθσ προςπάκειασ: το Βαςίλθ, το Στζφανο, το Θοδωρι, τθ Μαρία, τθ Λία και το 
Νίκο… Η φιλία, θ αγάπθ και θ αδιάλειπτθ υποςτιριξι τουσ, μου ανατροφοδοτοφςαν 
τθν ζμπνευςθ, τθ κζλθςθ  και τθ δφναμθ να φτάςω ςτθν προςωπικι μου Ικάκθ.      

 

 

      

                                                                                       Αργφρησ Γ. Δαςκαλόπουλοσ               
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1.  ΤΟ ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΟ ΚΑΚΛΝΩΜΑ ΤΟΥ 
ΣΤΟΜΑΤΟΣ 
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1.2  ΓΕΝΛΚΑ ΣΤΟΛΧΕΛΑ ΓΛΑ ΤΟ ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΠ ΚΑΚΛΝΩΜΑ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ 

 

1.1.1 Ειςαγωγή 

Θ ςτοματικι κοιλότθτα αποτελεί τθν αρχι του γαςτρεντερικοφ ςυςτιματοσ 
του ανκρϊπου και  διακρίνεται ςτο προςτόμιο και τθν ιδίωσ ςτοματικι κοιλότθτα. Σο 
προςτόμιο περιλαμβάνει τα χείλθ, τισ παρειζσ, τα δόντια και τα προςτομιακά οφλα.  Θ 
ιδίωσ ςτοματικι κοιλότθτα απαρτίηεται από τα δφο πρόςκια τριτθμόρια τθσ γλϊςςασ 
(κινθτό μζροσ τθσ γλϊςςασ), το ζδαφοσ του ςτόματοσ και τθν υπερϊα. Ο 
ςτοματοφάρυγγασ ςυνιςτά τθν προσ τα κάτω ςυνζχεια του εντερικοφ ςωλινα και 
αποτελείται από το οπίςκιο τριτθμόριο τθσ γλϊςςασ (βάςθ/ρίηα τθσ γλϊςςασ), τισ 
παρίςκμιεσ καμάρεσ με τθ ςταφυλι, και το μζςο τριτθμόριο του φάρυγγα. Οι 
διάκριςθ των ανατομικϊν αυτϊν περιοχϊν πρζπει να είναι ςαφισ λόγω των 
διαφορϊν που παρουςιάηουν α. ςτθν εμβρυολογικι τουσ καταγωγι (το ςτοματικό 
επικιλιο προζρχεται από το ζξω βλαςτικό δζρμα ενϊ το επικιλιο του 
ςτοματοφάρυγγα από το ζςω βλαςτικό δζρμα), β. ςτουσ διαφορετικοφσ 
πακογενετικοφσ μθχανιςμοφσ ανάπτυξθσ των νεοπλαςμάτων και γ. ςτθν ετερόκλθτθ 
πρόγνωςθ και ανταπόκριςθ των διαφόρων περιπτϊςεων ςτθ κεραπεία 
(Αγγελόπουλοσ ΑΠ και ςυν. 2000). 

Σο Ακανκοκυτταρικό Καρκίνωμα του τόματοσ (ΑΚ), ICD-O code 8070/3 
(World Health Organization-WHO-2017), είναι ζνα κακόθκεσ νεόπλαςμα που μιμείται 
τα κφτταρα τθσ ακανκωτισ ςτιβάδασ του πολφςτιβου πλακϊδουσ επικθλίου (El-
Naggar AK et al 2017). Είναι ιδιαίτερα επικετικόσ όγκοσ, ο οποίοσ διθκεί τουσ 
υποκείμενουσ ιςτοφσ,  δίνοντασ μεταςτάςεισ μζςω τθσ λεμφικισ ι/και τθσ αιματικισ 
οδοφ (Scully C 2011).  

το κεφάλαιο που ακολουκεί κα περιγραφοφν ςυνοπτικά τα κυριότερα κλινικά 
και ιςτοπακολογικά χαρακτθριςτικά του ΑΚ, θ βακμονόμθςθ τθσ ιςτολογικισ του 
διαφοροποίθςθσ ςφμφωνα με τα κριτιρια του Παγκόςμιου Oργανιςμοφ Τγείασ 
(World Health Organization-WHO 2017), θ ιςτοπακολογικι αξιολόγθςθ με βάςθ το 
τροποποιθμζνο ςφςτθμα Anneroth (κατά Bryne), θ ςταδιοποίθςι του ςφμφωνα με τα 
ςυςτιματα TNM και Immunoscore και οι βαςικζσ αρχζσ τθσ διαγνωςτικισ 
προςζγγιςθσ, κεραπευτικισ του αντιμετϊπιςθσ και πρόγνωςθσ. Σζλοσ κα γίνει 
ιδιαίτερθ αναφορά ςτα επιδθμιολογικά και κλινικά χαρακτθριςτικά του 
Ακανκοκυτταρικοφ Καρκινϊματοσ τθσ Γλϊςςασ (ΑΚΓ), τθν πρόγνωςθ τθσ πενταετοφσ 
επιβίωςθσ των αςκενϊν κακϊσ ςτα νεότερα δεδομζνα που αφοροφν τθ κεραπευτικι 
του αντιμετϊπιςθ. 
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1.1.2 Επιδημιολογικά δεδομζνα  

Ο Καρκίνοσ του τόματοσ (Κ), όταν ςυμπεριλαμβάνεται  και ο καρκίνοσ του 
ςτοματοφάρυγγα, αποτελεί τον 6ο ςυχνότερο καρκίνο παγκοςμίωσ (Torre LA et al 
2016) αντιςτοιχϊντασ ςτο 3% του ςυνόλου των κακοθκειϊν που εμφανίηονται ςτον 
άνκρωπο και το 30% των κακοθκειϊν τθσ κεφαλισ και του τραχιλου. Εξ αυτϊν το 
90% αφορά ςε ΑΚ (Genden et al 2010). Τπολογίηεται ότι το 2014 ςτισ ΘΠΑ 
διαγνϊςτθκαν 42,440 νζεσ περιπτϊςεισ καρκίνων τθσ ςτοματικισ κοιλότθτασ και του 
φάρυγγα ενϊ περίπου 8,390 αςκενείσ κατζλθξαν από τθ νόςο (Siegel R et al 2014). 
φμφωνα με το WHO Globocan παγκοςμίωσ αναφζρονται 354,864 νζεσ περιπτϊςεισ 
καρκίνου του χείλουσ και τθσ ςτοματικισ κοιλότθτασ, και 177,384 νζοι κάνατοι το 
2018 (Bray F et al 2018 ).  

Σο ΑΚ προςβάλλει  ςυχνά άτομα ςτθν 5θ και 6θ δεκαετία τθσ ηωισ ενϊ τα 
τελευταία χρόνια ζχει αυξθκεί θ επίπτωςι του ςε νεαρότερουσ θλικιακά αςκενείσ. 
Από άποψθ φφλου προςβάλλει ςυχνότερα τουσ άνδρεσ ςε ςχζςθ με τισ γυναίκεσ  ςε 
αναλογία 2:1 (Εικόνα 1) με το λόγο αυτό να τείνει μζςα ςτθν τελευταία 
πεντθκονταετία να ανατραπεί, λόγω τθσ μεγαλφτερθσ ζκκεςθσ των γυναικϊν ςτουσ 
αιτιολογικοφσ παράγοντεσ κινδφνου (Warnakulasuriya S 2009, Lewellyn CD et al 2004). 

Γεωγραφικά ο Κ είναι πιο ςυχνόσ ςτθν Λνδία, Πακιςτάν, ρι Λάνκα, Σαιβάν και 
Κίνα με 10 νζεσ περιπτϊςεισ ανά 100.000 άτομα ανά ζτοσ (El Nagar AK et al 2017).  
τθ Δυτικι και Ανατολικι Ευρϊπθ, ςτθ Λατινικι Αμερικι και ςτθν Καραïβικι θ 
επίπτωςθ παρουςιάηει αφξθςθ. αφι δεδομζνα για τον Κ ςτθν Ελλάδα δεν 
υπάρχουν. το WHO Globocan του 2012, ςτον Ελλαδικό χϊρο, αναφζρονται 381 
περιπτϊςεισ ανά ζτοσ. 

 

 

              

      

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torre%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26667886
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Warnakulasuriya%20S%22%5BAuthor%5D
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Εικόνα 1: Επιπολαςμόσ των ςυχνότερων ειδϊν καρκίνου παγκοςμίωσ ανά φφλο (Torre 
LA et al 2016) 

 

Tο ΑΚΓ αποτελεί μια από τθσ επικετικότερεσ μορφζσ καρκίνου 
αντιπροςωπεφοντασ περίπου το 50% των ΑΚ ςτόματοσ (Chen SW et al 2018).  Αν και 
ο επιπολαςμόσ και τα ποςοςτά κνθςιμότθτασ από το ΑΚ τείνουν να μειωκοφν τθν 
τελευταία πενταετία, κυρίωσ λόγω του περιοριςμοφ των καπνιςτικϊν ςυνθκειϊν και 
τθσ χριςθσ αλκοόλ ςτισ αναπτυςςόμενεσ χϊρεσ, εντοφτοισ ο επιπολαςμόσ και θ  
κνθςιμότθτα από το ΑΚΓ παρουςιάηει αφξθςθ (Siegel RL et al 2016, Ng J et al 2017).  
Επιπλζον, παρ όλθ τθ βελτίωςθ των διαγνωςτικϊν μεκόδων και τθ διεφρυνςθ των 
κεραπευτικϊν επιλογϊν τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, περίπου το 30-40% των αςκενϊν με 
ΑΚΓ κα καταλιξει από τθ νόςο μζςα ςτθν πενταετία (Mäkinen LK et al 2016). 

 

1.1.3 Αιτιολογικοί παράγοντεσ 

Σο κάπνιςμα κεωρείται ωσ ο κυριότεροσ αιτιολογικόσ παράγοντασ για τθν 
ανάπτυξθ του ΑΚ ςε δοςοεξαρτϊμενθ ςχζςθ. ε μελζτθ των Santos HB και ςυν. 2016 
αναφζρεται ότι το 70% των αςκενϊν με ΑΚ ιταν ενιλικεσ καπνιςτζσ. Ανάλογα 
ποςοςτά βρζκθκαν ςε πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ των Mohideen και ςυν. 2019, όπου 
διαπιςτϊκθκε ότι ο κίνδυνοσ ανάπτυξθσ ΑΚΓ λόγω του καπνίςματοσ είναι εξαιρετικά 
υψθλόσ (70%) ςε μεγάλουσ ςε θλικία καπνιςτζσ και αυξάνεται αναλογικά με τθν 
αφξθςθ των τςιγάρων θμερθςίωσ. Ο δείκτθσ pack-year υπολογίηει τον αρικμό των 
τςιγάρων που καταναλϊνονται κακθμερινά επί των ανκρωποετϊν που κάποιοσ είναι 
καπνιςτισ και ςχετίηεται άμεςα με τον ςχετικό κίνδυνο ανάπτυξθσ ΑΚ.  Σο πακθτικό 
κάπνιςμα, θ χριςθ μαριχουάνασ , θ μάςθςθ ι/και τοποκζτθςθ φφλων καπνοφ ςτθ 
ςτοματικι κοιλότθτα ζχουν επίςθσ ενοχοποιθκεί ωσ παράγοντεσ κινδφνου. Ζχει 
παρατθρθκεί ότι θ  διακοπι κάκε μορφισ χριςθσ του καπνοφ μειϊνει ςθμαντικά τουσ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torre%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26667886
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torre%20LA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26667886
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κινδφνουσ ανάπτυξθσ τθσ νόςου αναλογικά και με τθν θλικία (Warnakulasuriya S, 
2010). 

 Θ κατανάλωςθ αλκοόλ εμποδίηει τθν επιδιόρκωςθ των βλαβϊν του DNA λόγω 
τθσ ζκκεςθσ ςε νιτροηαμίνεσ και ςυγκαταλζγεται ςτουσ αιτιολογικοφσ παράγοντεσ για 
τθν ανάπτυξθ του ΑΚ (Santos HB et al 2016).  Ο ςυνεργικόσ ρόλοσ καπνίςματοσ και 
αλκοόλ ζχει μελετθκεί διεξοδικά και ζχει βρεκεί ότι ο κίνδυνοσ αυξάνεται κατά 100 
φορζσ ςε καπνιςτζσ και ςυςτθματικοφσ πότεσ ςε ςχζςθ με τουσ απλοφσ πότεσ όπου ο 
κίνδυνοσ είναι αρκετά μικρότεροσ αλλά ςαφϊσ υπαρκτόσ (Maserejian N et al 2006). 

 Σο 1983 θ Syrjänen K και ςυν. πρότειναν τθν αιτιολογικι ςυςχζτιςθ του 
καρκίνου του ςτοματοφάρυγγα με τα υψθλοφ κινδφνου ςτελζχθ των ιϊν HPV 16 και 
18. τισ μζρεσ μασ  ο καρκίνοσ του ςτοματοφάρυγγα κεωρείται ότι ςχετίηεται ςε 
ποςοςτό ζωσ και 70% με τα υψθλοφ κινδφνου (High Risk-HR) ςτελζχθ του ιοφ HPV 
(Chaturvedi AK et al 2011)  ενϊ για το ΑΚ το ποςοςτό αυτό ανζρχεται ςε ποςοςτό 3% 
των όγκων (El-Naggar AK et al 2017). Σο ςτζλεχοσ HPV 16 ανιχνεφεται ςτθν 
πλειονότθτα των περιπτϊςεων. Σα τελευταία χρόνια, κακϊσ ςτισ ΘΠΑ τα ποςοςτά των 
καπνιςτϊν μειϊνονται και οι ςεξουαλικζσ πρακτικζσ αλλάηουν, ο HPV κεωρείται 
ςθμαντικόσ παράγοντασ κινδφνου για τθν ανάπτυξθ του καρκίνου του 
ςτοματοφάρυγγα κακϊσ και υποςυνόλου των ΑΚ (D'Souza G and Dempsey A 2011,  
D'Souza G et al 2017, Windon MJ et al 2018). 

Άλλοι παράγοντεσ όπωσ: θλικία μεγαλφτερθ των 40 ετϊν, θ φτωχι ςτοματικι 
υγιεινι, το μικροβίωμα, διαιτθτικζσ ςυνικειεσ διατροφισ πτωχισ ςε φροφτα και 
λαχανικά, ο χρόνιοσ μθχανικόσ ερεκιςμόσ, θ διαβρωτικι μορφι του Ομαλοφ Λειχινα, 
θ ανοςοκαταςτολι ςε μεταμοςχευμζνουσ αςκενείσ και ςε αςκενείσ με HIV/AIDS, θ 
ατροφικι γλωςςίτιδα ςτθν τριτογόνο ςφφιλθ, κλθρονομικζσ αςκζνειεσ όπωσ θ 
αναιμία Falconi, τα ςφνδρομα Plummer Vinson,  Paterson Kelly και Li Fraumeni, θ 
ςυγγενισ δυςκεράτωςθ και θ υποβλεννογόνια  ίνωςθ που προκαλεί θ μάςθςθ 
φφλλων betel-quid και areca nut, κεωροφνται ότι δρουν ςυνεπικουρικά ςτθν 
ανάπτυξθ ΑΚ και μελετϊνται διεξοδικά για να τεκμθριωκεί θ ακριβισ αιτιολογικι 
τουσ ςυςχζτιςθ (Kademani D 2007). 

Σο κάπνιςμα και ιδιαίτερα ςε ςυνδυαςμό με το αλκοόλ αποτελοφν τουσ 
κφριουσ αιτιολογικοφσ παράγοντεσ για τον καρκίνο τθσ γλϊςςασ (Mäkinen et al 2016). 
τουσ αιτιολογικοφσ παράγοντεσ του καρκίνου τθσ βάςθσ τθσ γλϊςςασ προςτίκενται 
και τα ογκογόνα ςτελζχθ του ιοφ HPV κακ ότι θ περιοχι αυτι ανικει ανατομικά ςτον 
ςτοματοφάρυγγα. Ο ιόσ HPV ευκφνεται για μικρι υποομάδα των καρκίνων του 
κινθτοφ μζρουσ τθσ γλϊςςασ (Lee S et al 2010, Bello IO et al 2010).    

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Warnakulasuriya%20S%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kademani%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17605971
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1.1.4 Κλινική εικόνα 

Θ κλινικι εικόνα του ΑΚ μεταβάλλεται με τθν εξζλιξθ ςτθσ νεοπλαςίασ. τα 
αρχικά ςτάδια του πρϊιμου διθκθτικοφ καρκινϊματοσ εμφανίηεται ςυνικωσ με τθ 
μορφι ανομοιογενοφσ λευκοπλακίασ ι ερυκροπλακίασ ι/και ςυνδυαςμοφ τουσ 
(Bouquot JE 1994, Reichart PA and Philipsen HP 2005, van der Waal I 2009). Κακϊσ θ 
νόςοσ εξελίςςεται και ο όγκοσ αρχίηει να διθκεί τουσ ιςτοφσ, αποκτά τθν κλινικι 
εικόνα κθλωματϊδουσ/κοκκϊδουσ ι ακανονίςτου ςχιματοσ εξωφυτικισ μάηασ, είτε 
αναπτφςςεται ενδοφυτικά ωσ ελκωτικι βλάβθ με επθρμζνα και ςκλθρά κατά τθσ 
ψθλάφθςθ χείλθ και ρυπαρό πυκμζνα (Εικόνα 2). Ο βακμόσ ςκλθρίασ των βλαβϊν 
εξαρτάται από το βακμό διικθςισ τουσ από νεοπλαςματικά κφτταρα και τθν 
παραγωγι κερατίνθσ. Όγκοι μεγάλων διαςτάςεων υφίςτανται νζκρωςθ τθσ 
εξωτερικισ τουσ επιφάνειασ λόγω μθ επαρκοφσ αιμάτωςθσ και κρζψθσ ι και 
τραυματιςμοφ τουσ. ε περιπτϊςεισ ενδοτικισ διικθςθσ ι de novo ενδοτικισ 
ανάπτυξθσ, το ΑΚ παρουςιάηει ακτινογραφικι εικόνα ανϊμαλθσ διαγνωςτικισ 
περιοχισ με αςαφι όρια ενϊ μπορεί να παρατθρθκεί ανϊμαλθ απορρόφθςθ των 
ριηϊν των δοντιϊν κακϊσ και εικόνα δοντιϊν που επιπλζουν μζςα ςτισ αλλοιϊςεισ.  
Πόνοσ και υπαιςκθςία λόγω διικθςθσ νευρικϊν ςτελεχϊν, δυςκινθςία των μαλακϊν 
μορίων και δυςκαταποςία εμφανίηονται ςε προχωρθμζνεσ καταςτάςεισ ενϊ ςε 
αρχικά ςτάδια οι βλάβεσ είναι ωσ επί το πλείςτων ςυμπτωματικζσ(Kademani D et al 
2007, Neville BW et al 2016). 

 το ΑΚΓ αποτελεί τθ ςυχνότερθ και επικετικότερθ μορφι ΑΚ, ςε ποςοςτό 
περίπου 50% επί του ςυνόλου τουσ (κλαβοφβου Α 2018, Chen SW et al 2018). 
Δεφτερο ςε ςυχνότθτα και επικετικότθτα  αποτελεί το Ακανκοκυτταρικό Καρκίνωμα 
(ΑΚ) ςτο ζδαφοσ του ςτόματοσ, ςε ποςοςτό 35% και παρουςιάηει αυξθμζνθ τάςθ 
μετάςταςθσ ςτουσ επιχϊριουσ λεμφαδζνεσ. Σο ΑΚ του χείλουσ εντοπίηεται ςυχνότερα 
ςτο κάτω χείλοσ ςε ποςοςτό 90%,  ςυχνά ςε ζδαφοσ ακτινικισ χειλίτιδασ. υναντάται 
ςυχνότερα ςε λευκά άτομα που εκτίκενται επί μακρόν ςτθν θλιακι ακτινοβολία, ωσ 
ζλκοσ με ςκλθρά χείλθ που καλφπτεται από εφελκίδα. Θ κλινικι εικόνα ΑΚ ςτα οφλα 
και το φατνιακό βλεννογόνο ςυνικωσ μιμείται ζντονθ περιοδοντικι καταςτροφι, ι 
όγκο που εμποδίηει τθν ζδραςθ Οδοντοςτοιχιϊν και οδθγεί ςε εκτεταμζνεσ 
οςτεολυτικζσ βλάβεσ. Εξαγωγι ςε ζδαφοσ ΑΚ καταλείπει μετεξακτικό φατνίο το 
οποίο δεν επουλϊνεται. Σζλοσ όγκοι που αναπτφςςονται ςτισ παρειζσ και ςτθν 
υπερϊα προξενοφν ςταδιακά δυςφαγία και δυςκαταποςία και πόνο με 
αντανακλαςτικζσ εντοπίςεισ (Greene FL et al 2002, Neville BW et al 2016). 

 Σο ΑΚΓ εμφανίηει τθ ςυνικθ κλινικι εικόνα του ΑΚ ενϊ οι όγκοι εντοπίηονται 
ςυχνά ςτο μζςο προσ οπίςκιο τριτθμόριο του πλαγίου χείλουσ και τθσ κοιλιακισ 
επιφάνειασ (Εικόνα 2) (Gorsky M et al 2004, Naderpour M et al 2013 κλαβοφβου Α 
2018). To ΑΚΓ εμφανίηει ιδιαίτερα τοπικι διθκθτικι ικανότθτα με το 25% των 
αςκενϊν να εμφανίηουν τραχθλικζσ λεμφαδενικζσ μεταςτάςεισ (Mäkinen LK, 
Hagström J, Mäkitie A et al 2016). Θ ιςτοπακολογικι διαφοροποίθςθ κατά WHO και θ 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bouquot%20JE%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kademani%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17605971
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ςταδιοποίθςθ ςφμφωνα με το ςφςτθμα ΣΝΜ εφαρμόηονται κακολικά για τθν 
εκτίμθςθ ενόσ ΑΚΓ και για τον κατάλλθλο ςχεδιαςμό τθσ κεραπείασ. Επιπρόςκετα 
αρκετοί βιοδείκτεσ με προγνωςτικι χρθςιμότθτα μελετϊνται ςτο ΑΚΓ χωρίσ αυτό να 
ζχει αλλάξει προσ το παρόν το ςχεδιαςμό τθσ κεραπείασ του θ οποία παραμζνει θ 
χειρουργικι ςε ςυνδυαςμό με τθν χθμειο/ακτινοκεραπεία ι/και τθν ανοςοκεραπεία 
ανάλογα με το ςτάδιο τθσ αρχικισ νόςου ι τθν αναγκαιότθτα αντιμετϊπιςθσ 
υποτροπισ (Bello IO et al 2010). 

                       

Εικόνα 2: Αρχόμενο διθκθτικό ακανκοκυτταρικό καρκίνωμα ςτο μζςο τριτθμόριο του 
πλαγίου χείλουσ γλϊςςασ αριςτερά. το οπίςκιο τριτθμόριο τθσ γλϊςςασ διακρίνεται 
λευκοπλακία (Από το προςωπικό αρχείο) 

 

1.1.5 Λςτοπαθολογική εικόνα  

 Σο ΑΚ ςυνθκζςτερα αναπτφςςεται ςε ζδαφοσ δυςπλαςτικοφ επικθλίου όπου 
ςταδιακά παρατθρείται διάςπαςθ τθσ βαςικισ μεμβράνθσ και διικθςθ του 
υποκείμενου ςυνδετικοφ ιςτοφ από ποικίλου μεγζκουσ νθςίδια ι χορδζσ ι/και 
μεμονωμζνα κακοικθ νεοπλαςματικά κφτταρα τα οποία προςομοιάηουν με τα 
κφτταρα τθσ ακανκωτισ ςτιβάδασ. Σα νεοπλαςματικά κφτταρα παρουςιάηουν 
«ατυπία», θ οποία χαρακτθρίηεται από απϊλεια του αξονικοφ τουσ 
προςανατολιςμοφ, διαφόρου βακμοφ πυρθνικι και κυτταρικι πλειομορφία, 
αυξθμζνθ ςχζςθ αναλογία πυρινα-κυτταροπλάςματοσ, ευμεγζκεισ βακυχρωματικοφσ 
ι φυςαλιδϊδεισ πυρινεσ με πολλαπλά και εμφανι πυρινια και άφκονο θωςινόφιλο 
κυτταρόπλαςμα. Επίςθσ παρατθροφνται, διάςπαρτεσ άτυπεσ μιτωτικζσ διαιρζςεισ, 
ατομικι κερατινοποίθςθ και ςχθματιςμόσ μαργαριταροειδϊν  ςφαιρϊν κερατίνθσ 
(Gnepp DR 2009) (Εικόνα 3). 
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Εικόνα 3: Λςτολογικι εικόνα ΑΚΓ. Διακρίνονται τα νεοπλαςματικά κφτταρα με τθν 
χαρακτθριςτικι ατυπία κακϊσ και εκτεταμζνοσ ςχθματιςμόσ ςφαιρϊν κερατίνθσ (Από 
το αρχείο του Εργαςτθρίου τοματολογίασ, Οδοντιατρικισ χολισ ΕΚΠΑ)  

 
Σα νεοπλαςματικά κφτταρα διθκοφν τθν κθλϊδθ και δικτυωτι μοίρα του  

χορίου και τον υποβλεννογόνιο χιτϊνα επεκτεινόμενα ςτον υποκείμενο λιπϊδθ, 
μυϊκό ι οςτίτθ ιςτό, καταςτρζφοντασ τα μαλακά μόρια του ςτόματοσ και τα οςτά των 
γνάκων. Περιβάλλουν και τελικά ειςζρχονται μζςα ςτον αυλό αιμοφόρων αγγείων και 
λεμφαγγείων (intravascular invasion) καταςτρζφοντασ τα ενδοκθλιακά κφτταρα. 
Επίςθσ εμφανίηουν περινευρικζσ διθκιςεισ (perineural invasion) ειςερχόμενα εντόσ 
του περινεφριου διαςτιματοσ ι του επινευρίου προκαλϊντασ μερικι ι πλιρθ 
περίςφιξθ του νεφρου. To υπόςτρωμα του όγκου παρουςιάηει διαφόρου βακμοφ 
φλεγμονϊδθ διικθςθ από λεμφοκφτταρα και πλαςματοκφτταρα ενϊ παρατθρείται 
και ςχθματιςμόσ νεόπλαςτων αγγείων, τα οποία κρζφουν τον όγκο, ςυμβάλλοντασ 
ςτθν επζκταςι του (νεοαγγειογζνεςθ). Ωσ υπότυποι του ΑΚ ζχουν αναγνωριςτεί το 
βαςικοειδζσ, το ατρακτοκυτταρικό, το αδενοακανκοκυτταρικό , το ςωλθνϊδεσ 
(carcinoma cuniculatum), το μθρμθκιϊδεσ, το λεμφοεπικθλιακό, το κθλϊδεσ και το 
ακανκολυτικό (El-Naggar AK et al 2017).  

Ωσ βάκοσ διικθςθσ (tumor thickness ι depth of invasion) ορίηεται θ διάςταςθ 
του όγκου που μετράται από τθν επιφάνειά του ςε εξωφυτικζσ βλάβεσ ι τον πυκμζνα 
τθσ ζλκωςθσ μζχρι το βακφτερο ςθμείο διικθςθσ του όγκου. Ωσ όριο διικθςθσ του 
όγκου (deep invasive tumor front) ορίηεται θ περιοχι ειςβολισ των νεοπλαςματικϊν 
κυττάρων ςτουσ ιςτοφσ του ξενιςτι (Gnepp DR 2009). 
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1.1.6 Λςτολογική διαφοροποίηςη του ΑΚΣ κατά WHO (World Health Organization) 

 Σo ΑΚ (ICD-O code  8070/3) κατθγοριοποιείται ιςτοπακολογικά, ςφμφωνα με 
τον Παγκόςμιο Οργανιςμό Τγείασ- World Health Organization-WHO (2017) ςε 3 
βακμοφσ διαφοροποίθςθσ ανάλογα με τθν ομοιότθτα των κυττάρων με τουσ ιςτοφσ 
από τουσ οποίουσ προζρχεται.  

Α. ΑΚΣ καλήσ διαφοροποίηςησ (Well differentiated SCC) όταν τα νεοπλαςματικά 
κφτταρα ομοιάηουν αρκετά με τα φυςιολογικά επικθλιακά κφτταρα. 

Β. ΑΚΣ μζτριασ διαφοροποίηςησ (Moderately differentiated SCC) όταν ςτα 
νεοπλαςματικά παρατθρείται μζτριου βακμοφ πυρθνικι και κυτταρικι πλειομορφία 
και μικρι παραγωγι κερατίνθσ. 

Γ. ΑΚΣ χαμηλήσ διαφοροποίηςησ (Poorly differentiated SCC) όταν παρατθρείται 
ζντονου βακμοφ κυτταρικι και πυρθνικι πλειόμορφα (αναπλαςία), όπου είναι 
δφςκολο να προςδιοριςτεί θ προζλευςθ των κυττάρων του όγκου.  

Με βάςθ τα ίδια κριτιρια, άλλοι ιςτοπακολόγοι βακμολογοφν τθν 
ιςτοπακολογικι διαφοροποίθςθ ενόσ AK (Tumor Grading) ςε 3 ι 4 βακμίδεσ (grade I-
IV). Καλισ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα βακμολογοφνται με grade I και κακϊσ ο 
βακμόσ αναπλαςίασ εξελίςςεται βακμολογοφνται με grade II και III μζχρι τα χαμθλισ 
διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα όπου ο βακμόσ αναπλαςίασ είναι μζγιςτοσ και οι 
όγκοι βακμολογοφνται με grade IV. Για τθ βακμονόμθςθ τθσ διαφοροποίθςθσ ενόσ 
ΑΚ λαμβάνονται υπόψθ αρκετά δεδομζνα όπωσ το μζγεκοσ του όγκου, το βάκοσ και 
το όριο διικθςθσ, θ φπαρξθ ενδοαγγειακϊν ι περινευρικϊν διθκιςεων και θ 
ανοςολογικι αντίδραςθ του οργανιςμοφ. Ωσ βάκοσ διικθςθσ (tumor thickness ι 
depth of invasion) ορίηεται θ διάςταςθ του όγκου που μετράται από τθν επιφάνειά 
του ςε εξωφυτικζσ βλάβεσ ι τον πυκμζνα τθσ ζλκωςθσ μζχρι το βακφτερο ςθμείο 
διικθςθσ του όγκου. Ωσ όριο διικθςθσ του όγκου (deep invasive tumor front) 
ορίηεται θ περιοχι ειςβολισ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων ςτουσ ιςτοφσ του 
ξενιςτι. Θ βακμονόμθςθ ζχει όμωσ πάντα ζναν υποκειμενικό χαρακτιρα, που αφορά 
ςτθν εμπειρία και τθν υποκειμενικι εκτίμθςθ του ιςτοπακολόγου (Barnes L et al 
2005, Pereira MC et al 2007, Gnepp DR 2009). 

 

1.1.7 Λςτοπαθολογική αξιολόγηςη του ΑΚΣ με βάςη το τροποποιημζνο ςφςτημα 
Anneroth (κατά Bryne) 

 Ο Anneroth και ςυν. το 1987 πρότειναν ζνα ςφςτθμα ιςτοπακολογικισ 
αξιολόγθςθσ του ΑΚ, με απϊτερο ςκοπό τθν πρόβλεψθ τθσ βιολογικισ του 
ςυμπεριφοράσ. Σο ςφςτθμα αυτό περιελάμβανε τρεισ περιγραφικζσ παραμζτρουσ 
(Α,Β,Γ) των νεοπλαςματικϊν κυττάρων. Οι Bryne και ςυν. 1989 προςζκεςαν και άλλεσ 
δφο παραμζτρουσ που αφοροφςαν τθ ςχζςθ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων με το 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Pereira%20MC%22%5BAuthor%5D
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υποκείμενο υπόςτρωμα του ςυνδετικοφ ιςτοφ (Δ,Ε). Σο τροποποιθμζνο ςφςτθμα 
αξιολόγθςθσ Anneroth (κατά Bryne) αξιολογεί τισ παρακάτω παραμζτρουσ: 

Α. Σο βακμό κερατινοποίθςθσ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων  

Β. Σο βακμό τθσ πυρθνικισ πλειομορφίασ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων  

Γ. Σων αρικμό των μιτϊςεων ανά οπτικό πεδίο υψθλισ μεγζκυνςθσ (High Power Field-
HPF)  

Δ. Σον τφπο διικθςθσ του όγκου ςτα όρια διικθςθσ   

Ε. Σθ φλεγμονϊδθ αντίδραςθ του ξενιςτι 

Κάκε ιςτοπακολογικι παράμετροσ λαμβάνει τιμζσ 1-4 και υπολογίηεται ζνα 
τελικό άκροιςμα που λαμβάνει  τιμζσ 5-20 (από τθν άκροιςθ των επιμζρουσ 
παραμζτρων). Αξίηει επίςθσ να ςθμειωκεί ότι για τθν αξιολόγθςθ τθσ 
διαφοροποίθςθσ ενόσ ΑΚ λαμβάνεται υπόψθ θ χειρότερθ ιςτομορφολογικά περιοχι 
του όγκου και το όριο διικθςθσ (Πίνακασ 1). Διάφορεσ μελζτεσ ςτθ βιβλιογραφία 
χρθςιμοποιοφν το ςφςτθμα Anneroth για τθν αξιολόγθςθ των όγκων. Οι πολλαπλζσ 
παράμετροι του ςυςτιματοσ δίνουν αρκετζσ πλθροφορίεσ για τθ μορφολογία του 
όγκου, τον τρόπο διικθςθσ και τθν αντίδραςθ του ξενιςτι, κακιςτϊντασ το πολφτιμο 
προγνωςτικό και προβλεπτικό δείκτθ τθσ βιολογικισ ςυμπεριφοράσ  ΑΚ (Akhter M et 
al 2011, Ur Rahaman SM and  Ahmed Mujib B 2014, Migueláñez-Medrán BC et al 
2019).  
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Ρίνακασ 1: Λςτοπακολογικι αξιολόγθςθ του ΑΚ ςφμφωνα με το ςφςτθμα Anneroth τροποποιθμζνο κατά Bryne 

ΛΣΤΟΡΑΚΟΛΟΓΛΚΑ  
ΧΑΑΚΤΘΛΣΤΛΚΑ/ 
ΒΑΚΜΟΝΟΜΘΣΘ 

1 2 3 4 

ΒΑΚΜΟΣ 
ΚΕΑΤΛΝΟΡΟΛΘΣΘΣ 

ΤΨΘΛΟ 
>50% των 
νεοπλαςματικϊν 
κυττάρων  

ΜΕΣΡΛΟ 
20-50% των 
νεοπλαςματικϊν 
κυττάρων 

ΜΛΚΡΟ 
5-20% των  
νεοπλαςματικϊν  
κυττάρων  

ΜΘΔΑΜΛΝΟ 
0-5% των  
νεοπλαςματικϊν  
κυττάρων  

ΡΥΘΝΛΚΘ 
ΡΛΕΛΟΜΟΦΛΑ 

ΜΛΚΡΘ 
75% ϊριμα  
κφτταρα  

ΜΕΣΡΛΑ 
50-75% ϊριμα 
κφτταρα 

ΜΕΓΑΛΘ 
25-50% ϊριμα 
 κφτταρα 

ΔΛΑΧΤΣΘ 
0-26% ϊριμα  
κφτταρα 

ΜΛΤΩΣΕΛΣ ΑΝΑ ΘPF 0-1 2-3 4-5 >5 

ΤΥΡΟΣ ΔΛΘΚΘΣΘΣ Απωκοφντα και καλά 
περιγεγραμμζνα 
διθκθτικά όρια 

Διικθςθ με τθ 
μορφι ευρζων 
χορδϊν και 
νθςίδων  

Διικθςθ με τθ μορφι 
λεπτϊν χορδϊν και 
μικρϊν ομάδων 
κυττάρων  
( n<15) 

Διικθςθ με μεμονωμζνα 
κφτταρα ι με μικρζσ 
ομάδεσ κυττάρων 
( n<15) 

ΦΛΕΓΜΟΝΪΔΘΣ 
ΑΝΤΛΔΑΣΘ 

ΕΝΣΟΝΘ ΜΕΣΡΛΑ ΜΛΚΡΘ ΜΘΔΑΜΛΝΘ 



31 
 

1.1.8 Το μικροπεριβάλλον του ΑΚΣ 

 Σο μικροπεριβάλλον ενόσ κακοικουσ νεοπλάςματοσ είναι ζνα πολυδφναμο 
ςφςτθμα αποτελοφμενο κυρίωσ από αγγεία, πλθκϊρα κυτταρικϊν πλθκυςμϊν και 
εξωκυττάρια ουςία (Εxtra Cellular Matrix-EMC), μζςα ςτο οποίο ο όγκοσ επιηεί, 
αναπτφςςεται και επεκτείνεται.  Κυτταρογόνοσ, ορμόνεσ και αυξθτικοί παράγοντεσ 
που εκκρίνονται από το ςτρϊμα και τα καρκινικά κφτταρα ζχουν ωσ αποτζλεςμα ο 
όγκοσ να αλλθλεπιδρά με το μικροπεριβάλλον του προάγοντασ τθν νεοαγγειογζνεςθ 
και τθν ανοςοδιαφυγι ενϊ παράλλθλα τα κυτταρικά ςυςτατικά του 
μικροπεριβάλλοντοσ να διευκολφνουν τθν ανάπτυξθ και εξάπλωςι των 
νεοπλαςματικϊν κυττάρων  (Spill F et al 2016, Wang M et al 2017). 

Θ εξωκυττάρια ουςία κεμζλια ουςία του μικροπεριβάλλοντοσ ενόσ όγκου 
περιζχει κολλαγόνο, λαμινίνεσ, φιμπρονεκτίνεσ, πρωτεογλυκάνεσ και υαλουράνεσ και 
ςυμμετζχει ςτθν ανάπτυξθ και μετάςταςθ ενόσ όγκου με ποικίλουσ τρόπουσ: α. 
κατευκφνει τθ διαφοροποίθςθ των καρκινικϊν κυττάρων β. αλλάηει τον φαινότυπο 
των ςτρωματικϊν ι/και καρκινικϊν κυττάρων γ. εξαςφαλίηει τθ διαφυγι του όγκου 
από τθν ανοςολογικι επιτιρθςθ δ. δθμιουργεί ζνα όξινο ι υποξικό περιβάλλον που 
είναι ευνοϊκότερο για τθν επιβίωςθ των καρκινικϊν ςε ςχζςθ με τα φυςιολογικά 
κφτταρα (Wang M et al  2017).  

 Σο φυςιολογικό πολφςτιβο πλακϊδεσ επικιλιο δεν διακζτει αγγείωςθ και τα 
επικθλιακά κφτταρα τρζφονται με διάχυςθ από το υποκθλϊδεσ αρτθριοφλεβϊδεσ 
πλζγμα του χορίου. Ζνασ όγκοσ που προζρχεται από το πλακϊδεσ επικιλιο του 
ςτοματικοφ βλεννογόνου δεν κα μποροφςε να αναπτυχκεί ςε ζκταςθ μεγαλφτερθ των 
2mm, χωρίσ να υπιρχε κάποιοσ μθχανιςμόσ δθμιουργίασ νζων αγγείων που κα 
εξαςφάλιηαν τθ ςίτιςι του. Θ διαδικαςία δθμιουργίασ των νζων αγγείων ονομάηεται 
νεοαγγειογζνεςθ και ο ςθμαντικότεροσ παράγοντασ που τθν προκαλεί είναι θ υποξία 
που αναπτφςςεται ςτο μικροπεριβάλλον του όγκου (Pircher A  et al 2011) (Εικόνα 4). 

 Σο υποξικό περιβάλλον προκαλεί γενετικι αςτάκεια, προάγοντασ τθν 
καρκινογζνεςθ και ενεργοποιεί αγγειογενετικοφσ παράγοντεσ όπωσ τον επαγόμενο 
παράγοντα από τθν υποξία-Θypoxia-inducible factor 1-alpha (HIF1-α) που με τθ ςειρά 
του ενεργοποιεί τον αυξθτικό παράγοντα του ενδοκθλίου των αγγείων-Vascular 
Endothelial Growth Factor (VEGF) ο οποίοσ αςκεί μιτογόνο δράςθ ςτα ενδοκθλιακά 
κφτταρα, αυξάνοντασ παράλλθλα και τθ διαπερατότθτα των αγγείων.  Επίςθσ, ο VEGF 
εμφανίηει αντι-αποπτωτικζσ ιδιότθτεσ και προκαλεί αναςτολι τθσ ανοςολογικισ 
απόκριςθσ του ξενιςτι (Hasina R and  Lingen MW 2001). H αγγειογζνεςθ επθρεάηεται 
και από αντιαγγειογενετικοφσ παράγοντεσ όπωσ τον αναςτολζα του ενεργοποιθτι του 
πλαςμινογόνου-Plasminogen Activator Inhibitor (PAI) και τον αυξθτικό παράγοντα 
μεταςχθματιςμοφ β - Transforming Growth Factor-β(TGF-β), οι οποίοι αςκοφν 
αρνθτικι παλίνδρομθ ρφκμιςθ. Θ ιςορροπία μεταξφ αγγειογενετικϊν και 
αντιαγγειογενετικϊν παραγόντων ςτο μικροπεριβάλλον είναι εξαιρετικά πολφπλοκθ, 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hasina%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11765876
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lingen%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11765876
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κακορίηοντασ τθν εξζλιξθ τθσ διαδικαςίασ (Nishida Ν 2006). Νεότερεσ ζρευνεσ ζχουν 
οδθγιςει ςτθν ανακάλυψθ αντιαγγειογενετικϊν φαρμάκων που αναςτζλλουν τθ 
νεοαγγειογζνεςθ και οδθγοφν ςτθν ςυρρίκνωςθ του όγκου (Tampellini M et al 2016, 
Gong X and Qin S 2018). 

 

      

Εικόνα 4: Αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων και του 
ενδοκθλιακοφ ςυςτιματοσ και ο ρόλοσ τθσ υποξίασ ςτθν νεοαγγειογζνεςθ (Pircher A  
et al 2011) 

 

Σα ςτρωματικά κφτταρα του μικροπεριβάλλοντοσ του ΑΚ αναπτφςςονται 
μζςα ςτθν εξωκυττάρια κεμζλια, θ οποία μζςω παραγόμενων ενηφμων, αυξθτικϊν 
παραγόντων, χθμειοκινϊν και κυτταροκινϊν τροποποιεί τθ δράςθ των καρκινικϊν 
κυττάρων αναλόγωσ των μεταβολικϊν τουσ απαιτιςεων. Λδιαίτερα ςθμαντικά 
ςτρωματικά κφτταρα του μικροπεριβάλλοντοσ είναι τα μακροφάγα και οι ινοβλάςτεσ 
του όγκου, τα λιπϊδθ και νευροενδοκρινικά κφτταρα και τα φλεγμονϊδθ κφτταρα του 
όγκου {carcinoma associated inflammatory (CAI) cells} (Salo T et al 2014). Ο 
φλεγμονϊδθσ πλθκυςμόσ του όγκου περιλαμβάνει κφτταρα τθσ ειδικισ ανοςίασ: Σ 
βοθκθτικά λεμφοκφτταρα (CD4+ T - helper T cells, Th), Σ κυτταροτοξικά 
λεμφοκφτταρα (CD8+ T-cytotoxic T cells, Tc) και Β λεμφοκφτταρα κακϊσ και κφτταρα 
τθσ φυςικισ ανοςίασ: δενδριτικά κφτταρα (Dentritic cells- DC), κφτταρα φυςικοί 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pircher%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22072937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24462456
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φονείσ (Natural Killer cells-NK cells),  μακροφάγα (macrophages), κοκκιοκφτταρα 
(granulocytes) και μαςτοκφτταρα (mast cells) (Wang M et al 2017) (Εικόνα 5). 

 

 

Εικόνα 5: Κυτταρικοί πλθκυςμοί του μικροπεριβάλλοντοσ ενόσ κακοικουσ  όγκου 
(Kerkar SP and Restifo NP 2012) 

 

Σα μακροφάγα που ςχετίηονται με τον όγκο (Tumor Associated Macrophages-
TAMs) ςε αντίκεςθ με τα φυςιολογικά μακροφάγα ςτεροφνται κυτταροτοξικισ 
δράςθσ. Σα ΣΑΜs από λειτουργικισ άποψθσ εμφανίηουν δφο τφπουσ φαινοτυπικισ 
πόλωςθσ τον  Μ1 και Μ2 και βρίςκονται ςε νεκρωτικζσ περιοχζσ των όγκων 
“αποκρφπτοντασ” τα καρκινικά κφτταρα, από το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα (Qian BΗ and 
Pollard  JW 2010). υμβάλλουν ςτθν επζκταςθ των καρκινικϊν κυττάρων με τθν 
ενεργοποίθςθ ς αυτά του υποδοχζα του επιδερμικοφ αυξθτικοφ παράγοντα 
(Epidermal Growth Factor Receptor-EGFR) και μεταςτρζφουν τον ρόλο τθσ φλεγμονισ 
από αμυντικό ςε προ-ογκογόνο μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ του NF-κΒ. Επίςθσ ενιςχφουν 
τθν νεοαγγειογζνεςθ μζςω τθσ ζκκριςθσ του VEGF και τθσ ςυνκάςθσ νιτρικοφ οξειδίου 
(Nitric Oxide Synthase-NOS). Θ αυξθμζνθ παρουςία των TAMs ζχει ςυςχετιςτεί με 
χειρότερθ πρόγνωςθ των όγκων  (Solinas G et al 2009.  ε μελζτθ καρκινωμάτων 
ςτόματοσ τα CD68 κετικά μακροφάγα ςυςχετίςτθκαν με το αυξθμζνο μεταςτατικό 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kerkar%20SP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22721837
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Restifo%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22721837
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δυναμικό των όγκων (Wolf GT et al 2015) ενϊ  μακροφάγα με τον πολωμζνο 
φαινότυπο Μ2 φαίνεται να αναπτφςςουν ςτενι αλλθλεπίδραςθ με τα νεοπλαςματικά 
κφτταρα ςε ΑΚ (Petruzzi MN et al 2017). 

Οι ινοβλάςτεσ που ςχετίηονται με τον όγκο (Carcinoma Associated Fibroblasts-
CAFs) είναι κατθγορία ειδικϊν ινοβλαςτϊν, ςτρατευμζνων ςτθν προαγωγι τθσ 
καρκινογζνεςθσ. Οι CAFs προζρχεται από περικφτταρα, από φυςιολογικοφσ 
ινοβλάςτεσ, ι αρχζγονα μεςεγχυματικά κφτταρα. Επιτελοφν διάφορεσ λειτουργίεσ, οι 
οποίεσ ευνοοφν τθν ανάπτυξθ του κακοικουσ νεοπλάςματοσ. Προάγουν τθν 
νεοαγγειογζνεςθ ςυμβάλλοντασ ςτθν ζκκριςθ του VEGF, των αυξθτικϊν παραγόντων 
των ινοβλαςτϊν (Fibroblast Growth Factors-FGFs) και του αυξθτικοφ παράγοντα των 
αιμοπεταλίων (Platelet-Derived Growth Factor-PDGF). Επίςθσ εκκρίνουν τον αυξθτικό 
παράγοντα TGF-β, ο οποίοσ υποςτθρίηει τθν μετάςταςθ των καρκινικϊν κυττάρων και 
τθν αναςτολι των κυτταροτοξικϊν Σ λεμφοκυττάρων και των ΝΚ κφτταρων (Räsänen K 
and Vaheri A 2010, Marsh Σ et al 2012). 

Ειδικι κατθγορία λεμφοκυττάρων που ονομάηονται Tumor Λnfiltrating 
Lymphocytes–TILs, φτάνουν ςτθν περιοχι του όγκου διαμζςου του περιφερικοφ 
κυκλοφορικοφ ςυςτιματοσ και διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςτθσ διαδικαςία τθσ 
καρκινογζνεςθσ. τα TILs ανικουν κυρίωσ τα  CD4, CD8, FoxP3 (Tregs), CD68 και τα NK 
κφτταρα και εμφανίηουν είτε προ-ογκογόνα είτε αντιογκογόνα δράςθ (Wolf GT et al 
2015,  Lei Y et al 2016). Σα υπόλοιπα κφτταρα του μικροπεριβάλλοντοσ CAFs και 
ΣΑΜs, το αγγειακό δίκτυο και θ παραγωγι κυτταροκινϊν και χθμειοκινϊν από τθν 
εξωκυττάρια κεμζλια ουςία, επθρεάηουν τθν είςοδο ςτο μικροπεριβάλλον, τον 
πλθκυςμό και τθ δράςθ των TILs  ενιςχφοντασ τθ διαδικαςία τθσ εξζλιξθσ τθσ 
καρκινογζνεςθσ (Salo T et al 2014). 

 

1.1.9 Σταδιοποίηςη του ΑΚΣ με το ςφςτημα ΤΝΜ και η πιλοτική εφαρμογή του 
ςυςτήματοσ Immunoscore 

 Μια ςθμαντικι παράμετροσ για τον κακοριςμό τθσ κεραπευτικισ 
αντιμετϊπιςθσ και τθν εκτίμθςθ τθσ πρόγνωςθσ ςτο ΑΚ αποτελεί θ ςταδιοποίθςι 
του. Διάφορα ςυςτιματα ςταδιοποίθςθσ ζχουν προτακεί κατά καιροφσ, που 
ςυνεκτιμοφν το μζγεκοσ του όγκου, το βάκοσ διικθςθσ, το μζγεκοσ και το βακμό 
κακιλωςθσ των επιχϊριων λεμφαδζνων και τθν φπαρξθ απομακρυςμζνων 
μεταςτάςεων. Σο ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ που ζχει επικρατιςει ςτθν πάροδο του 
χρόνου είναι το ςφςτθμα ΣΝΜ από τα αρχικά T (primary Σumor) που αντιςτοιχεί ςτο 
μζγεκοσ του όγκου, Ν (Nodal involvement) που αντιςτοιχεί ςτθν φπαρξθ 
προςβεβλθμζνων επιχϊριων λεμφαδζνων και M (distant Μetastasis) που αφορά ςτθν 
φπαρξθ απομακρυςμζνων μεταςτάςεων. Σο ςφςτθμα ΣΝΜ διακρίνεται ςε δφο 
επιμζρουσ υποςυςτιματα: το Κλινικό ςφςτθμα ΣΝΜ, το οποίο αξιολογεί τισ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Petruzzi%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28381274
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παραπάνω 3 παραμζτρουσ με βάςθ τθν κλινικι εικόνα του όγκου και το 
Λςτοπακολογικό ςφςτθμα ΣΝΜ, το οποίο αξιολογεί τισ παραμζτρουσ ςτο τελικό 
χειρουργικό παραςκεφαςμα και από το ςφνολο των εργαςτθριακϊν εξετάςεων που 
πραγματοποιοφνται ςτον αςκενι. Επειδι  το κλινικό ςφςτθμα ΣΝΜ παρουςιάηει 
αρκετζσ δυςκολίεσ ςτον προςδιοριςμό του και ο υποκειμενικόσ παράγοντασ για τον 
προςδιοριςμό των παραμζτρων είναι αρκετά ζντονοσ, ζχει ςχεδόν εγκαταλειφκεί. 
(Nagtegaal D et al 2011). 

Οι Λςτοπακολογικό ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ ςφμφωνα με τον WHO 2017 
παρατίκενται ςτουσ πίνακεσ που ακολουκοφν (Πίνακεσ 2-3): 

Ρίνακασ 2: ταδιοποίθςθ με το ςφςτθμα ΣΝΜ των καρκινωμάτων χείλουσ και 
ςτοματικισ κοιλότθτασ-WHO (2017) 

ΒΑΚΜΟΣ Τ (Ρρωτοπαθήσ όγκοσ) 

Σx Ο πρωτοπακισ όγκοσ δεν μπορεί να αξιολογθκεί  

T0 Καμία ζνδειξθ πρωτοπακοφσ όγκου 

Σis Καρκίνωμα in situ 

T1 Όγκοσ < 2cm ςτθ μεγαλφτερι του διάμετρο 

Σ2 Όγκοσ > 2cm αλλά μικρότεροσ από 4 <cm ςτθ μεγαλφτερι του διάμετρο 

T3 Όγκοσ > 4cm ςτθ μεγαλφτερι του διάμετρο 

Σ4a 
(Χείλοσ) 

Ο όγκοσ διθκεί το φλοιϊδεσ πζταλο του οςτοφ, το κάτω φατνιακό νεφρο, 
το ζδαφοσ του ςτόματοσ και το δζρμα του προςϊπου (του πϊγωνα ι τθσ 
ρινόσ) 

Σ4a 
(τοματικι 
κοιλότθτα) 

Ο όγκοσ διθκεί το φλοιϊδεσ πζταλο, τουσ εν τω βάκει μφεσ τθσ γλϊςςασ 
(πχ. τον γενειογλωςςικό, υογλωςςικό), το ιγμόρειο άντρο ι το δζρμα του 
προςϊπου 

Σb 
(Χείλοσ και 
ςτοματικι 
κοιλότθτα) 
 

Ο όγκοσ εμπλζκεται με το μαςθτιριο διάςτθμα, τον πτερυγοειδι μυ, τθ 
βάςθ του κρανίου και τον διχαςμό τθσ καρωτίδασ 

 Ν (Επιχϊριοι λεμφαδζνεσ)  

Νx Μθ αξιολογιςιμοι επιχϊριοι λεμφαδζνεσ 

Ν0 Απουςία μετάςταςθσ ςτου επιχϊριουσ λεμφαδζνεσ 

Ν1 Μετάςταςθ ςε μεμονωμζνο ομόπλευρο λεμφαδζνα  ≤ 3cm ςτθ 
μεγαλφτερι του διάςταςθ 

Ν2 Μετάςταςθ  όπωσ προςδιορίηεται ςτα ςτάδια N2a,N2b ι N2c 

Ν2a Μετάςταςθ ςε μεμονωμζνο ομόπλευρο λεμφαδζνα > 3cm και 6cm ςτθ 
μεγαλφτερι του διάςταςθ 

N2b Μετάςταςθ ςε πολλαπλοφσ ομόπλευρουσ λεμφαδζνεσ, όλοι ≤  6cm ςτθ 
μεγαλφτερι τουσ διάςταςθ 

Ν2c Μετάςταςθ ςε ετερόπλευρουσ λεμφαδζνεσ, όλοι ≤ 6cm ςτθ μεγαλφτερι 
τουσ διάςταςθ 
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Ν3  Μετάςταςθ ςε λεμφαδζνα > 6cm ςτθ μζγιςτθ του διάςταςθ 

 Μ (Απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ) 

Μ0 Απουςία απομακρυςμζνθσ μετάςταςθσ 

Μ1 Απομακρυςμζνθ μετάςταςθ 

 

Ρίνακασ 3: τάδια ομαδοποίθςθσ των καρκινωμάτων χείλουσ και ςτοματικισ 
κοιλότθτασ-WHO (2017) 

τάδιο 0 Σis N0 M0 

τάδιο Λ Σ1 Ν0 Μ0 

τάδιο ΛΛ Σ2 Ν0 Μ0 

τάδιο ΛΛΛ Σ1-2 
Σ3 

Ν1 
Ν0-1 
 

Μ0 
Μ0 

τάδιο IVA T1-3 
T4a 
 

N2 
N0-2 
 

M0 
M0 

τάδιο IVB Οποιοδιποτε Σ 
Σ4b 
 

Ν3 
Οποιοδιποτε Ν 

Μ0 
Μ0 

τάδιο IVC Οποιοδιποτε Σ 
 

Οποιοδιποτε Ν Μ1 

 

θμαντικζσ ερευνθτικζσ μελζτεσ ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου που 
αποτελεί το πρότυπο μελζτθσ τθσ καρκινογζνεςθσ καταδεικνφουν ότι θ εντόπιςθ  
φλεγμονωδϊν κυττάρων ςτο πυρινα ι το διθκθτικό όριο ενόσ όγκου διαδραματίηει 
ςθμαντικό ρόλο ςτθν πρόγνωςθ του. Μια ςθμαντικι μετα-ανάλυςθ 120 επιμζρουσ 
μελετϊν των Fridman και ςυν. 2012 ζδειξε ότι τα CD3, CD8 και τα CD45RO 
λεμφοκφτταρα ζχουν ςθμαντικζσ αντιογκογόνεσ ιδιότθτεσ και θ παρουςία τουσ 
βελτιϊνει τθν πρόγνωςθ, ςε διάφορα είδθ καρκίνου όπωσ ςτον καρκίνο του παχζοσ 
εντζρου, ςτο μελάνωμα, ςτον καρκίνο του πνεφμονα, τθσ κεφαλισ και του τραχιλου 
και ςε πολλά άλλα επικετικά κακοικθ νεοπλάςματα. Ερευνθτικά δεδομζνα απζδειξαν 
ότι, οι νζεσ ςτοχευμζνεσ ανοςοκεραπείεσ με τουσ παράγοντεσ anti-CTLA4, anti-PD-1 
και anti-PD-L1  ξεμπλοκάρουν και ενιςχφουν τθ δράςθ των CD3, CD8 και CD45RO Σ 
λεμφοκυττάρων, με ενκαρρυντικά αποτελζςματα ςτον περιοριςμό τθσ εξάπλωςθσ 
των νεοπλαςματικϊν κυττάρων. Ο ρόλοσ των υπολοίπων  κφτταρων του 
φλεγμονϊδουσ διθκιματοσ όπωσ τα B λεμφοκφτταρα, NK κφτταρα, μακροφάγα και οι 
υπόλοιπεσ υποκατθγορίεσ των T λεμφοκυττάρων (TH2, TH17, TREG cells), διαφζρει 
ςθμαντικά ανάλογα με το είδοσ του καρκίνου και το επιμζρουσ ςτάδιο (Fridman et al 
2012). 
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Σα παραπάνω ερευνθτικά δεδομζνα οδιγθςαν ςτθν επινόθςθ ενόσ 
ςυςτιματοσ ςταδιοποίθςθσ που ονομάηεται IMMUNOSCORE, το οποίο 
ςυμπεριλαμβάνει  τθν  ανοςιακι απάντθςθ του οργανιςμοφ, ςτθν ςταδιοποίθςθ του 
καρκίνου. Σο Immunoscore  λαμβάνει  τελικζσ τιμζσ από 0-4, όταν θ πυκνότθτα και των 
κυττάρων είναι ζωσ 10% και ςτον πυρινα και ςτο όριο του όγκου, 1 για ποςοςτά 10-
25%, 2 για ποςοςτά 25-70%, 3 για ποςοςτά 70-95% και 4 για ποςοςτά 95-100% και 
ςτισ δφο περιοχζσ (Εικόνα 6). Πρόςφατεσ μελζτεσ υποςτθρίηουν τθν άποψθ ότι  μόνο 
θ καταμζτρθςθ των CD3 ι CD8 T λεμφοκυττάρων επαρκεί για να μασ δϊςει μια 
αξιόπιςτθ τιμι για το Λmmunoscore. Θ καταμζτρθςθ των κυττάρων γίνεται με τθ  
χριςθ ψθφιακϊν ςυςτθμάτων ανάλυςθσ εικόνασ. Λαμβάνοντασ υπόψθ τον πολφ 
πικανό κακολικό χαρακτιρα του ανοςολογικοφ ελζγχου των όγκων, το Immunoscore 
κα μποροφςε να χρθςιμοποιθκεί και ςε άλλουσ καρκίνουσ όπωσ αυτοφσ τθσ κεφαλισ 
και του τραχιλου και ςε ςυνδυαςμό με το ΣΝΜ score να μασ δϊςουν ακριβζςτερεσ 
πλθροφορίεσ ςταδιοποίθςθσ (Galon  et  al 2014). 

 

                 

Εικόνα 6: Μεκοδολογία υπολογιςμοφ Immunoscore και ανοςοïςτοχθμικι ανίχνευςθ 
των CD3 T κυττάρων ςε καρκίνο του παχζοσ εντζρου (Galon  et  al 2014) 
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1.1.10 Διάγνωςη 

Θ προςεκτικι και εμπεριςτατωμζνθ λιψθ του ιατρικοφ ιςτορικοφ του 
αςκενοφσ είναι το πρϊτο βιμα για τθσ διαγνωςτικισ διαδικαςίασ που πρζπει να 
ακολουκθκεί ςε περιπτϊςεισ που εγείρουν υποψία ανάπτυξθσ ΑΚ. Θ ςυνεκτίμθςθ 
των καπνιςτικϊν ςυνθκειϊν και τθσ κατανάλωςθσ αλκοόλ, του οικογενειακοφ 
ιςτορικοφ, των διατροφικϊν επιλογϊν και των ςεξουαλικϊν πρακτικϊν κα βοθκιςουν 
ςτο ςχθματιςμό μιασ πλθρζςτερθσ εικόνασ για τουσ παράγοντεσ κινδφνου ςτουσ 
οποίουσ πικανά εκτίκεται ο αςκενισ.    

Θ κλινικι εξζταςθ εξωςτοματικι και ενδοςτοματικι και θ άμεςθ επιςκόπθςθ 
όλων των περιοχϊν τθσ ςτοματικισ κοιλότθτασ με επαρκι φωτιςμό, κα αποκαλφψει 
τθν ζκταςθ και το μζγεκοσ του όγκου, κακϊσ και τθν ςυνφπαρξθ άλλων πικανϊν 
πρωτοπακϊν εςτιϊν ι/και πακολογικϊν καταςτάςεων. Θ φωτογραφικι τεκμθρίωςθ 
τθσ βλάβθσ κα ςυμπλθρϊςει τον φάκελο του αςκενοφσ και κα δθμιουργιςει ζνα 
πολφτιμο αρχείο, το οποίο κα βοθκιςει τουσ χειρουργοφσ, τουσ ογκολόγουσ και τουσ 
ακτινοκεραπευτζσ, ςτο ςχεδιαςμό τθσ κεραπευτικισ αντιμετϊπιςθσ ενϊ παράλλθλα 
κα αποτελζςει ςθμείο αναφοράσ για τθν εκτίμθςθ τθσ αποτελεςματικότθτασ τθσ 
κεραπείασ.   

Θ διενζργεια μερικισ βιοψίασ και θ ιςτοπακολογικι εξζταςθ του ιςτοτεμαχίου 
είναι το ςθμαντικότερο ςτάδιο για τθ διάγνωςθ του ΑΚ. Με τθ  χρϊςθ τθσ 
θωςίνθσ/αιματοξυλίνθσ ςε μεγάλο αρικμό περιπτϊςεων, μπορεί να αποκαλυφτεί ο 
βακμόσ αναπλαςίασ των κυττάρων και να προςδιοριςτεί ο βακμόσ διαφοροποίθςθσ 
ςφμφωνα με τα κριτιρια του WHO. ε οριςμζνεσ μόνο περιπτϊςεισ όπου υπάρχει 
πολφ υψθλόσ βακμόσ αναπλαςίασ των  κυττάρων θ χριςθ ανοςοϊςτοχθμικϊν δεικτϊν 
όπωσ οι ΑΕ1/ΑΕ3, CAM 5.2(CK8), CK5/6, CK7, CK19, CK Pan και του ΕΜΑ (Epithelial 
Membrane Antigen) είναι απαραίτθτθ για τον προςδιοριςμό τθσ επικθλιακισ 
προζλευςθσ των κυττάρων και τθν τεκμθρίωςθ τθσ βλάβθσ ωσ χαμθλισ 
διαφοροποίθςθσ ΑΚ (Lewellyn CD et al 2003). 

Ακολοφκωσ τθσ ιςτοπακολογικισ τεκμθρίωςθσ ενόσ ΑΚ κα πρζπει να 
πραγματοποιθκεί ενδελεχισ ζλεγχοσ για τθν παρουςία διθκθμζνων επιχϊριων 
λεμφαδζνων ςτθν περιοχι τθσ κεφαλισ και του τραχιλου κακϊσ και τθν πικανότθτα 
φπαρξθσ απομακρυςμζνων μεταςτάςεων. Θ πανοραμικι ακτινογραφία, θ αξονικι 
τομογραφία κωνικισ δζςμθσ (Cone-beam CT - CBCT), θ αξονικι τομογραφία CT (με 
ςκιαγραφικό), θ μαγνθτικι τομογραφία MRI και θ τομογραφία εκπομπισ ποηιτρονίων 
με φκοριδεοξυγλυκόηθ (FDG-PET) είναι οι κυριότερεσ ακτινοδιαγνωςτικζσ εξετάςεισ 
που χρθςιμοποιοφνται για τθν αξιολόγθςθ των μαλακϊν μορίων τθσ ςτοματικισ 
κοιλότθτασ, των γνάκων, τθσ υπόλοιπθσ κεφαλισ και του τραχιλου, ενϊ θ το PET 
μπορεί να αποκαλφψει καρκινικζσ εςτίεσ ςτισ υπόλοιπεσ περιοχζσ του ςϊματοσ. H 
FNA (βιοψία με λεπτι βελόνα) ςυχνά κακοδθγοφμενθ με υπεριχουσ παρζχει 
ςθμαντικζσ πλθροφορίεσ ςε κυτταρολογικό επίπεδο για τθν αξιολόγθςθ 
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μεταςτατικϊν εςτιϊν ςε λεμφαδζνεσ του τραχιλου. Θ χριςθ όμωσ τθσ FNA για τθν 
εκτίμθςθ τθσ φφςθσ του πρωτοπακοφσ όγκου αντενδείκνυται και ςε καμία περίπτωςθ 
δεν μπορεί να υποκαταςτιςει τθν βιοψία και ιςτοπακολογικι εξζταςθ (Biglioli F 
2009). 

 

1.1.11 Κεραπευτική αντιμετϊπιςη   

 Θ κεραπευτικι αντιμετϊπιςθ του ΑΚ είναι αποτζλεςμα ςχεδιαςμοφ τθσ 
ομάδασ των ιατρϊν που αποτελοφν το Ογκολογικό ςυμβοφλιο, ςτο οποίο 
ςυμμετζχουν τοματικοί και Γνακοπροςωπικοί Χειρουργοί, τοματολόγοι, 
Ακτινοκεραπευτζσ, Ογκολόγοι, Πλαςτικοί Χειρουργοί, Γνακοπροςωπικοί 
Προςκετολόγοι, Λογοκεραπευτζσ, Διατροφολόγοι, Ψυχολόγοι και όποια άλλθ 
ειδικότθτα κρικεί ςκόπιμο αναλόγωσ τθσ ςυνοςθρότθτασ του αςκενοφσ. το 
ςυμβοφλιο ςυνεκτιμϊνται θ διαφοροποίθςθ, θ ςταδιοποίθςθ του όγκου, θ γενικι 
κατάςταςθ τθσ υγείασ του αςκενοφσ και με βάςει αυτά επιλζγεται το κατάλλθλο 
κεραπευτικό πρωτόκολλο ςφμφωνα με τισ διεκνείσ πρακτικζσ.  

 Σο ΑΚ αντιμετωπίηεται με χειρουργικι κεραπεία ςε ςυνδυαςμό με 
ακτινοκεραπεία και χθμειοκεραπεία είτε μετεγχειρθτικι είτε και προεγχειρθτικι. ε 
όγκουσ πρϊιμου ςταδίου (τάδιο Λ και ΛΛ) επιλζγεται χειρουργικι κεραπεία με 
αφαίρεςθ του πρωτοπακοφσ όγκουσ εντόσ υγειϊν ορίων και τραχθλικό λεμφαδενικό 
κακαριςμό (ςε όγκουσ με βάκοσ διικθςθσ > 4 χιλιοςτϊν) (Biglioli F, 2009, Capote Α et 
al 2007). ε όγκουσ προχωρθμζνου ςταδίου (τάδια ΛΛΛ και ΛV) εφαρμόηεται ςχεδόν 
πάντα ςυνδυαςμζνθ κεραπεία. τθν Ακτινοκεραπεία χορθγοφνται δόςθ 60 Gy 
ακτινοβολίασ, διαιρεμζνεσ ςε 30 ςυνικωσ ςυνεδρίεσ ενϊ τα ςυχνότερα 
χρθςιμοποιοφμενα χθμειοκεραπευτικά φάρμακα είναι θ ςιςπλατίνθ (CDDP) και θ 5-
φκοριοουρακίλθ (5-FU). Άλλα χθμειοκεραπευτικά ςκευάςματα είναι θ καρβοπλατίνθ, 
θ πακλιταξζλθ, θ δοςεταξζλθ και θ μεκοτρεξάτθ (Furness S  et al 2010, Chi AC et al 
2015).   ε όγκουσ ταδίου IV,  θ προεγχειρθτικι χθμειοκεραπεία μπορεί να 
ςυμβάλλει ςτθ μείωςθ των αρχικϊν διαςτάςεων του όγκου και να τον καταςτιςει 
χειρουργικά εξαιρζςιμο όμωσ λόγω των επιπλοκϊν που προκαλεί (βλεννογονίτιδα, 
οςτεοακτινονεκρϊςεισ, ξθροςτομία, λοιμϊξεισ), δυςχεραίνει τθν περαιτζρω 
χειρουργικι αντιμετϊπιςθ, με αποτζλεςμα να προτιμάται θ χριςθ τθσ 
μετεγχειρθτικά. ε όγκουσ με εκτεταμζνθ πρωτοπακι ανάπτυξθ, που λόγω 
ανατομικϊν περιοριςμϊν κρίνεται αναποτελεςματικι και ιδιαίτερα ακρωτθριαςτικι θ 
χειρουργικι αντιμετϊπιςθ, προτείνεται παρθγορθτικά θ εφαρμογι ακτινοκεραπείασ 
ςε ςυνδυαςμό με χθμειοκεραπεία (Biglioli F 2009, De Sanctis V et al 2016). 

          Λδιαίτερα ελπιδοφόρα αποτελζςματα παρουςιάηει ςτισ μζρεσ μασ θ 
Ανοςοκεραπεία, ιδιαίτερα ςε περιπτϊςεισ υποτροπιαηόντων καρκίνων κεφαλισ και 
τραχιλου (Vermorken JB and Specenier P 2010, Ferris RL et al 2016, Chow LQ et al 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biglioli%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biglioli%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biglioli%20F%22%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vermorken%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20943624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Specenier%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20943624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferris%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27718784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chow%20LQ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27646946
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2016, Tosoni A et al 2017). Θ Ανοςοκεραπεία ςτθρίηεται ςτθ χριςθ μονοκλωνικϊν 
αντιςωμάτων όπωσ του cetuximab, μιασ ανοςοςφαιρίνθσ IgG1, θ οποία ςτοχεφει ςτον 
υποδοχζα EGFR (Mehra R et al 2008). Επίςθσ ιδιαίτερα αποτελεςματικι 
αποδεικνφεται θ εφαρμογι αναςτολζων ςθμείων ελζγχου (immune checkpoint 
inhibitors). Σο ipilimumab ςτοχεφει ςτον υποδοχζα τθσ πρωτεΐνθσ Cytoxic T-
lymphocytes Associated protein 4 (CTLA-4) των κυτταροτοξικϊν Σ λεμφοκυττάρων. Σα 
pembrolizumab και nivolumab ςτοχεφουν τον υποδοχζα τθσ πρωτεΐνθσ του 
προγραμματιςμζνου κυτταρικοφ κανάτου 1 (Programmed Cell Death Protein 1-PD-1) 
και διαςποφν τθ ςφνδεςθ με το PD-L1 των καρκινικϊν κυττάρων, οδθγϊντασ ςτθν 
επανενεργοποίθςθ των Σ κυτταροτοξικϊν λεμφοκυττάρων (Pai SI et al 2016).   

Λδιαίτερο κλινικό ενδιαφζρον παρουςιάηουν τα κεραπευτικά εμβόλια για τον 
HPV ςχετιηόμενο καρκίνο κεφαλισ και τραχιλου. Σα εμβόλια αυτά περιζχουν  
ανενεργά αντιγόνα κατά του ιοφ HPV, ικανά να επάγουν τθν ανοςιακι απάντθςθ από 
τα κυτταροτοξικά Σ-λεμφοκφτταρα, τα Σh λεμφοκφτταρα και τα Β-λεμφοκφτταρα. Σα 
εμβόλια πεπτιδίων ςυνδζονται με αντιγόνα του HLA τάξεωσ Λ ςτα κφτταρα ενόσ HPV 
κετικοφ όγκου, οδθγϊντασ ςε ανoςιακι απόκριςθ (Sewell DA et al 2008, Voskens CJ et 
al 2012). Τπό αξιολόγθςθ για τθ κεραπευτικι αποτελεςματικότθτα τουσ ςε αςκενείσ 
με HPV κετικοφσ και HPV αρνθτικοφσ καρκίνουσ είναι και οι ςτρατθγικζσ εμβολιαςμοφ 
με ςυμμετοχι των δενδριτικϊν κυττάρων, διαμζςου των οποίων επάγεται θ 
ανοςοαπόκριςθ κακϊσ και  θ πακθτικι μεταφορά Σ-λεμφοκυττάρων (adoptive cell 
transfer), θ οποία φαίνεται να ενιςχφει και να  βελτιϊνει τθν ανοςιακι απάντθςθ 
(June CH 2007). 

 

1.1.12 Ρρόγνωςη 

 Για τθν εκτίμθςθ τθσ πρόγνωςθσ ενόσ αςκενοφσ με ΑΚ βαςικζσ πλθροφορίεσ 
μπορεί να δϊςει το ιςτοπακολογικό ςφςτθμα ΣΝΜ. Σο ςυνδυαςμζνο ςφςτθμα ΣΝΜ-
Immunoscore μελετάται επίςθσ για τθν προγνωςτικι του αξία. Είναι πλζον ευρζωσ 
αποδεκτό ότι το βάκοσ διικθςθσ ενόσ όγκου, θ παρουςία κετικϊν λεμφαδζνων, θ 
φπαρξθ απομακρυςμζνων μεταςτάςεων και πρόςφατα το φλεγμονϊδεσ διικθμα που 
περιβάλλει τισ βλάςτεσ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων αποτελοφν τουσ τζςςερισ 
προγνωςτικοφσ και προβλεπτικοφσ παράγοντεσ που κακορίηουν τον αρχικό ςχεδιαςμό 
και το βακμό αποτελεςματικότθτασ τθσ εφαρμοηόμενθσ κεραπείασ. Παράλλθλα θ 
περινευρικι διικθςθ, θ παρουςία ενδοαγγειακϊν εμβόλων νεοπλαςματικϊν 
κυττάρων και θ ςυνοςθρότθτα του αςκενοφσ αναλογικά με τθν θλικία αποτελοφν 
επιπλζον αρνθτικοφσ προγνωςτικοφσ παράγοντεσ (Massano J et al 2006). 

Παρά τθν πρόοδο των  διαγνωςτικϊν μεκόδων, των χειρουργικϊν τεχνικϊν με 
τθ χριςθ μικροαγγειακϊν αναςτομοφμενων κρθμνϊν, τθ βελτίωςθ των 
χθμειοκεραπευτικϊν/ανοςοκεραπευτικϊν ςκευαςμάτων και των τεχνικϊν 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Massano%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16831675
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προδιαγραφϊν τθσ ακτινοκεραπείασ, θ πρόγνωςθ του ΑΚ εξακολουκεί να παραμζνει 
πτωχι και θ πενταετισ επιβίωςθ να κυμαίνεται γφρω ςτο 50%. Καλφτερθ πρόγνωςθ 
παρουςιάηει το καρκίνωμα του κάτω χείλουσ με πενταετι επιβίωςθ ςε ποςοςτό 95%. 
Χειρότερθ πρόγνωςθ ωσ προσ τθν πενταετι επιβίωςθ ζχουν τα ΑΚΓ (ποςοςτό 27-47%) 
και του εδάφουσ του ςτόματοσ (ποςοςτά 33-52%). Δεφτερθ πρωτοπακισ εςτία ςτθν 
ανϊτερθ αναπνευςτικι – πεπτικι οδό αναπτφςςεται ςε ποςοςτό 9-25% (Sciubba JJ, 
2001). 
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1.2 ΜΟΛΚOI MHXANIΣΜΟΛ ΣΤΟ ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΟ ΚΑΚΛΝΩΜΑ ΤΟΥ  ΣΤΟΜΑΤΟΣ 

 

1.2.1 Ειςαγωγή 

 Σα κεμελιϊδθ βιολογικά χαρακτθριςτικά του καρκίνου (Hallmarks of cancer) 
περιγράφθκαν αρχικά το 2000 και ςυμπλθρϊκθκαν μετεγενζςτερα το 2011 από τουσ 
Hanahan και Weinberg. Από τθ ςυςτθματικι διερεφνθςθ των μοριακϊν μθχανιςμϊν 
τθσ καρκινογζνεςθσ προκφπτει ότι πρόκειται για μια πολυςταδιακι διαδικαςία 
(multistep carcinogenesis), με πλικοσ προοδευτικά ακροιηόμενων γενετικϊν και 
επιγενετικϊν αλλοιϊςεων που επιςυμβαίνουν ςτο φυςιολογικό κφτταρο, οι οποίεσ το 
μετατρζπουν ςταδιακά ςε νεοπλαςματικό. Μεταλλάξεισ που οδθγοφν ςε 
ενεργοποίθςθ ογκογονιδίων και  αδρανοποίθςθ ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων κακϊσ 
και θ δράςθ των microRNAs επιφζρουν μεταβολζσ ςτον κυτταρικό κφκλο και το 
πολλαπλαςιαςτικό δυναμικό, τθν ωρίμανςθ και διαφοροποίθςθ, τθ γιρανςθ και τθν 
απόπτωςθ των κυττάρων κακϊσ και ςτο μικροπεριβάλλον του όγκου, οδθγϊντασ ςε 
ζνα καταρράκτθ φαινομζνων που προκαλοφν τθ μετάπτωςθ από τον φυςιολογικό 
ιςτό ςτα διάφορα προκαρκινικά ςτάδια και τελικά ςτθν ανάπτυξθ διθκθτικοφ και εν 
ςυνεχεία μεταςτατικοφ καρκινϊματοσ (Hanahan D and Weinberg RA, 2000, 2011).  

 Θ κεωρία τθσ μονοκλωνικότθτασ ςτθν καρκινογζνεςθ υποςτθρίηει ότι θ 
προζλευςθ όλων των κυττάρων ενόσ κακοικουσ όγκου προζρχεται από ζνα 
πρόδρομο κφτταρο με μεγάλθσ ζκταςθσ βλάβθ του γενετικοφ του υλικοφ, το οποίο 
(λόγω ανεπάρκειασ επιτιρθςθσ) πολλαπλαςιαηόμενο, δίδει γζνεςθ ςε ζναν κυτταρικό 
κλϊνο, που προοδευτικά αυξανόμενοσ οδθγεί ςτθν ανάπτυξθ του νεοπλάςματοσ. 
Επίςθσ τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, ιδιαίτερθ ζμφαςθ ζχει δοκεί ςτο ρόλο των 
αρχζγονων βλαςτικϊν κυττάρων (stem cells) τα οποία κεωρείται ότι αποτελοφν τα 
πρόδρομα κφτταρα ενόσ καρκινικοφ κλϊνου ενϊ ζχουν ενοχοποιθκεί για τθ 
μετάςταςθ, τθν αντοχι ςτθ κεραπεία και τθ εμφάνιςθ υποτροπϊν (Hanahan D and 
Weinberg RA, 2000, Shin KH and Kim RH, 2018).   

 

1.2.2  Κεωρία τησ καρκινοποίηςησ του πεδίου 

Θ καρκινογζνεςθ ςτο ςτοματικό βλεννογόνο ξεκινά από τθ βαςικι ςτιβάδα 
του επικθλίου, όπου θ ςυςςϊρευςθ  γονιδιακϊν μεταλλάξεων ςε ζνα αρχζγονο 
βλαςτικό κφτταρο (stem cell) ςχθματίηει  κλϊνο ταυτόςθμων γενετικά κυττάρων, τα 
οποία απωκοφν τα φυςιολογικά κφτταρα, εξαςφαλίηοντασ τθν εγκατάςταςθ του 
κλϊνου  ςτισ όμορεσ και ανϊτερεσ ςτιβάδεσ του επικθλίου (Tabor MP et al 2001). Με 
τον τρόπο αυτό δθμιουργείται ζνα πεδίο αρκετϊν εκατοςτϊν ςτον παρακείμενο τθσ 
βλάβθσ - κλινικά και ιςτολογικά- υγιι βλεννογόνο όπου παρατθρείται αυξθμζνθ 
πικανότθτα ανάπτυξθσ προκαρκινικϊν και καρκινικϊν βλαβϊν. Σο φαινόμενο είναι 
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γνωςτό ωσ καρκινοποίθςθ πεδίου και εξθγεί τθν οριηόντια επζκταςθ του αρχικοφ 
κλϊνου, τθν αυξθμζνθ πικανότθτα ανάπτυξθσ δεφτερθσ πρωτοπακοφσ εςτίασ και τθν 
υποτροπι μετά τθν αφαίρεςθ τθσ αρχικισ βλάβθσ επί υγιϊν-κλινικά και ιςτολογικά-
ορίων (Angadi PV et al 2012).  

 

1.2.3 Ογκογονίδια, ογκοκαταςταλτικά γονίδια και miRNAs 

 Σα ογκογονίδια είναι μεταλλαγμζνεσ μορφζσ γονιδίων του κυττάρου που 
ονομάηονται πρωτο-ογκογονίδια, οι οποίεσ οδθγοφν τα φυςιολογικά κφτταρα ςε 
κλωνικό πολλαπλαςιαςμό και τα μετατρζπουν ςε νεοπλαςματικά. Σα πρωτο-
ογκογονίδια φυςιολογικά ελζγχουν τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό, τθ 
διαφοροποίθςθ και ωρίμανςθ του κυττάρου. Θ ενεργοποίθςθ των ογκογονιδίων 
οδθγεί το κφτταρο ςε κατάςταςθ ςυνεχοφσ διαίρεςθσ, με αποτζλεςμα τθν ανάπτυξθ 
και επζκταςθ του καρκινικοφ όγκου (Shen L et al  2018). Παραδείγματα δράςθσ 
ογκογονιδίων ςυναντάμε ςτθν υπερζκφραςθ του γονιδίου HER-2, το οποίο 
ανευρίςκεται ςτο 20-30% των περιπτϊςεων του καρκινϊματοσ του μαςτοφ και 
ςυςχετίηεται με τθ δυςμενι του πρόγνωςθ κακϊσ και οι αλλοιϊςεισ των γονιδίων 
BRCA1 και BRCA2 που ςυναντϊνται ςτον καρκίνο του μαςτοφ και των ωοκθκϊν 
(Croce CM 2008). 

Σα ογκοκαταςταλτικά γονίδια φυςιολογικά καταςτζλλουν τθν κυτταρικι 
διαίρεςθ (πχ. το γονίδιο του ρετινοβλαςτϊματοσ-Rb), ςυμμετζχουν ςτουσ 
μθχανιςμοφσ επιδιόρκωςθσ των βλαβϊν του DNA (πχ. τα γονίδια που κωδικοποιοφν 
τον οικογενι μθ πολυποειδι καρκίνο του παχζοσ εντζρου) και επάγουν τθν 
απόπτωςθ των κυττάρων όταν αυτό απαιτείται (πχ. το γονίδιο p53). Θ 
απενεργοποίθςθ τθσ δράςθσ των ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων ζχει ωσ αποτζλεςμα 
τα κφτταρα να πολλαπλαςιάηονται ανεξζλεγκτα και να αναπτφςςεται ο όγκοσ (Naik 
VG et al 2015, Krishna A et al 2015). 

     Σα microRNAs-(miRNAs) είναι μια οικογζνεια μικρϊν μθ κωδικοποιθτικϊν μορίων 
RNA που δρουν ωσ ρυκμιςτζσ τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων, ςυμμετζχοντασ ςε ποικίλεσ 
κυτταρικζσ λειτουργίεσ. Πρόςφατα δεδομζνα ςυςχετίηουν τθν υπερζκφραςθ 
πολλαπλϊν miRNAs ςε διάφορουσ καρκίνουσ. Παράδειγμα αποτελοφν τα miRNA 21 
και  7 ςτο ΑΚ (Tsai SC et al 2017, Irimie-Aghiorghiesei AI et al 2019). Σο γεγονόσ αυτό 
κακιςτά τα miRNAs πικανά ογκογόνουσ ι ογκοκαταςταλτικοφσ παράγοντεσ και θ 
αποκρυπτογράφθςθ του ρόλου τουσ κεωρείται πωσ κα δϊςει ςθμαντικζσ 
πλθροφορίεσ για τθν πρόγνωςθ και κεραπεία του καρκίνου (Garzon R et al 2009). 

 τθ ςυνζχεια κα αναπτυχκοφν ςυνοπτικά οι κυριότερεσ μοριακζσ μεταβολζσ 
κατά τθ διαδικαςία μετατροπισ ενόσ φυςιολογικοφ κερατινοκυττάρου ςε καρκινικό 
για τθν καλφτερθ κατανόθςθ των μοριακϊν μθχανιςμϊν ανάπτυξθσ του ΑΚ. H HPV 
ςχετιηόμενθ καρκινογζνεςθ και οι μεταβολζσ του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου και 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shen%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29540752
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krishna%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26668446
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ο ρόλοσ τθσ φλεγμονισ κα περιγραφοφν  αναλυτικά ςτα αμζςωσ επόμενα κεφάλαια 
του Γενικοφ μζρουσ.  

 

1.2.4 Γενετική αςτάθεια  

 Με τισ τεχνικζσ του in situ υβριδιςμοφ και τθν μελζτθ του καρυοτφπου των 
νεοπλαςματικϊν κυττάρων ζχει διαπιςτωκεί ποικιλία χρωμοςωμικϊν μεταβολϊν που 
ςυνδζονται με καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ. Απϊλεια τθσ ετεροηυγωτικισ ςχζςθσ των 
γονιδίων (Loss of Heterozygosity-LOH), χρωμοςωμικζσ αλλοιϊςεισ ςε ςυγκεκριμζνεσ 
γονιδιακζσ περιοχζσ και  μεταβολζσ ςτον αρικμό των χρωμοςωμάτων (ανευπλοειδία-
πολυπλοειδία) προκαλοφν ςοβαρι γενετικι αςτάκεια, που οδθγεί ςε  γονιδιακζσ και 
φαινοτυπικζσ μεταβολζσ, οι οποίεσ επθρεάηουν τον κυτταρικό κφκλο και τθν 
απόπτωςθ των κυττάρων και ευνοοφν τθν διικθςθ και τθν νεοαγγειογζνεςθ (Zhang L 
et al  2012).  

 Κατά τθ μετάβαςθ από το φυςιολογικό ςτο υπερπλαςτικό επικιλιο ζχουν 
παρατθρθκεί: μεταλλάξεισ του γονιδίου που κωδικοποιεί τον EGFR, αλλοιϊςεισ ςτθν 
χρωμοςωμικι περιοχι 9p21del και των γονιδίων p16/p14, τριςωμία του 
χρωμοςϊματοσ 7 και απϊλεια του λειτουργικοφ ρόλου του ενηφμου τελομεράςθ. 
Κατά τθ μετάβαςθ από το υπερπλαςτικό ςτο δυςπλαςτικό επικιλιο παρατθροφνται 
μεταβολζσ ςτισ χρωμοςωμικζσ περιοχζσ 3pdel, 17p13, μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο p53, 
και τετραπλοïδία. Κατά τθν εξζλιξθ τθσ δυςπλαςίασ ςε καρκίνωμα in situ 
διαπιςτϊνονται χρωμοςωμικζσ αλλοιϊςεισ ςτισ περιοχζσ 11q13, 13q21 και 8pdel, 
μεταλλάξεισ του γονιδίου τθσ κυκλίνθσ D1 και ανευπλοïδία. ε ζνα πλιρωσ 
αναπτυγμζνο διθκθτικό καρκίνωμα διαπιςτϊνονται χρωμοςωμικζσ μεταβολζσ ςτισ 
περιοχζσ 18qdel, 10q23, 3p26 και μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο pTEN (Califano J et al 2000, 
Zhang L et al 2012).  

 θμαντικι γενετικι αςτάκεια μπορεί επίςθσ να προκλθκεί λόγω του 
φαινομζνου τθσ υπομεκυλίωςθσ ι υπερμεκυλίωςθσ των βάςεων τoυ DNA (ιδιαίτερα 
κυτοςινϊν και γουανινϊν ςτα ογκοκαταςταλτικά γονίδια), βλαβϊν των ιςτονϊν και 
εμπλοκισ τθσ μετα-μεταγραφικισ επεξεργαςίασ του mRNA. Οι μεταβολζσ αυτζσ 
ονομάηονται επιγενετικζσ, παρατθροφνται ςε πρϊιμα ςτάδια τθσ διαδικαςίασ τθσ 
καρκινογζνεςθσ και εκτόσ από τθν περιοχι του όγκου ανευρίςκονται και ςτο γειτονικό 
μορφολογικά υγιι βλεννογόνο. Πρόςφατα θ δράςθ ςυγκεκριμζνων miRNAs ζχει 
ςυςχετιςτεί με τον επιγενετικό μθχανιςμό (Hatziapostolou M and Iliopoulos D 2011, 
Nikitakis NG et al 2018). 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22911111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22911111
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hatziapostolou%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21249513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Iliopoulos%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21249513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nikitakis%20NG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29709496
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        1.2.5  Διαταραχζσ του κυτταρικοφ κφκλου,  του πολλαπλαςιαςτικοφ δυναμικοφ και 
τησ απόπτωςησ των κυττάρων 

Κομβικό ςθμείο ςτθν πορεία τθσ καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ αποτελεί θ 
διαταραχι του ελζγχου του κυτταρικοφ κφκλου. Κετικοί και αρνθτικοί ρυκμιςτζσ 
επεμβαίνουν ςε ςυγκεκριμζνα ςθμεία ελζγχου του (checkpoints), προάγοντασ είτε 
ανακόπτοντασ τθ μετάβαςθ, από τθ μία φάςθ ςτθν επόμενθ. τουσ κετικοφσ 
ρυκμιςτζσ ςυγκαταλζγονται οι κυκλινοεξαρτϊμενεσ κινάςεσ, οι κυκλίνεσ και κάποιοι 
μεταγραφικοί παράγοντεσ, όπωσ ο Ε2F και ο c-myc. Ωσ αρνθτικοί ρυκμιςτζσ 
κεωροφνται οι ογκοκαταςταλτικζσ πρωτεΐνεσ p53 και Rb και οι αναςτολείσ των 
κυκλινοεξαρτϊμενων κιναςϊν, όπωσ το p16 (Vermeulen K et al 2003). 

Όταν οι ρυκμιςτζσ του κυτταρικοφ κφκλου υποςτοφν μεταλλάξεισ, ο ζλεγχοσ 
του διαταράςςεται. Ζχει βρεκεί ότι κατά τθν εξζλιξθ μιασ επικθλιακισ δυςπλαςίασ, 
παρατθρείται προοδευτικι αφξθςθ των επιπζδων τθσ κυκλίνθσ D1 απορρυκμίηοντασ 
τθ ρυκμιςτικι διαδικαςία (Ishida Κ et al 2007). Θ απενεργοποίθςθ του γονιδίου που 
κωδικοποιεί τθν πρωτεΐνθ p53 (λόγω μετάλλαξισ του, απϊλειασ ετεροηυγωτίασ, 
αποδόμθςισ του μζςω τθσ δράςθσ του MDM2 ι αδρανοποίθςισ του από τθν 
πρωτεΐνθ Ε6 των ογκογόνων ςτελεχϊν του ιοφ HPV) ζχει ςυςχετιςτεί κετικά με τθν 
πικανότθτα κακοικουσ εξαλλαγισ (Shah SN et al 2007, Smith J et al 2009). Θ 
φωςφορυλίωςθ τθσ πρωτεΐνθσ του ρετινοβλαςτϊματοσ (Rb), από το ςφμπλεγμα 
κυκλίνθσ D/κυκλινοεξαρτϊμενθσ κινάςθσ (CDK) απενεργοποιεί το μόριο και 
ενεργοποιεί τον παράγοντα  E2F, επιτρζποντασ ζτςι τθν μετάβαςθ ςτθ φάςθ S, 
αντίκετα με τισ ανάγκεσ ομοιοςταςίασ του ιςτοφ. τον καρκίνο του ςτόματοσ το 
ςυνεχζσ πολλαπλαςιαςτικό δυναμικό βαςίηεται κυρίωσ ςτθ γενετικι και επιγενετικι 
απενεργοποίθςθ του ογκοκαταςταλτικοφ γονιδίου p16, ταυτόχρονα με τθ μετάλλαξθ 
του γονιδίου p53 και τθν ενιςχυμζνθ δραςτθριότθτα τθσ τελομεράςθσ, θ οποία 
οδθγεί ςε ακανατοποίθςθ των κυττάρων (Molinolo AA et al 2009, Shay JW, and 
Wright WE 2010). 

Θ απϊλεια ελζγχου του κυτταρικοφ κφκλου και του πολλαπλαςιαςτικοφ 
δυναμικοφ προκαλοφν τελικά διαταραχζσ των διαδικαςιϊν διαφοροποίθςθσ, 
γιρανςθσ και επιβίωςθσ των κυττάρων. Επιπρόςκετα, οι βλάβεσ ςτουσ μθχανιςμοφσ 
τθσ απόπτωςθσ, οι οποίεσ οφείλονται ςε μεταλλάξεισ των γονιδίων που ρυκμίηουν 
τθν ιςορροπία  προ-αποπτωτικϊν και αντι-αποπτωτικϊν παραγόντων (όπωσ των 
μορίων τθσ οικογζνεια πρωτεϊνϊν Bcl-2 και τθσ επιβιωτίνθσ) ζχουν ςαν αποτζλεςμα  
τθ μθ αντιςτάκμιςθ του αυξθμζνου κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, τθν προοδευτικι 
αφξθςθ του αρικμοφ των κυττάρων και τθν επζκταςθ του νεοπλαςματικοφ κλϊνου 
(Nikitakis NG et al 2004).   
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1.2.6 Μοριακζσ οδοί τησ καρκινογζνεςησ του ςτόματοσ 

Θ μελζτθ των μθχανιςμϊν καρκινογζνεςθσ του ςτοματικοφ βλεννογόνου, 
εςτιάηει ςτα μοριακά μονοπάτια που ενεργοποιοφνται κατά τθ διάρκεια τθσ 
πολφπλοκθσ αυτισ διαδικαςίασ. Θ υπερενεργοποίθςθ των μοριακϊν οδϊν των 
υποδοχζων τυροςινικϊν κιναςϊν (λόγω μεταβολϊν ςτα κατιόντα ςθματοδοτικά 
μόρια τθσ οδοφ, υπερζκφραςθσ ι μετάλλαξθσ των υποδοχζων και υπερπαραγωγισ 
των προςδετϊν τουσ) αποτελεί κομβικό ςθμείο ςτθν καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ. 
Παρακάτω κα αναλυκοφν τρείσ ςθμαντικζσ μοριακζσ οδοί: α. του υποδοχζα  
επιδερμιδικοφ αυξθτικοφ παράγοντα-Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), β. 
του ΡΛ3Κ/Akt/m-tor και γ. του JAK/Stat3, θ ενεργοποίθςθ των οποίων αποτελοφν 
ςθμεία κλειδιά ςτθν καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ (Hanahan D and Weinberg RA 2011, 
Molinolo ΑΑ et al 2009) (Εικόνα 7). 

Ο υποδοχζσ EGFR ελζγχει ζνα από τα βαςικότερα μονοπάτια του κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ απόπτωςθσ των επικθλιακϊν κυττάρων ςτον ςτοματικό 
βλεννογόνο (Εικόνα 7) (Lingen MW et al 2011). Ενεργοποιείται από τθν πρόςδεςθ του 
επιδερμιδικοφ αυξθτικοφ παράγοντα-Epidermal Growth Factor (EGF) ι του αυξθτικοφ 
παράγοντα μεταςχθματιςμοφ α - Transforming Growth Factor-α (TGFα) και θ 
ενεργοποίθςι του, του προςδίδει ενδοκυτταρικι δραςτικότθτα κινάςθσ-τυροςίνθσ. 
υνεπακόλουκα ενεργοποιοφνται αρκετζσ οδοί μεταγωγισ ςιματοσ, κυρίωσ οι οδοί 
MAPK, Akt και JNK, οδθγϊντασ ςε ςφνκεςθ DNA και πολλαπλαςιαςμό κυττάρων. Οι 
μεταλλάξεισ που επθρεάηουν τθν ζκφραςθ ι τθ δραςτικότθτα του EGFR και θ αφξθςθ 
των γονιδιακϊν του αντιγράφων οδθγοφν ςε γενετικι αςτάκεια και ζχουν ςυςχετιςτεί 
με τθ μετάπτωςθ των προκαρκινικϊν βλαβϊν ςε καρκίνο του ςτόματοσ. Επίςθσ ο  
EGFR ςυνδζεται με τθν ενεργοποίθςθ ογκογονιδίων τθσ οικογζνειασ ras (Oda K et al 
2005).  

Μεταλλάξεισ του μονοπατιοφ ΡΛ3Κ/Akt/mTOR (Εικόνα 7) ζχουν ανευρεκεί ςτο 
30% των περιπτϊςεων ΑΚ και ζχουν ςυςχετιςτεί με αυξθμζνο κίνδυνο καρκινικισ 
εξαλλαγισ. Σο Akt ενεργοποιείται από το PI3K και επθρεάηει τθ δράςθ ποικίλων 
μορίων όπωσ το MDM2, τθν προκαςπάςθ 9 και το mTOR. Σο p53 αναςτζλλεται από το 
MDM2 και μαηί με τθν αναςτολι τθσ προκαςπάςθσ 9 από το Αkt εμποδίηει τθ διακοπι 
του κυτταρικοφ κφκλου. Αντίκετα, το mTOR  φωςφορυλιϊνει μεταγραφικοφσ 
παράγοντεσ κακοριςτικοφσ για τον ζλεγχο τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ (Freudlsperger C 
et al 2011). 

Θ ςθματοδοτικι οδόσ JAK/Stat3 (Εικόνα 7) υπερλειτουργεί από τα αρχικά 
ςτάδια τθσ καρκινογζνεςθσ. Σο μόριο Stat3 ενεργοποιείται είτε από τον EGFR είτε από 
τον υποδοχζα JAK και δρα ωσ μεταγραφικόσ παράγοντασ ςθμαντικϊν μορίων ελζγχου 
του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ απόπτωςθσ, όπωσ του ογκογονιδίου c-myc, 
τθσ επιβιωτίνθσ (survivin), κυκλινϊν και τθσ οικογζνειασ του bcl. Θ οδόσ JAK/Stat3 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Oda%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16729045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Freudlsperger%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21110697
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διαπλζκεται και με άλλα μονοπάτια τθσ καρκινογζνεςθσ, όπωσ με τθν οδό του NF-κΒ 
μζςω τθσ ιντερλευκίνθσ-6 (IL-6) (Nikitakis NG et al 2004, Thomas SJ et al 2015). 

 

 

Εικόνα 7: Οι κυριότερεσ μοριακζσ  ςθματοδοτικζσ οδοί που διαταράςςονται ςτoν 
καρκίνο κεφαλισ και τραχιλου (Molinolo ΑΑ et al 2009) 

 

1.2.7 Θ οικογζνεια των πρωτεϊνϊν του NF-κΒ 
Ο Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-κB) είναι 

ζνα πρωτεϊνικό ςφμπλεγμα που ελζγχει τθν αντιγραφι του DNA, τθν παραγωγι 
κυτταροκινϊν και τθν επιβίωςθ του κυττάρου. Διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθ 
ρφκμιςθ τθσ ανοςιακισ απάντθςθσ ςτισ λοιμϊξεισ και ςτθν εκδιλωςθ αυτοάνοςων 
νοςθμάτων. θμαντικόσ είναι επίςθσ ο ογκογενετικόσ του ρόλοσ διότι προάγει τθν 
εξζλιξθ του κυτταρικοφ κφκλου, τθν αγγειογζνεςθ και τθ διικθςθ, ενϊ ταυτόχρονα 
αναςτζλλει και τθν απόπτωςθ (Gilmore TD, 2006). Όλεσ οι πρωτεΐνεσ τθσ οικογζνειασ 
του NF-κB διακζτουν ζνα REL ομόλογο τμιμα με τθν ογκοπρωτεΐνθ v-Rel ςτο Ν τελικό 
άκρο τουσ. H οικογζνεια απαρικμεί  5 μζλθ διαχωριηόμενα ςε δφο ομάδεσ. τθν 
ομάδα Λ ανικουν οι πρωτεΐνεσ NF-κB1 και   NF-κB2 και ςτθν ομάδα ΛΛ οι πρωτεΐνεσ 
RelA, RelB και c-Rel (Nabel GJ and VermaI M 1993). 
 Ο NF-κB ςτθν ανενεργι του μορφι βρίςκεται ωσ διμερζσ ςτο κυτταρόπλαςμα 
υπό τθν αναςταλτικι δράςθ των μορίων IκBs (Jacobs Md and Harrison SC 1998). 
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Bακτιρια, ιοί κυτταροκίνεσ, αυξθτικοί παράγοντεσ, οξειδωτικό ι φυςικό ςτρεσ, 
βλάβεσ  DNA μζςω των υποδοχζων Toll Like Receptors-TLRs ενεργοποιοφν τθν 
ζκφραςθ του NF-κB (Doyle SL and O'Neill LA 2006, Liu T et al 2017). Θ ενεργοποίθςθ 
των παραπάνω υποδοχζων οδθγεί ςε αποικοδόμθςθ των αναςτολζων IκBs από τθν 
IκB κινάςθ (IKK). Με τθν αποικοδόμθςθ των ΛκΒs, το ςφμπλεγμα ΝF-κΒ 
«απελευκερϊνεται» και ςτθ ςυνζχεια ειςζρχεται ςτον πυρινα, όπου επάγει τθν 
ζκφραςθ ςυγκεκριμζνων γονιδίων που ζχουν κζςεισ ςφνδεςθσ με αυτό. Θ 
ενεργοποίθςθ αυτϊν των γονιδίων από τον ΝF-κΒ οδθγεί τελικά ςτθ φλεγμονϊδθ 
αντίδραςθ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ λοίμωξθσ (Nelson DE et al 2004, Liu T et al 2017) 
(Εικόνα 8). 

H ογκογόνοσ δράςθ του NF-κΒ οφείλεται ςτθν επζμβαςθ του μορίου ςε 
διάφορεσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ. Ζχει βρεκεί ότι ο NF-κΒ τροποποιεί τθν ζκφραςθ 
πολλϊν αντι-αποπτωτικϊν μορίων όπωσ Bcl-2, Bcl-xL και επιβιωτίνθσ αναςτζλλοντασ 
τουσ μθχανιςμοφσ τθσ απόπτωςθσ, με αποτζλεςμα να  παρατείνεται θ επιβίωςθ των 
καρκινικϊν κυττάρων. Επίςθσ τροποποιεί τθν ζκφραςθ οριςμζνων αυξθτικϊν 
παραγόντων  (όπωσ οι TNF, IL-6, IL-1β και EGF) και τθσ κυκλίνθσ D1 ρυκμίηοντασ τθ 
ςφνκεςθ τθσ κυκλοξυγενάςθσ 2 (COX-2) και τθσ προςταγλανδίνθσ Ε2. Με αυτόν τον 
τρόπο ο NF-κΒ παρεμβαίνει ςε κομβικά ςθμεία του κυτταρικοφ κφκλου, κζτοντασ τα 
κφτταρα ςε διαρκι πολλαπλαςιαςμό (Vlahopoulos SA et al 2015). 

Σο μόριο NF-κB δρα ποικιλοτρόπωσ ςτο μικροπεριβάλλον ενόσ κακοικουσ 
όγκου. Επιδρά ςτισ μεταλλοπρωτεïνάςεσ του υποςτρϊματοσ (ΜΜPs) με τθ βοικεια 
των οποίων πραγματοποιείται αποδόμθςθ των ςτοιχείων του εξωκυττάριου χϊρου 
διευκολφνοντασ τθ διθκθτικι ικανότθτα των καρκινικϊν κυττάρων. Επίςθσ 
διευκολφνει, με τθ βοικεια κάποιων μορίων που εκφράηονται ςτο ενδοκιλιο, τθν 
είςοδο των καρκινικϊν κυττάρων ςτα αγγεία, προάγοντασ τθ μετάςταςθ. Σα μόρια 
αυτά είναι τα ICAM-1, ELAM-1 και VCAM-1. Παράλλθλα, μζςω ρφκμιςθσ τθσ 
παραγωγισ  αγγειογενετικϊν παραγόντων, όπωσ ο VEGF προάγει τθν αγγειογζνεςθ 
(Escárcega RO et al 2007). 
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Εικόνα 8: φνοψθ των  μοριακϊν μονοπατιϊν που επθρεάηουν τθν ζκφραςθ του 
μορίου NF-κΒ (Gilmore TD, 2006) 
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1.3 HPV ΣΧΕΤΛΗΟΜΕΝΘ ΚΑΚΛΝΟΓΕΝΕΣΘ 
 

1.3.1  Γενικά ςτοιχεία για τον ιό HPV 
Ο ιόσ των ανκρωπίνων κθλωμάτων (Human Papillomavirus-HPV) ανικει ςτθν 

ευρφτερθ οικογζνεια των Papovaviridae, οι οποίοι ευκφνονται για τθν πρόκλθςθ 
υπερπλαςτικϊν αλλοιϊςεων ςε διάφορα είδθ κθλαςτικϊν. τον άνκρωπο ο ιόσ HPV 
προκαλεί κθλϊματα, μυρμθκίεσ και κονδυλϊματα ςτο δζρμα,  το βλεννογόνο τθσ 
γενετικισ περιοχισ, τθσ ςτοματοφαρυγγικισ κοιλότθτασ και τθσ ανϊτερθσ 
αναπνευςτικισ οδοφ. Λδιαίτερο όμωσ ενδιαφζρον παρουςιάηει θ αιτιολογικι του 
ςυςχζτιςθ με τθν καρκινογζνεςθ του τραχιλου τθσ μιτρασ, του ςτοματοφάρυγγα, του 
λάρυγγα και τθσ ςτοματικισ κοιλότθτασ (Syrjänen K et al 1983, Thierry F 2009, 
Rautava J and Syrjänen S 2011). Σα κφρια δομικά ςυςτατικά του ιοφ αποτελοφν μια 
κυκλικι διπλι ζλικα DNA, θ οποία περιβάλλεται από εικοςαεδρικό πρωτεϊνικό 
καψίδιο διαμζτρου 52-55nm, χωρίσ εξωτερικό λιποπρωτεϊνικό περίβλθμα (φάκελο). 
Σο πρωτεϊνικό καψίδιο ςυγκροτείται από 72 καψομερίδια και κάκε καψομερίδιο από 
δφο ιïκζσ πρωτεΐνεσ τθν L1 και L2 (Asiaf A et al 2014). 

τισ μζρεσ μασ περιςςότεροι από 170 διαφορετικοί HPV γονότυποι ζχουν 
απομονωκεί και ταυτοποιθκεί. Θ διάκριςθ μεταξφ των διαφορετικϊν γονοτφπων 
ςτθρίηεται ςτισ διαφορζσ τθσ αλλθλουχίασ τθσ πολυνουκλεοτιδικισ αλυςίδασ του 
ανοικτοφ πλαιςίου ανάγνωςθσ του γονιδίου L1 του ιοφ. Ωσ νζοι γονότυποι ορίηονται 
εκείνοι που θ διαφορά τουσ ςτο γονίδιο L1 είναι μεγαλφτερθ από 10%. Όταν υπάρχει 
διαφορά 2-10% τότε κάνουμε λόγο για υπότυπουσ, ενϊ όταν θ διαφορά είναι 
μικρότερθ του 2% ουςιαςτικά ζχουμε διαφορετικά ςτελζχθ του ίδιου τφπου. Οι τφποι 
HPV διακρίνονται επίςθσ με βάςθ τον κυτταρικό τροπιςμό τουσ ςε βλεννογόνιουσ και 
δερματικοφσ. Με κριτιριο τθν ογκογενετικι τουσ ικανότθτα, οι HPV γονότυποι 
διακρίνονται ςε χαμθλοφ κινδφνου-Low Risk (LR-HPVs) και υψθλοφ κινδφνου-High 
Risk (HR-HPVs). Οι χαμθλοφ κινδφνου τφποι του HPV όπωσ ο 6, 11, 42, 43, 44 
απομονϊνονται ςυνικωσ από κθλϊματα, μυρμθκίεσ, οξυτενι κονδυλϊματα και από 
χαμθλοφ βακμοφ ενδοεπικθλιακζσ αλλοιϊςεισ του πλακϊδουσ επικθλίου, τα οποία 
δεν εξελίςςονται ςε κακοικειεσ. Αντίκετα, οι υψθλοφ κινδφνου τφποι του HPV 16, 18, 
31, 33, 35, 39, 45, 50, 51, 55, 58, 59, 64, 68 ανευρίςκονται ςε υψθλοφ βακμοφ 
ενδοεπικθλιακζσ αλλοιϊςεισ και ςτισ περιςςότερεσ περιπτϊςεισ κακοικων 
νεοπλαςμάτων του τραχιλου τθσ μιτρασ και του ςτοματοφάρυγγα. Κα πρζπει να 
αναφερκεί ότι υπάρχει μια ενδιάμεςθ ομάδα, μετρίου πικανϊσ κινδφνου, που  
αποτελείται από τουσ ςτελζχθ 26, 53, 66, των οποίων ο ακριβισ ρόλοσ ςτθν 
ογκογζνεςθ δεν ζχει πλιρωσ αποςαφθνιςτεί (de Villiers EM 2013). 

 
1.3.2 Γονιδιωματική οργάνωςη του ιοφ HPV 

Σο γενετικό του υλικό του ιοφ HPV είναι ζνα κυκλικό δίκλωνο υπερελικωμζνο 
μόριο DNA, το οποίο ςυγκροτείται από 8000 ηεφγθ βάςεων ςυνδεδεμζνων με ιςτόνεσ 
και διακζτει δζκα ανοικτά πλαίςια ανάγνωςθσ (Open Reading Frames-ORF). Θ 
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οργάνωςθ του γονιδιϊματοσ του ιοφ γίνεται ςε τρεισ λειτουργικζσ περιοχζσ: τθν 
πρϊιμθ περιοχι (Early Region-E), τθν όψιμθ περιοχι (Late Region-L) και τθ μακρά 
περιοχι ελζγχου (Upstream Regulatory Region-URR/Long Control Region-LCR)  (Asiaf A 
et al 2014). 

H πρϊιμθ περιοχι E αποτελείται από επτά ανοικτά πλαίςια ανάγνωςθσ που 
περιζχουν τα γονίδια Ε1 ζωσ Ε7, τα οποία κωδικοποιοφν ζνηυμα που ςυμμετζχουν 
ςτον αναδιπλαςιαςμό του ιïκοφ DNA και ελζγχουν τθν ζκφραςθ των ογκοπρωτεϊνϊν 
του ιοφ (Ε6, Ε7). Θ όψιμθ περιοχι L αποτελείται από δφο πλαίςια ανάγνωςθσ, τα 
πλαίςια L1, L2. Όλοι οι τφποι του ιοφ HPV διακζτουν καψίδιο που περιζχει 360 
αντίγραφα τθσ -εξαιρετικά αντιγονικισ- πρωτεΐνθσ L1 και 12 αντίγραφα τθσ πρωτεΐνθσ 
L2, τα οποία ςυγκροτοφν τα 72 καψομερίδια. H περιοχι URR ι LCR ελζγχει το ρυκμό 
αντιγραφισ και μεταγραφισ των περιοχϊν E και L (Εικόνα 9) (Schiffman M et al 2016). 

 .  
 

    
Εικόνα 9 : Σο γονιδίωμα του ιοφ HPV (Schiffman M et al 2016) 
 

υνοπτικά οι ιïκζσ πρωτεΐνεσ που κωδικοποιοφνται από τθν πρϊιμθ περιοχι Ε του 
γονιδιϊματοσ του ιοφ και οι κφριεσ λειτουργίεσ τουσ αναφζρονται ςτον πίνακα 4 
(Doorbar J et al 2012, Rautava J and Syrjänen S 2012) 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asiaf%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24129107
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27905473
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schiffman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27905473
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Ρίνακασ 4: Οι κυριότερεσ πρωτεΐνεσ τθσ πρϊιμθσ Ε περιοχισ του ιοφ HPV και οι 
λειτουργίεσ τουσ 
 

ΡΩΤΕΛΝΘ  ΚΥΛΑ ΛΕΛΤΟΥΓΛΑ 

E1 Κατζχει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 
αντιγραφι του DNA 

Ε2 Ρυκμίηει τθ μεταγραφι, ελζγχει τθν  
ζκφραςθ των ογκογονιδίων Ε6 και E7 
 

Ε3 
 

Άγνωςτθ λειτουργία 

Ε4 Ρυκμίηει τθν ωρίμανςθ και 
απελευκζρωςθ των ιïκϊν ςωματιδίων 
και ςυνδζεται με το φαινόμενο τθσ 
κοιλοκυττάρωςθσ μαηί με τισ Ε1 και Ε2 

Ε5 
 

υμμετζχει ςτθ διατιρθςθ καρκινικοφ 
μεταςχθματιςμοφ 

E6 
 

Προκαλεί τον καρκινικό μεταςχθμα- 
τιςμό μζςω τθσ αποδόμθςθσ του p53 

Ε7 Προκαλεί τον καρκινικό μεταςχθμα- 
τιςμό μπλοκάροντασ τθ δράςθ του 
γονιδίου του ρετινοβλαςτϊματοσ-Rb 

 
1.3.3 Φυςική ιςτορία τησ HPV λοίμωξησ 

O ιόσ HPV χαρακτθρίηεται ωσ «επικθλιοτρόποσ» διότι θ αναπαραγωγι του 
γίνεται ςτθ βαςικι ςτοιβάδα του επικθλίου με τθ βοικεια των μθχανιςμϊν 
αντιγραφισ, μεταγραφισ και μετάφραςθσ του ξενιςτι. Κατά τθ φάςθ τθσ 
παραγωγικισ λοίμωξθσ πραγματοποιείται είςοδοσ του ιοφ ςτα κφτταρα τθσ βαςικισ 
ςτιβάδασ από κάποια λφςθ τθσ ςυνζχειασ του επικθλίου, παράγονται οι πρϊιμεσ 
λειτουργικζσ πρωτεΐνεσ και αναδιπλαςιάηεται το κυκλικό μόριο του DNA, οδθγϊντασ 
ςτθ δθμιουργία 50-100 αντιγράφων του ιοφ ανά κφτταρο. Σο κυκλικό μόριο του ιïκοφ 
DNA παραμζνει ςτθν περιοχι του κυτταροπλάςματοσ του κυττάρου τθσ βαςικισ 
ςτιβάδασ ςε επιςωματικι μορφι (ανάλογθ του πλαςμιδίου των βακτθρίων) 
πολλαπλαςιαηόμενο μια φορά ςε κάκε κυτταρικό κφκλο. Κακϊσ τα μολυςμζνα 
κφτταρα τθσ βαςικισ ςτιβάδασ ολοκλθρϊνουν τθ φάςθ ωρίμανςθσ τουσ και 
ανζρχονται επικθλιακζσ ςτιβάδεσ εξελιςςόμενα ςε ϊριμα κερατινοκφτταρα 
πραγματοποιείται ζνασ εντατικόσ αναδιπλαςιαςμόσ του ιïκοφ γονιδιϊματοσ με 
παράλλθλθ ζκφραςθ των δομικϊν πρωτεϊνϊν, με αποτζλεςμα τθν ςυναρμολόγθςθ 
χιλιάδων ιïκϊν ςωματιδίων ανά κφτταρο (Εικόνα 10) (Rautava J and Syrjänen S  2012). 
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Εικόνα 10: χθματικι παράςταςθ του τρόπου ειςόδου και τθσ αναπαραγωγισ του ιοφ 
HPV ςτο επικιλιο του τραχιλου τθσ μιτρασ (Woodman CB et al 2007) 
 
Αναλυτικότερα ο κφκλοσ ηωισ του ιοφ κατά τθν παραγωγικι λοίμωξθ διακρίνεται ςτα 
παρακάτω ςτάδια: 
Α) Ρροςήλωςη: Κατά το ςτάδιο αυτό πραγματοποιείται προςκόλλθςθ του ιοφ ςε 
ειδικοφσ υποδοχείσ τθσ επιφάνειασ τθσ κυτταροπλαςματικισ μεμβράνθσ των 
κυττάρων τθσ βαςικισ ςτιβάδασ του επικθλίου του ξενιςτι. Ζχει βρεκεί ότι το 
ςτζλεχοσ HPV 6 προςκολλάται μζςω τθσ  ςυμμετοχισ τθσ α6- ιντεγκρίνθσ ενϊ για τα 
ςτελζχθ  HPV 16, 31, 33 θ προςκόλλθςθ  πραγματοποιείται πικανότατα  μζςω τθσ 
HPV-L1 πρωτεΐνθσ ςτον επιφανειακό υποδοχζα τθσ κειϊκισ θπαρίνθσ. 
Β) Διείςδυςη: Γίνεται διείςδυςθ του ιοφ από τθ κυτταρικι μεμβράνθ ςτο 
κυτταρόπλαςμα με εγκόλπωςθ ολόκλθρου του ιïκοφ ςωματιδίου. 
Γ) Απζκδυςη: Γίνεται λφςθ του καψιδίου του ιοφ από τθ δράςθ των κυτταρικϊν 
λυτικϊν ενηφμων με ταυτόχρονθ απελευκζρωςθ του ιïκοφ DNA.  
Δ) Ρρϊιμη μεταγραφή: Ακολουκεί θ μεταγραφι του mRNA τθσ πρϊιμθσ περιοχισ 
του DNA του ιοφ. 
E) Ρρϊιμη μετάφραςη: Πραγματοποιείται θ παραγωγι των πρϊιμων πρωτεϊνϊν, οι 
οποίεσ είναι αναγκαίεσ για τον αναδιπλαςιαςμό του ιïκοφ γονιδιϊματοσ. 
ΣΤ) Αναδιπλαςιαςμόσ: Γίνεται αναπαραγωγι του ιïκοφ DNA με τθ χριςθ πρϊιμων 
πρωτεϊνϊν. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Woodman%20CB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17186016
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Η) Πψιμη μεταγραφή: Παράγεται το mRNA τθσ όψιμθσ περιοχισ του ιïκοφ 
γονιδιϊματοσ. 
H) Πψιμη μετάφραςη: Γίνεται παραγωγι των δομικϊν πρωτεϊνϊν από τθ περιοχι L, 
οι οποίεσ χρθςιμοποιοφνται για τθ καταςκευι του ιïκοφ καψιδίου. 
Κ) Συναρμολόγηςη: χθματίηονται νζα ιïκά ςωματίδια από τα νζα αντίγραφα του 
ιïκοφ DNA και τισ καψιδιακζσ πρωτεΐνεσ. 
Λ) Απελευθζρωςη: Με τθ λφςθ τθσ κυτταροπλαςματικισ μεμβράνθσ του ξενιςτι 
απελευκερϊνονται τα νζα ιïκά ςωματίδια. 
 Κατά τθ φάςθ τθσ μθ παραγωγικισ λοίμωξθσ, το ιïκό DNA χάνει τθν κυκλικι 
του μορφι και ενςωματϊνεται ςτο DNA του κυττάρου ξενιςτι. Θ ενςωμάτωςθ αυτι 
ςτισ περιπτϊςεισ των ςτελεχϊν υψθλοφ κινδφνου οδθγεί ςτθν ζναρξθ των 
ογκογενετικισ δράςθσ των ιïκϊν πρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7 και τθσ μετατροπισ του 
φυςιολογικοφ κερατινοκυττάρου ςε νεοπλαςματικό, όπωσ αναλυτικά κα περιγραφεί 
ςτο επόμενο υποκεφάλαιο (Εικόνα 10) (Doorbar J 2005). 
 
1.3.4 Μηχανιςμοί τησ HPV καρκινογζνεςησ 

Θ ογκογόνοσ δράςθ των HR- ΘPVs οφείλεται ςτθν ενςωμάτωςθ του ιïκοφ DNA 
ς αυτό του κυττάρου ξενιςτι και ςτθ δράςθ των ογκοπρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7, οι οποίεσ 
παρεμβαίνουν και τροποποιοφν τουσ μθχανιςμοφσ ελζγχου του κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ. To γονιδίωμα των HR- ΘPVs ενςωματϊνεται ςτο κυτταρικό DNA, 
με αναςυνδυαςμό τθσ Ε1/Ε2 περιοχισ, θ οποία και διαςπάται. Με τθ διάςπαςθ του 
ιïκοφ DNA ςτθν περιοχι Ε2, αναςτζλλεται ο ζλεγχοσ τθσ ζκφραςθσ των γονιδίων Ε6 
και Ε7 και οι παραγόμενεσ ιïκζσ πρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 προςδζνονται ςτισ 
ογκοκαταςταλτικζσ πρωτεΐνεσ p53 και pRb και να τισ αδρανοποιοφν (Doorbar J et al  
2012). 

Σο ογκοκαταςταλτικό γονίδιο ρετινοβλαςτϊματοσ (Retinoblastoma-Rb) 
φυςιολογικά κωδικοποιεί τθν αντίςτοιχθ πρωτεΐνθ (pRb), o ρόλοσ τθσ οποίασ είναι ο 
ζλεγχοσ του ρυκμοφ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, μζςω του παράγοντα Ε2F. Θ 
pRb ςτο φυςιολογικό επικιλιο εμποδίηει τθν κυτταρικι διαίρεςθ με αναςτολι του 
κυτταρικοφ κφκλου ςτθ φάςθ G1, ελζγχοντασ τθ μετάβαςθ ςτθ φάςθ S. Όταν 
απαιτείται αναςτολι τθσ κυτταρικισ διαίρεςθσ, το γονίδιο Rb μεταγράφεται και 
ςυνκζτει τθν πρωτεΐνθ pRb, θ οποία ςυνδεόμενθ με τον παράγοντα Ε2F τον 
αδρανοποιεί, οδθγϊντασ το κφτταρο ςτθ φάςθ G1. Για τθν ειςαγωγι του κυτταρικοφ 
κφκλου ςτθν S φάςθ, θ pRb φωςφορυλιϊνεται από το ςφμπλοκο κυκλίνθσ/κινάςθσ 
(Ε/CDK2), απελευκερϊνεται, ο μεταγραφικόσ παράγοντασ E2F και ακολουκεί θ 
κυτταρικι διαίρεςθ (Chan HM et al 2001). 

Θ ογκοπρωτεΐνθ Ε7 του ιοφ HPV δεςμεφει και αδρανοποιεί τθν pRb και ο 
παράγοντασ E2F απελευκερϊνεται και κακίςταται ςυνεχϊσ ενεργόσ με άμεςο 
επακόλουκο το κφτταρο να διαιρείται ςυνεχϊσ (κατάςταςθ «ακανατοποίθςθσ») 
γεγονόσ που προκαλεί τθ δθμιουργία όγκων (Εικόνα 11) (West T  et al 2002). Ζνασ 
επιπλζον μθχανιςμόσ αναςτολισ τθσ λειτουργίασ τθσ pRb είναι θ αυξθμζνθ παραγωγι 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11758459
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του ενηφμου κυμιδίνθσ κινάςθσ από τθν Ε περιοχι του ιïκοφ γονιδιϊματοσ, που 
οδθγεί ςτθ δζςμευςθ και φωςφορυλίωςθ τθσ pRb και ςυνεπϊσ ςτθν αδρανοποίθςθ 
τθσ. Επίςθσ, θ Ε7 μπορεί να αναςτείλει τθ λειτουργία των πρωτεϊνϊν p21 και p27, 
αναςτολζων των κυκλινοεξαρτϊμενων κιναςϊν, οι οποίεσ βοθκοφν ςτθν διακοπι του 
κυτταρικοφ κφκλου ςτθ μζςθ και ςτο τζλοσ τθσ G1 φάςθσ, ωσ απάντθςθ ςε 
αντιμιτωτικά ςιματα (Hoppe-Seyler K et al 2018). 

 

    
Εικόνα 11: Μοριακοί μθχανιςμοί δράςθσ ογκοπρωτεῒνθσ Ε7 των HR-HPVs (Rautava J 
and Syrjänen S 2012) 
 

Σο ογκοκαταςταλτικό γονίδιο p53 κωδικοποιεί τθν αντίςτοιχθ πρωτεΐνθ, τθσ 
οποίασ κφριοσ ρόλοσ είναι θ επιδιόρκωςθ των βλαβϊν ςτο DNA, θ διατιρθςθ τθσ 
γενετικισ ςτακερότθτασ του κυττάρου και θ διαςφάλιςθ τθσ ποιότθτασ του γενετικοφ 
υλικοφ ςτα κυγατρικά κφτταρα, μζςω τθσ παρεμπόδιςθσ του πολλαπλαςιαςμοφ μθ 
φυςιολογικϊν κυττάρων. Πιο ςυγκεκριμζνα, θ p53 επάγει τθν ζκφραςθ των γονιδίων 
p21, GADD45 και bax. Θ p21 ελζγχει τον πολλαπλαςιαςμό του κυττάρου μζςω τθσ 
αναςτολισ τθσ δραςτθριότθτασ των κυκλινο-εξαρτϊμενων κιναςϊν και θ GADD45 
ςυμμετζχει ςτθν επιδιόρκωςθ του DNA διακόπτοντασ τον κυτταρικό κφκλο ςτθ φάςθ 
G1, μζχρι να ολοκλθρωκεί θ επιδιόρκωςθ των βλαβϊν. τθ περίπτωςθ που θ 
επιδιόρκωςθ δεν είναι εφικτι, ενεργοποιείται το γονίδιο bax, το οποίο επάγει 
διαδικαςίεσ κανάτωςθσ των προβλθματικϊν κυττάρων, φαινόμενο γνωςτό ωσ 
απόπτωςθ (Chumakov PM 2007). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoppe-Seyler%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28823569
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chumakov%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18282133
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Θ ογκοπρωτεΐνθ Ε6 των HR-HPVs εμφανίηει υψθλι χθμικι ςυγγζνεια και 
ςυνδζεται με τθν ογκοκαταςταλτικι πρωτεΐνθ p53. Αρχικά, θ Ε6 ςυνδζεται με τθ 
κυτταρικι πρωτεΐνθ Ε6-AP, γνωςτι ωσ UBE3A, με ρόλο λιγάςθσ. Σο αποτζλεςμα είναι 
θ δθμιουργία ςυμπλόκου Ε6/Ε6-AP το οποίο εν ςυνεχεία ςυνδζεται με τθν p53, με τθ 
βοικεια των ενηφμων ουβικουïτίνθσ (UbcH5, UbcH7, UbcH8). Θ ουβικουïτινοποιθμζνθ 
p53 οδθγείται ςτο πρωτεόςωμα, όπου αποδομείται με πρωτεόλυςθ. Θ αποδόμθςθ 
τθσ p53 οδθγεί ςε απορρφκμιςθ των μθχανιςμϊν επιδιόρκωςθσ του DNA και 
αναςτολι των μθχανιςμϊν τθσ απόπτωςθσ των κφτταρων γεγονόσ που προάγει τθ 
δθμιουργία όγκων (Εικόνα 12) (Thierry F 2009, Hoppe-Seyler K et al 2018). 

 

 

Εικόνα 12: Μοριακοί μθχανιςμοί δράςθσ ογκοπρωτεῒνθσ Ε6 των HR-HPVs (Rautava J 
and Syrjänen S 2012) 

 

1.3.5 Συμμετοχή του ιοφ HPV ςτην καρκινογζνεςη κεφαλήσ και τραχήλου 

 τισ μζρεσ μασ θ αιτιολογικι ςυςχζτιςθ του καρκίνου του τραχιλου τθσ 
μιτρασ με τα υψθλοφ κινδφνου ςτελζχθ του ιοφ HPV ςτο 99% των περιπτϊςεων είναι 
επαρκϊσ τεκμθριωμζνοσ (de Martel et al 2012). Σο 1983 oι Syrjänen Κ και ςυν. 
πρότειναν τθν πικανι αιτιολογικι ςυςχζτιςθ του ιοφ HPV με το Ακανκοκυτταρικό 
Καρκίνωμα Κεφαλισ και Σραχιλου  λόγω των ιςτολογικϊν ομοιοτιτων μεταξφ του 
βλεννογόνου του ςτοματοφάρυγγα και του ζξω γενετικοφ ςυςτιματοσ, τθσ 
επικθλιοτρόπου φφςθσ του ιοφ, τθσ ευρείασ διάδοςθσ νζων ςεξουαλικϊν πρακτικϊν 
και τθσ ςυςχζτιςθσ του ιοφ HPV με τον καρκίνο του τραχιλου τθσ μιτρασ (Syrjänen K 
et al 1983). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoppe-Seyler%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28823569
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Ζκτοτε, πλικοσ ερευνθτικϊν μελετϊν ζχουν επιχειροφν  να ανιχνεφςουν ιïκό 
DNA ςε φυςιολογικό ςτοματικό βλεννογόνο. ε ςυςτθματικι αναςκόπθςθ τθσ 
βιβλιογραφίασ των Kreimer AR και ςυν. 2010, ςε δείγμα φυςιολογικοφ ςτοματικοφ 
βλεννογόνου, ποςοςτό 4,5% ιταν κετικό για HPV DNA (ςε ςφνολο δείγματοσ 4070 
περιπτϊςεων), 3.5% για HR-HPVs DNA (ςε ςφνολο δείγματοσ 4441 περιπτϊςεων) ενϊ 
το κυρίαρχο ςτζλεχοσ ιταν το HPV 16, που ανευρζκθκε ςε ποςοςτό 1,3% (ςε ςφνολο 
δείγματοσ 3977 περιπτϊςεων). ε μελζτθ των Sanders AE και ςυν. 2012 ςτισ ΘΠΑ με 
πλθκυςμιακό δείγμα 4846 ατόμων, το ποςοςτό ανίχνευςθσ του ιοφ HPV (HR και LR 
ςτελεχϊν) ςε κλινικά υγιι βλεννογόνο βρζκθκε 7,3%, των HR-HPvs 3.07%, ενϊ το 
ςυχνότερα απαντϊμενο ςτζλεχοσ ιταν ο HPV16 ςε ποςοςτό 1,06% (ςτο ςφνολο του 
δείγματοσ). Ανάλογα αποτελζςματα βρζκθκαν ςε μετα-ανάλυςθ 66 μελετϊν των Tam 
S και ςυν. 2018 ςε πλθκυςμιακό δείγμα 56600 ατόμων με κλινικά υγιι βλεννογόνο. 
Σο ςυνολικό ποςοςτό ανίχνευςθσ του ιοφ HPV (HR και LR ςτελεχϊν) βρζκθκε 7,7%, 
των HR-HPvs 3.5%, ενϊ του ςυχνότερα απαντϊμενου ςτελζχουσ HPV16 1,4% (ςτο 
ςφνολο του δείγματοσ). 

 O ακριβισ προςδιοριςμόσ των κακοθκϊν νεοπλαςμάτων κεφαλισ και 
τραχιλου που οφείλονται ςτο ιό HPV δεν απόλυτα είναι εφικτόσ, διότι το κάπνιςμα 
και θ κατανάλωςθ αλκοόλ αποτελοφν ιςχυροφσ αιτιολογικοφσ παράγοντεσ και μπορεί 
να ςυνυπάρχουν (Syrjänen S 2005). Παράλλθλα, τα διαφορετικά ποςοςτά ανίχνευςθσ 
του ιοφ HPV ςτισ διάφορεσ μελζτεσ οφείλονται κατά βάςθ ςτισ διαφορετικζσ τεχνικζσ 
ανίχνευςθσ.  

Ο in situ DNA υβριδιςμόσ είναι ςε κζςθ να αποκαλφψει τθν παρουςία και 
μεταβολικι ενεργότθτα του ιοφ (Witt BL et al 2015). Ωςτόςο παρά τθν υψθλι 
ειδικότθτα διαπιςτϊνεται χαμθλι ευαιςκθςία, ενϊ θ υποκειμενικότθτα του εξεταςτι 
αποτελεί μειονζκτθμα τθσ μεκόδου (Singhi AD and Westra WH 2001). Θ PCR φαίνεται 
να είναι αρκετά ευαίςκθτθ τεχνικι ανίχνευςθσ, αλλά δεν μπορεί ξεχωρίςει αν το DNA 
του ιοφ βρίςκεται ςε επιςωματικι μορφι (λανκάνουςα λοίμωξθ) από το ιϊκό DNA που 
είναι ενςωματωμζνο ςτο γενετικό υλικό του ξενιςτι (ενεργι λοίμωξθ) (Bishop JA et al 
2015). Θ ανίχνευςθ του m-RNA των πρωτεϊνϊν Ε6 και Ε7 κεωρείται θ πιο αςφαλισ 
μζκοδοσ ανίχνευςθσ τθσ ενεργοφ μορφισ του ιοφ (“gold standar”) και μπορεί να 
πραγματοποιθκεί είτε με τθν εφαρμογι τθσ τεχνικισ τθσ PCR (Bishop JA et al 2015) 
είτε με τθν πιο ςφγχρονθ τεχνικι του RNA in situ υβριδιςμοφ (Ukpo OC et al 2011, 
Bishop JA et al 2012).   

Θ ανοςοϊςτοχθμικι ανίχνευςθ του μορίου p16INKA ςτον καρκίνο του 
ςτοματοφάρυγγα κεωρείται επαρκισ βιοδείκτθσ τθσ παρουςίασ και ενεργότθτασ του 
ιοφ (Rischin D et al 2010, El-Naggar AK and Westra WH 2012) ςε αντίκεςθ με τθ  
ςτοματικι κοιλότθτα όπου θ μεμονωμζνθ χριςθ του μασ δίνει αντικρουόμενα 
αποτελζςματα (Lingen MW et al 2013) και ο ςυνδυαςμόσ περιςςοτζρων εκ των 
ανωτζρω τεχνικϊν (πχ. ταυτόχρονθ ανίχνευςθ με τθν τεχνικι PCR και 



58 
 

ανοςοϊςτοχθμικι ανίχνευςθ του μορίου p16ΛΝΚΑ) μπορεί να μασ δϊςει εγκυρότερα 
αποτελζςματα (Pannone G et al 2012). 

 Θ ςυςχζτιςθ του ιοφ HPV με τον καρκίνο κεφαλισ και τραχιλου περιγράφθκε 
ποςοτικά ςτθ μελζτθ του Gillison ML και ςυν. 2000. τθ μελζτθ αναφζρεται ότι ο HPV 
ςχετιηόμενοσ καρκίνοσ κεφαλισ και τραχιλου αντιςτοιχεί ςτο 25% των περιπτϊςεων 
ενϊ με βάςθ τθν ανατομικι περιοχι, τα ποςοςτά κυμαίνονται ςε αμυγδαλζσ και βάςθ 
γλϊςςασ (62%), λάρυγγα (19%), ςτοματικι κοιλότθτα (12%) και υποφάρυγγα (10%). 
Σα ςυχνότερα  απαντϊμενα ςτελζχθ είναι το HPV16 (90%) ακολουκοφμενο από το 
HPV33 (5%), HPV18 (2%) και HPV31 (2%). Ζκτοτε παρατθρείται αυξθτικι τάςθ 
ανάπτυξθσ HPV ςχετιηόμενων καρκινωμάτων κεφαλισ και τραχιλου με το ποςοςτό να 
αγγίηει το 50%  (Majchrzak E et al 2014)  και ειδικότερα του ςτοματοφάρυγγα (ζωσ και 
70%)  (Jung AC et al 2010, Chaturvedi ΑΚ et al 2011 Mirghani H et al 2014).  

 

1.3.6 Συμμετοχή του ιοφ HPV ςτην καρκινογζνεςη του ςτόματοσ  

ϋ Οι διαφορετικζσ μζκοδοι ανίχνευςθσ του ιοφ, το είδοσ των δειγμάτων (π.χ. 
φρζςκοσ ι μονιμοποιθμζνοσ ιςτόσ, κυτταρολογικά δείγματα), οι μζκοδοι διατιρθςθσ 
του βιοπτικοφ υλικοφ, o υψθλόσ βακμόσ κερατινοποίθςθσ των κυττάρων του 
ςτοματικοφ επικθλίου, θ γεωγραφικι κατανομι των πλθκυςμϊν κτλ είχαν 
δθμιουργιςει, τισ προθγοφμενεσ δεκαετίεσ, ςφγχυςθ ωσ προσ τθν ακριβι επίπτωςθ 
τθσ HPV λοίμωξθσ ςτθν καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ. τισ μζρεσ μασ πιςτεφεται ότι  
το ποςοςτό του καρκίνου του ςτόματοσ που οφείλεται ςτον ιό HPV, είναι 4-7 φορζσ 
μικρότεροσ από αυτό του καρκίνου του ςτοματοφάρυγγα (Termine N et al, 2008, 
Hubbers CU and Akgul B 2015, Mirghani H et al 2015). τθν τελευταία ζκδοςθ του 
WHO 2017 το ποςοςτό ανίχνευςθσ του ιοφ HPV ςτο καρκίνο του ςτόματοσ 
προςδιορίηεται ςτο 3%  (El Nagar AK et al 2017).   

 Οι μθχανιςμοί τθσ HPV ςχετιηόμενθσ καρκινογζνεςθσ φαίνεται να είναι 
παραπλιςιοι με εκείνουσ του ςτοματοφάρυγγα και του τραχιλου τθσ μιτρασ,  με τισ 
ογκοπρωτεΐνεσ Ε6 και Ε7 να διαδραματίηουν τον κυρίαρχο ρόλο, ωςτόςο λόγω του 
ιδιαίτερα μικροφ ποςοςτοφ των HPV κετικϊν καρκίνων του ςτόματοσ επαρκι 
δεδομζνα για τθν μοριακι βάςθ τθσ HPV ςχετιηόμενθσ καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ 
δεν υπάρχουν in vitro και in vivo (Markopoulos AK 2012, Chen Χ and Zhao Y 2017). ε 
μελζτθ των Rodolico και ςυν. 2011 διαφαίνεται κετικι ςυςχζτιςθ μεταξφ του 
παράγοντα HIF-1a και τθσ πρωτεΐνθσ Ε7 ςε HPV16 κετικά ΑΚ υποδθλϊνοντασ τθν 
εμπλοκι του ιοφ HPV16 ςε πρόδρομα ςτάδια τθσ καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ. 
Επίςθσ ερευνθτικό ενδιαφζρον παρουςιάηουν οι μελζτεσ των miRNAs ςτθν HPV 
ςχετιηόμενθ καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ ςτισ οποίεσ φαίνεται ότι ο ιόσ επθρεάηει τθν 
ανάπτυξθ, τον πολλαπλαςιαςμό, τθ διικθςθ και μετάςταςθ των καρκινικϊν κυττάρων 
του ΑΚ μζςω τθσ ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ των miR-181 και miR-20a (Lee  SH et al 
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2015, Hu J 2016). Θ ακριβισ ςυμμετοχι του ιοφ HPV ςτθν καρκινογζνεςθ του 
ςτόματοσ  χριηει περαιτζρω διερεφνθςθσ.  
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2. ΑΝΟΣΛΑΚΘ ΑΡΑΝΤΘΣΘ ΣΤΟ ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΟ 
ΚΑΚΛΝΩΜΑ ΤΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΣ 
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2.1 Ειςαγωγή 

Θ κυριότερθ λειτουργικι αποςτολι του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ είναι θ 
άμυνα εναντίων βλαπτικϊν παραγόντων, οι οποίοι  ονομάηονται αντιγόνα, με ςτόχο 
τθ διατιρθςθ τθσ ομοιοςταςίασ του οργανιςμοφ (Abbas AK et al 2016). Θ 
ανοςολογικι απόκριςθ ςτουσ εξωγενείσ ι ενδογενείσ βλαπτικοφσ παράγοντεσ, 
μεςολαβείται από τθν πρϊιμθ δράςθ τθσ «μθ ειδικισ ι φυςικισ ανοςίασ» 
(innate/non specific immunity) και τθν όψιμθ δράςθ τθσ «ειδικισ ι επίκτθτθσ 
ανοςίασ» (adaptive/specific immunity) (Cui J et al 2014).  

Θ φυςικι ανοςία αποτελεί τθν «πρϊτθ γραμμι άμυνασ» του οργανιςμοφ, 
διαδραματίηοντασ κομβικό ρόλο ςτθν ζγκαιρθ αναγνϊριςθ των αντιγόνων με 
επακόλουκο τθν ενεργοποίθςθ προφλεγμονωδϊν αποκρίςεων. Θ επίκτθτθ ανοςία 
είναι υπεφκυνθ για τθν τελικι εξάλειψθ των πακογόνων και τθν παραγωγι 
ανοςολογικισ μνιμθσ. Θ φυςικι ανοςιακι απάντθςθ δεν χαρακτθρίηεται από 
ειδικότθτα, δεν απαιτεί τθν προθγοφμενθ ζκκεςθ ςτο αντιγόνο και διαμεςολαβείται 
από διάφορα κφτταρα όπωσ μακροφάγα, δενδριτικά κφτταρα, ουδετερόφιλα, 
θωςινόφιλα, μαςτοκφτταρα και κφτταρα φυςικοφσ φονείσ (ΝΚ-cells), τα οποία 
καταςτρζφουν τα αντιγόνα κυρίωσ με φαγοκυττάρωςθ, ςυνεπικουροφμενα από τθν  
δράςθ του ςυμπλθρϊματοσ. Θ επίκτθτθ ανοςολογικι απάντθςθ οφείλει τθ 
αποτελεςματικότθτά τθσ, ςτθν ειδικότθτα αντιγόνου-αντιςϊματοσ, θ οποία οδθγεί 
ςτθν διαδικαςία τθσ οψωνοποίθςθσ και καταςτροφισ του αντιγόνου (Abbas AK et al 
2016). Λδιαίτερθ ςθμαντικι είναι θ λειτουργικι διαςφνδεςθ μεταξφ τθσ φυςικισ και 
ειδικισ ανοςίασ, θ οποία κινθτοποιεί  τθν επίκτθτθ ανοςολογικι απάντθςθ κάκε 
φορά που χρειάηεται να προςαρμοςτεί θ ειδικότθτά τθσ με το αντίςτοιχο  αντιγόνο 
(Jain A and Pasare C 2017). 

 

2.2 Γενικά χαρακτηριςτικά τησ Φυςικήσ Ανοςίασ 

 Θ φυςικι ανοςία αποτελεί ςθμαντικό υποςφνολο του ανκρϊπινου 
ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ με κφρια λειτουργικι αποςτολι τθν αντιμετϊπιςθ τθσ 
μόλυνςθσ από τα πακογόνα. ε αντίκεςθ με τθν ειδικι ανοςία, θ φυςικι ανοςία 
αντιμετωπίηει άμεςα τουσ πακογόνουσ ειςβολείσ με μαηικό και μθ ειδικό τρόπο, 
χωρίσ να εξαςφαλίςει μακροχρόνια ανοςία. Εξελικτικά, αποτελεί αρχζγονο αμυντικό 
ςφςτθμα και ςυναντάται επίςθσ ςτα φυτά, ςτα ζντομα, ςτουσ μφκθτεσ και ςτουσ 
κατϊτερουσ πολυκφτταρουσ οργανιςμοφσ. Θ φυςικι ανοςία λειτουργεί ωσ φυςικόσ 
και χθμικόσ φραγμόσ ςε μολυςματικοφσ παράγοντεσ, προςελκφει τα κφτταρα του 
ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ ςτθν περιοχι τθσ μόλυνςθσ μζςω τθσ ζκκριςθσ 
κυτταροκινϊν και ενεργοποιεί το ςφςτθμα του ςυμπλθρϊματοσ για τθν αναγνϊριςθ 
και τθν καταςτροφι των βακτθρίων. Επίςθσ ευκφνεται για τθν απομάκρυνςθ των 
νεκρϊν κυττάρων, τθν αναγνϊριςθ και απομάκρυνςθ των ξζνων ςωμάτων μζςω 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cui%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25625930
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jain%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28483987
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pasare%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28483987
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ειδικϊν λεμφοκυττάρων και τθν παρουςίαςθ του αντιγόνου ςτθν ειδικι ανοςία, όταν 
χρειάηεται περαιτζρω εξειδικευμζνθ αντίδραςθ ι όταν υπάρχουν αντιςϊματα μνιμθσ  
(Cohen B and Parkin J 2001).  

 Οι αμυντικοί μθχανιςμοί τθσ φυςικισ ανοςίασ περιλαμβάνουν αρχικά τουσ 
φυςικοφσ και χθμικοφσ φραγμοφσ ςτθν είςοδο των πακογόνων. Θ ακεραιότθτα του 
επικθλίου του δζρματοσ και των βλεννογόνων αποτελεί ζναν αδιαπζραςτο φυςικό 
φραγμό για τα μικρόβια ενϊ θ απόπτωςθ των νεκρϊν επικθλιακϊν κυττάρων 
απομακρφνει τα πακογόνα που ζχουν αποικίςει τισ επιφάνειεσ.  Θ ζλλειψθ 
επιφανειακϊν αιμοφόρων αγγείων, θ ξθρότθτα τθσ επιδερμίδασ και το ζκκριμα των 
ςμθγματογόνων αδζνων του χορίου δθμιουργοφν ζνα δυςμενζσ περιβάλλον 
ακατάλλθλο για τθν επιβίωςθ των μικροβίων. Θ ζκπλυςθ των δακρφων και το ςάλιο 
βοθκοφν ςτθν πρόλθψθ τθσ μόλυνςθσ των οφκαλμϊν και του ςτόματοσ. Οι κινιςεισ 
των κροςςϊν ςτον γαςτρεντερικό και αναπνευςτικό ςωλινα ςυντελοφν ςτθν 
απομάκρυνςθ των μολυςματικϊν παραγόντων και των ξζνων ςωμάτων. Θ βλζννα 
παγιδεφει μολυςματικοφσ παράγοντεσ. Θ χλωρίδα του εντζρου αποτρζπει τον 
αποικιςμό των πακογόνων βακτθρίων είτε με τθν ζκκριςθ τοξικϊν γι αυτά ουςιϊν 
είτε λόγω ανταγωνιςμοφ για τα κρεπτικά ςυςτατικά ι τθν προςκόλλθςθ ςτισ 
κυτταρικζσ επιφάνειεσ (Γερμενισ ΑΕ 2000).  

Θ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ είναι θ ςθμαντικότερθ λειτουργία τθσ φυςικισ 
ανοςίασ. Θ φλεγμονι ενεργοποιείται από χθμικοφσ παράγοντεσ που 
απελευκερϊνονται από τα τραυματιςμζνα κφτταρα και θ λειτουργικι τθσ αποςτολι 
είναι να εμπoδίςει τθν εξάπλωςθσ τθσ λοίμωξθσ, να απομακρφνει τα πακογόνα και 
κινθτοποιιςει τουσ μθχανιςμοφσ εποφλωςθσ των κατεςτραμμζνων ιςτϊν. τθν οξεία 
φάςθ τθσ φλεγμονισ τα μακροφάγα, τα δενδριτικά κφτταρα, τα ιςτιοκφτταρα και τα 
μαςτοκφτταρα αναλαμβάνουν να «παρουςιάςουν» τον πακογόνο ειςβολζα ςτο 
ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Σα κφτταρα διακζτουν υποδοχείσ, οι οποίοι ονομάηονται 
υποδοχείσ αναγνϊριςθσ προτφπων-Pattern Recognition Receptors (PRRs), που 
αναγνωρίηουν τα εξωτερικά πακoγόνα-Pathogen Associated Molecular Patterns 
(PAMPs) και ςτθ ςυνζχεια απελευκερϊνονται φλεγμονϊδεισ μεςολαβθτζσ, οι οποίοι 
είναι υπεφκυνοι για τθν εκδιλωςθ των κλινικϊν ςθμείων τθσ φλεγμονισ. Οι χθμικοί 
αυτοί διαμεςολαβθτζσ (ιςταμίνθ, βραδυκινίνθ, ςεροτονίνθ, λευκοτριζνια και 
προςταγλανδίνεσ) ευαιςκθτοποιοφν τουσ υποδοχείσ του πόνου, προκαλοφν τοπικι 
αγγειοδιαςτολι των αιμοφόρων αγγείων και προςελκφουν φαγοκφτταρα, κυρίωσ τα 
ουδετερόφιλα. Σα ουδετερόφιλα ενεργοποιοφν ςτθ ςυνζχεια άλλα μζρθ του 
ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ και προςελκφουν και τισ υπόλοιπεσ κατθγορίεσ 
λευκοκυττάρων όπωσ τα λεμφοκφτταρα. υνοψίηοντασ, τα κλινικά ςθμεία τθσ 
φλεγμονισ, που πρϊτοσ είχε περιγράψει ο Virchow είναι θ ερυκρότθτα λόγω τοπικισ 
αφξθςθσ τθσ κυκλοφορίασ του αίματοσ, θ κερμότθτα, είτε ωσ αυξθμζνθ τοπικι 
κερμοκραςία είτε ωσ πυρετόσ, το οίδθμα των προςβεβλθμζνων ιςτϊν, ο πόνοσ και θ 
πικανι δυςλειτουργία των εμπλεκόμενων ιςτϊν ι οργάνων (Kumar R et al 2004). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kumar%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15321710
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Σο ςφςτθμα του ςυμπλθρϊματοσ είναι ςφςτθμα πρωτεϊνϊν του πλάςματοσ, το 
οποίο διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτα πλαίςια τθσ φυςικισ ανοςίασ, δρϊντασ 
επικουρικά ςτθν ικανότθτα των αντιςωμάτων να καταςτρζφουν τα πακογόνα. 
Περιλαμβάνει πάνω από 30 πρωτεΐνεσ (πεπτίδια) που αντιςτοιχοφν ςτο 5% των 
ςφαιρινϊν του αίματοσ. Από τισ πρωτεΐνεσ  του ςυμπλθρϊματοσ ςθμαντικότερεσ 
είναι 9, οι οποίεσ ςυμβολίηονται με το γράμμα C και αρικμοφνται από C1 ωσ C9 
(Varela JC and Tomlinson S 2015). Σα ςυςτατικά του ςυμπλθρϊματοσ κυκλοφοροφν 
ςτον ορό ωσ ανενεργά προζνηυμα (ηυμογόνα), μζχρι τθν ενεργοποίθςι τουσ. Σα 
βακτιρια διακζτουν ςτθν επιφάνειά τουσ μόρια τα οποία ενεργοποιοφν το ςφςτθμα 
ςυμπλθρϊματοσ, οδθγϊντασ ςε ζνα «καταρράκτθ» χθμικϊν αντιδράςεων και 
αλλθλεπιδράςεων, οι οποίεσ δφνανται να επιτελζςουν ςθμαντικζσ λειτουργίεσ μεταξφ 
των οποίων: 1. Άμεςθ καταςτροφι κυρίωσ Gram(-) βακτθρίων, μζςω τθσ δθμιουργίασ 
πόρων ςτθν κυτταρικι τουσ μεμβράνθ 2. Οψωνοποίθςθ και φαγοκυττάρωςθ 
βακτθρίων 3. Ενεργοποίθςθ φλεγμονισ 4. Αδρανοποίθςθ μολυςματικότθτασ ιϊν 5. 
Κάκαρςθ των ανοςοςυμπλεγμάτων (Sarma JV and Ward PA 2011). Σο ςφςτθμα του 
ςυμπλθρϊματοσ διακζτει τρείσ οδοφσ δράςθσ τθν κφρια, τθν εναλλακτικι και τθν οδό 
τθσ λεκτίνθσ (Γερμενισ ΑΕ 2000).  

Σα φλεγμονϊδθ κφτταρα τθσ φυςικισ ανοςίασ προζρχονται από τα 
πολυδφναμα αιμοποιθτικά βλαςτικά κφτταρα του μυελοφ των οςτϊν. Σα 
ςθμαντικότερα κφτταρα που εμπλζκονται ςτουσ μθχανιςμοφσ τθσ φυςικισ ανοςίασ 
είναι τα κφτταρα φυςικοί φονιάδεσ-Natural Killer cells-(NK-cells), τα δενδριτικά 
κφτταρα, τα μαςτοκφτταρα, θωςινόφιλα, βαςεόφιλα και τα φαγοκφτταρα 
(μακροφάγα και τα ουδετερόφιλα). Σα κφτταρα αυτά ςυμβάλλουν ςτθν εμφάνιςθ των 
φαινομζνων τθσ φλεγμονισ, ςυμμετζχουν ςτισ επουλωτικζσ διαδικαςίεσ των ιςτϊν, 
εμπλζκονται ςτα φαινόμενα τθσ αλλεργίασ και τισ αναφυλλακτικζσ αντιδράςεισ. Σα 
μακροφάγα και δενδριτικά κφτταρα μαηί με τα B λεμφοκφτταρα ανικουν ςτα 
αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα-Antigen-Presenting Cells (APCs) διότι αναγνωρίηουν 
τα ξζνα ςϊματα, τα κατεςτραμμζνα κφτταρα ι τουσ πακογόνουσ μικροοργανιςμοφσ 
και με διάφορουσ τρόπουσ (όπωσ ζκκριςθ ουςιϊν, φαγοκυττάρωςθ, παρουςίαςθ 
ςτθν ειδικι ανοςία για τθν ςφνκεςθ αντιςωμάτων) φροντίηουν για τθν εξουδετζρωςι 
τουσ (Abbas AK et al 2016). 

 

2.3 Ο ρόλοσ τησ φυςικήσ ανοςίασ ςτον καρκίνο  

Θ ςφγχρονθ ζρευνα των μοριακϊν μθχανιςμϊν τθσ καρκινογζνεςθσ ζχει 
αναγνωρίςει τθν αλλθλεπίδραςθ μεταξφ των καρκινικϊν κυττάρων και των 
ςυςτατικϊν του υποςτρϊματοσ ενόσ όγκου. ε πρόδρομα ςτάδια τθσ καρκινογζνεςθσ 
τα NK κφτταρα, τα πολυμορφοπφρθνα και τα μακροφάγα ενεργοποιοφνται για τθν 
αναχαίτιςθ τθσ νεοπλαςίασ (Thomas JA and Badini M 2011). Επίςθσ τα κφτταρα του 
όγκου φαίνεται ότι ενεργοποιοφν το ςφςτθμα του ςυμπλθρϊματοσ με ενδείξεισ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomas%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21768675
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κανάτωςθσ των νεοπλαςματικϊν κυττάρων μζςω κυτταροτοξικότθτασ από τθ δράςθ 
του ςυμπλθρϊματοσ (Mamidi S et al 2017). 

ε μεταγενζςτερα ςτάδια θ χρόνια φλεγμονι και το ςφςτθμα του 
ςυμπλθρϊματοσ, που αποτελοφν τα ςθμαντικότερα ςκζλθ τθσ φυςικισ ανοςίασ, 
κεωρείται ότι δθμιουργοφν ευνοϊκζσ ςυνκικεσ για τθν επιβίωςθ των νεοπλαςματικϊν 
κυττάρων, ενιςχφοντασ τθ διαδικαςίασ τθσ καρκινογζνεςθσ και μετάςταςθσ (Balkwill F 
et al 2005, Hanna E et al  2009, Mamidi S et al, 2017). Σο επιχείρθμα αυτό ενιςχφεται 
και από τισ κλινικζσ μελζτεσ όπου οι χοριγθςθ αναςτολζων τθσ κυκλοοξυγενάςθσ-2 
(COX-2), οι οποίοι καταςτζλλουν τθ φλεγμονϊδθ αντίδραςθ, ςυςχετίηεται με 
καλφτερθ πρόγνωςθ ςε καρκίνουσ του εντζρου (Chan AT et al 2007) και του καρκίνου 
του ςτόματοσ (Wang Z 2005).  

Θ φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ χρόνιου τφπου εμπλζκεται ςε αρκετά είδθ 
καρκίνου κυρίωσ ςε αυτοφσ που ζχουν ςχετίηονται με λοιμογόνουσ παράγοντεσ, 
αυτοάνοςεσ πακιςεισ ι φυςικά και χθμικά αίτια. το καρκίνο του παχζοσ εντζρου το 
ελικοβακτθρίδιο του πυλωροφ (Helicobacter pylori), ςτο καρκίνο του ιπατοσ ο ιόσ τθσ 
θπατίτιδασ C, ςτο καρκίνο τθσ μιτρασ και του ςτοματοφάρυγγα ο ιόσ HPV 
ενεργοποιοφν το ςκζλοσ τθσ φυςικισ ανοςίασ και εγείρουν φλεγμονϊδθ αντίδραςθ  
για τθν αναχαίτιςθ του λοιμογόνου παράγοντα, θ οποία όμωσ ςυνεπικουρεί ςτθν 
ανάπτυξθ των κακοικων νεοπλαςμάτων (Thomas JA and Badini M 2011, Hagerling C 
et al 2015). Σα νεοπλαςματικά κφτταρα εκκρίνουν φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ όπωσ 
τον παράγοντα νζκρωςθσ των όγκων-Tumor necrosis factor (TNF) και τθν ιντερλευκίνθ 
-1 - Interleukin-1 (IL-1), που τροποποιοφν το μικροπεριβάλλον του όγκου, 
διευκολφνοντασ τθ διικθςθ και τθ μετάςταςθ των καρκινικϊν κυττάρων, όπωσ ζχει 
αποδειχτεί ςτον καρκίνο κεφαλισ και του τραχιλου (Chen Z et al 1999).  

Θ χρόνιου τφπου φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ, θ οποία παρατθρείται ςτα 
αυτοάνοςθσ αιτιολογίασ νοςιματα όπωσ ςτθν ελκϊδθ κολίτιδα οδθγεί ςτθν ζκκριςθ  
κυτταροκινϊν που ςχετίηονται περιςςότερο με τθν ανάπτυξθ των νεοπλαςμάτων ςε 
ςχζςθ με αυτζσ που εκκρίνονται ςτθν οξεία φλεγμονι (Arnott CH et al 2002, Hagerling 
C et al 2015). Επίςθσ ςτο  ςφνδρομο Sjögren μια αυτοάνοςθσ αιτιολογίασ νόςο, όπου 
θ χρόνια φλεγμονι καταςτρζφει το παρζγχυμα των ςιελογόνων αδζνων, 
αναπτφςςεται το λζμφωμα τφπου MALT αναδεικνφοντασ τον ογκογενετικό τθσ ρόλο 
(Mandovani A et al 2008). 

Ζχει παρατθρθκεί ότι τα CD8+ Σ λεμφοκφτταρα ςτρζφονται εναντίων των  
αντιγόνων που ςχετίηονται με όγκουσ, δθμιουργϊντασ νζεσ κεραπευτικζσ διεξόδουσ 
ςτθν αντιμετϊπιςθ του καρκίνου, μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ των μθχανιςμϊν τθσ 
φυςικισ ανοςίασ. Θ χριςθ ανοςοκεραπευτικϊν φαρμάκων τα οποία αναςτζλλουν τθ 
ςφνδεςθ τθσ PD-1 / PD-L1  παρουςιάηει εντυπωςιακά κλινικά αποτελζςματα (Pai SI et 
al 2016). Θ μελζτθ των μθχανιςμϊν τθσ φυςικισ ανοςίασ που πυροδοτοφν τθν 
ενεργοποίθςθ  των Σ λεμφοκυττάρων κα ςυμβάλλει αποφαςιςτικά ςτθν 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thomas%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21768675
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βελτιςτοποίθςθ των εφαρμοηόμενων κεραπευτικϊν τεχνικϊν. Θ αναγνϊριςθ από 
κφτταρα τθσ φυςικισ ανοςίασ  (όπωσ ΝΚ κφτταρα,  δενδριτικά κφτταρα και 
μακροφάγα) των Damage Associated Molecular Patterns-DAMPs τα οποία 
προζρχονται από το DNA των νεοπλαςματικϊν κυττάρων, οδθγεί ςε ενεργοποίθςθ 
του μονοπατιοφ STING και μζςω αυτοφ τθν παραγωγι ιντερφερονϊν-Interferons 
(IFNs) με αντιογκογόνα δράςθ (Cui J et al 2014, Woo SR et al 2015). 

 

 

2.4 Θ θεωρία του κινδφνου 

 Θ λειτουργικι αποςτολι του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ είναι πολυδιάςτατθ 
ςτα πλαίςια τθσ αναγκαιότθτασ ανταπόκριςισ του ςτουσ ποικίλουσ εξωγενείσ και 
ενδογενείσ παράγοντεσ κινδφνου, που διαταράςςουν τθν ομοιοςταςία του 
οργανιςμοφ. Σο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα διακζτει ποικίλουσ μθχανιςμοφσ 
ανοςοαπόκριςθσ και θ αντίδραςι του ςτα διάφορα βλαπτικά ερεκίςματα δεν είναι 
ενιαία. Με ςκοπό να εξθγθκοφν οι διαφορετικζσ αντιδράςεισ του ανοςοποιθτικοφ 
ςυςτιματοσ ςε καταςτάςεισ όπωσ λοιμϊξεισ, νεοπλαςίεσ, φαινόμενα 
υπερευαιςκθςίασ, αυτοάνοςα νοςιματα, απόρριψθ μοςχευμάτων και πρόωρθ 
απόρριψθ εμβρφων και ωσ μετεξζλιξθ των προθγοφμενων κεωριϊν, το 1994 θ 
Matzinger P διατφπωςε τθ «Κεωρία του Κινδφνου».  

Με βάςθ τθ «Κεωρία του Κινδφνου», το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα 
ενεργοποιείται αρχικά με το ςκζλοσ τθσ φυςικισ ανοςίασ, τόςο από εξωγενι όςο και 
από ενδογενι «ςιματα κινδφνου», τα οποία δεν παρουςιάηουν καμία ειδικότθτα, 
όπωσ οι ςυνδζτεσ των αντιςωμάτων. Σα εξωγενι ςιματα κινδφνου ονομάηονται 
Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) και αποτελοφν μοριακζσ δομζσ, 
κοινζσ, ςε αρκετζσ ομάδεσ μικροοργανιςμϊν. Σα PAMPs αντιπροςωπεφουν 
οντογενετικά διατθρθμζνα μοριακά πρότυπα τθσ επιφάνειασ των μικροβίων ι 
προϊόντα του μεταβολιςμοφ τουσ, χωρίσ αντιγονικι μεταβλθτότθτα, τα οποία είναι 
απαραίτθτα για τθν επιβίωςθ ι τθ λοιμογόνο δράςθ τουσ. Παράλλθλα, το 
ανοςοποιθτικό ςφςτθμα δζχεται και ενδογενι, ιςτικά ςιματα κινδφνου, τα οποία 
ονομάηονται Damage Associated Molecular Patterns (DAMPs), προερχόμενα από 
κφτταρα των ιςτϊν που βρίςκονται ςε ςυνκικεσ ςτρεσ, ζχουν υποςτεί τραυματιςμό ι 
βρίςκονται ςε κατάςταςθ νεοπλαςματικισ εκτροπισ. Παραδείγματα DAMPs είναι οι 
πρωτεΐνεσ κερμικοφ ςοκ όπωσ θ HMGB1 και πρωτεΐνεσ που προζρχονται από το 
εξωκυττάριο ςτρϊμα και εκκρίνονται ςτισ περιπτϊςεισ ιςτικισ καταςτροφισ, όπωσ 
κραφςματα υαλουρονικοφ οξζωσ. Επίςθσ ωσ DAMPs, μποροφν να λειτουργιςουν 
κραφςματα DNA ι RNA, θ πρωτεΐνθ S100 και μεταβολίτεσ πουρινϊν (Matzinger P 
1994).  
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2.5 Οι υποδοχείσ αναγνϊριςησ προτφπων-Pattern Recognition Receptors (PRRs) 

Θ ανίχνευςθ των PAMPs και DAMPs πραγματοποιείται μζςω των υποδοχζων 
αναγνϊριςθσ προτφπων-Pattern Recognition Receptors (PRRs), οι οποίοι αποτελοφν 
τουσ «αιςκθτιρεσ» τθσ φυςικισ ανοςίασ και είναι απαραίτθτοι για τθν επικοινωνία με 
το εξωτερικό περιβάλλον και το εςωτερικοφ του οργανιςμοφ (Thompson MR et al 
2011). Οι PRRs εκφράηονται ςτθν επιφάνεια ι ςε ενδοκυττάρια διαμερίςματα των 
κυττάρων τθσ φυςικισ ανοςίασ (κυτταρικοί PRRs) ι εκκρίνονται ςτο αίμα και τα υγρά 
των ιςτϊν (διαλυτοί PRRs). Οι  διαλυτοί PRRs παράγονται ςτο ιπαρ, ανικουν ςτισ 
πρωτεΐνεσ οξείασ φάςεωσ και περιλαμβάνουν τισ κολλεξίνεσ (πχ. λεκτίνθ), τισ 
πενταξίνεσ (πχ. C-αντιδρϊςα πρωτεΐνθ-CRP), παράγοντεσ του ςυμπλθρϊματοσ (πχ. 
C3), τθν πρωτεΐνθ LBP που ςυνδζεται με τον λιποπολυςακχαρίτθ (LPS) και τον διαλυτό 
υποδοχζα CD14 (κζνδροσ Π 2008, Takeuchi O and Akira S 2010).  

Θ αλλθλεπίδραςθ των διαφόρων ςυνδετϊν με τουσ PRRs ζχει ςαν 
αποτζλεςμα: α) τθν ενεργοποίθςθ μθχανιςμϊν πιξθσ μζςω τθσ παραγωγισ των 
ενδοκθλιακϊν μορίων προςκόλλθςθσ (όπωσ τα ICAM-1, VCAM-1 και ςελεκτίνθ Ε),  β) 
τθν κινθτοποίθςθ των μθχανιςμϊν τθσ φλεγμονισ μζςω τθσ ςφνκεςθσ κυτταροκινϊν 
(όπωσ TNF-a, IL-1 και IL-12) και χθμειοκινϊν (όπωσ RANTES, MIP-1, CCL2, CCL3, CCL4 
και CXCL8), γ) τθν οργάνωςθ τθσ πρϊιμθσ  ανοςιακισ απάντθςθσ μζςω τθσ 
ενεργοποίθςθσ των οδϊν του ςυμπλθρϊματοσ, τθσ οψωνοποίθςθσ και τθσ 
φαγοκυττάρωςθσ δ) τθν παραγωγι ιντερφερονϊν τφπου Λ (IFN-α και IFN-β) και ε) τθν 
ενεργοποίθςθ των τφπων Th1 και Th2 τθσ ειδικισ ανοςιακισ απάντθςθσ μζςω τθσ 
παραγωγισ των IL-I2 και IL-10 (κζνδροσ Π 2008). 

 Οι PRRs ταξινομοφνται ςε αυτοφσ που επάγουν ςθματοδότθςθ (signaling 
PRRs) και αυτοφσ που ςχετίηονται με τθν ενδοκυττάρωςθ (endocytic PRRs). τουσ 
PRRs ενδοκυττάρωςθσ, οι οποίοι ςυμμετζχουν ςτθν αναγνϊριςθ και καταςτροφι των 
πακογόνων μικροοργανιςμϊν από τα φαγοκφτταρα και ςτθν κάκαρςθ των 
αποπτωτικϊν κυττάρων, ανικουν οι υποδοχείσ τφπου C λεκτινϊν (C-type Lectin 
Receptors-CLRs) και οι υποδοχείσ κακαριςτζσ (Scravenger Receptors-SRs). τουσ 
ςθματοδοτικοφσ PRRs ανικουν οι NOD (Nucleotide-binding Oligomerization Domain) 
υποδοχείσ, οι NOD τφπου υποδοχείσ  (NOD like receptors-NLRs), οι RIG (Retinoid acid-
Inducible Gene) υποδοχείσ, οι RIG τφπου υποδοχείσ (RIG like receptors, RLRs), oι 
τφπου RIG ελικάςεσ και θ οικογζνεια των Toll τφπου υποδοχζων (Toll Like Receptors-
TLRs) θ οποία ζχει μελετθκεί πιο επιςταμζνα (Thompson MR et al 2011, Takeuchi O 
and Akira S 2010). 

 

2.6 Οι υποδοχείσ Toll-Like Receptors (TLRs) 

Οι υποδοχείσ Toll-Like Receptors–TLRs είναι διαμεμβρανικζσ γλυκοπρωτεΐνεσ 
τφπου Λ και ανικουν ςτθν υπεροικογζνεια των PRRs. Ανακαλφφκθκαν για πρϊτθ φορά 
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ςτθ Drosophila melanogaster και ονομάςτθκαν Toll υποδοχείσ. Με βάςθ τθν ομολογία 
των γονιδίων διαπιςτϊκθκε θ παρουςία τουσ και ςτο ανκρϊπινο γονιδίωμα όπου 
ονομάςτθκαν Toll-Like-Receptors (TLRs) (Medzhitov R et al 1997). τον άνκρωπο 
ζχουν αναγνωριςτεί δζκα διαφορετικοί TLRS (TLR1-10), ενϊ ςτα ποντίκια δϊδεκα 
(TLR1-9 και TLR11-13). Οι TLRs διακζτουν μια εξωκυττάρια περιοχι, υπεφκυνθ για τθν 
αναγνϊριςθ των PAMPs και DAMPs, θ οποία φζρει επαναλαμβανόμενεσ αλλθλουχίεσ 
πλοφςιεσ ςε λευκίνθ (Leukine Rich Repeat- LRR). Σο διαμεμβρανικό τμιμα είναι βραχφ 
ενϊ θ κυτταροπλαςματικι περιοχι είναι γνωςτι ωσ «Toll/IL-1 Receptor» (TIR) κακϊσ 
παρουςιάηει μεγάλθ ομολογία με τθν οικογζνεια του  υποδοχζα τθσ ιντερλευκίνθσ IL-
1. Θ αλλθλεπίδραςθ του ςυνδζτθ με τον αντίςτοιχο ΣLR προκαλεί ολιγομεριςμό του 
υποδοχζα και οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ των ενδοκυτταρικϊν οδϊν μεταγωγισ 
ςθμάτων (O'Neill LA et al 2013, De Nardo D 2015). 

 Οι πιο ςθμαντικοί τφποι κυττάρων που εκφράηουν τουσ TLRs είναι τα 
αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα  (Antigen Presentig Cells-APCs) και ειδικότερα τα 
δενδριτικά κφτταρα, τα μακροφάγα και τα Β λεμφοκφτταρα. Επίςθσ οι TLRs 
εκφράηονται ςε επικθλιακά και ενδοκθλιακά κφτταρα κακϊσ και ςε ινοβλάςτεσ. Οι 
TLR1, 2, 4, 5, 6 και 10 εκφράηονται ωσ υποδοχείσ ςτθν επιφάνεια των κυττάρων ενϊ οι 
TLR7, 8 και 9 εκφράηονται ςχεδόν αποκλειςτικά ςτα ενδοκυτταρικά διαμερίςματα, 
όπωσ τα ενδοςϊματα και τα λυςοςϊματα. Ο TLR3 ανευρίςκεται είτε ςτθν επιφάνεια 
είτε ενδοκυττάρια ανάλογα με τον τφπο του κυττάρου (Εικόνα 13). Θ  αναγνϊριςθ των 
ςυνδετϊν γίνεται είτε με άμεςθ αλλθλεπίδραςθ με αυτοφσ είτε με τθ μεςολάβθςθ 
εξωκυττάριων πρωτεϊνϊν. Για παράδειγμα οι TLR1/2, 3 και 9 δεςμεφουν άμεςα 
δίκλωνο RNA (dsRNA) και DNA ενϊ ο TLR4 αναγνωρίηει τον λιποπολυςακχαρίτθ (LPS) 
μζςω τθσ εξωκυττάριασ βοθκθτικισ πρωτεΐνθσ MD-2 (Thompson MR et al 2011, 
O'Neill LA et al 2013). 

Οι TLRs αναγνωρίηουν διαφορετικά είδθ PAMPs προκαλϊντασ φλεγμονϊδθ 
αντίδραςθ. O TLR4 αναγνωρίηει κυρίωσ Gram-αρνθτικά βακτιρια μζςω του λιπιδίου Α 
του λιποπολυςακχαρίτθ (LPS), ο TLR2 λιποτειχοϊκά οξζα, λιποπρωτεΐνεσ και τθν 
πεπτιδογλυκάνθ των Gram κετικϊν βακτθρίων. Ωςτόςο, τα περιςςότερα Gram κετικά 
και αρνθτικά βακτιρια μποροφν να ενεργοποιιςουν και άλλουσ TLRs μζςω 
εναλλακτικϊν PAMPs που απαντϊνται επιφανειακά ι ενδοκυττάρια. Ο TLR5 είναι 
υπεφκυνοσ για τθν αναγνϊριςθ τθσ πρωτεΐνθσ μαςτιγίνθσ, θ οποία είναι ςυςτατικό 
των νθματίων των μαςτιγίων των βακτθρίων. Ο TLR3 αναγνωρίηει κυρίωσ ιοφσ μζςω 
τθσ δζςμευςθσ του δίκλωνου RNA (dsRNA), το οποίο είναι είτε παραπροϊόν τθσ 
μεταγραφισ των DNA ιïκϊν γονιδιωμάτων, είτε ενδιάμεςο ςτθν ιïκι ςφνκεςθ του 
RΝA. Οι TLR7 και 8 ενεργοποιοφνται από μονόκλωνο RNA (ssRNA). Σζλοσ, ο TLR9 είναι 
υπεφκυνοσ για τθν ανίχνευςθ του ιïκοφ και βακτθριακοφ DNA που φζρει μθ 
μεκυλιωμζνεσ CpG αλλθλουχίεσ (Ioannou S and Voulgarelis M 2010, De Nardo D, 
2015). 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ioannou%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20871832
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Voulgarelis%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20871832
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2.7 Θ μοριακή οδόσ των TLRs 

Όλοι οι TLRs εκτόσ από τον TLR3, μετά τθ ςφνδεςι τουσ με τα PAMPs ι DAMPs 
αλλθλεπιδροφν αρχικά με τθν πρωτεΐνθ MyD88 (Myeloid Differentiation Factor 88) 
και θ μοριακι οδόσ που ενεργοποιείται ονομάηεται MyD88-εξαρτϊμενη οδόσ.  Θ 
MyD88 ςτθ ςυνζχεια αλλθλεπιδρά με τθν TIR ενδοκυττάρια περιοχι του TLR 
ενεργοποιϊντασ κινάςεσ ςερίνθσ-κρεονίνθσ που ονομάηονται IRAKs (IL-1 Receptor-
Associated Kinases). Αρχικά, θ IRAK4 φωςφορυλιϊνει τθν κινάςθ IRAK1 και από 
κοινοφ ενεργοποιείται ο TRAF6 (Tumor Necrosis Factor  Receptor- Associated Factor 
6), ο οποίοσ ςχθματίηει ςφμπλοκο με τα ζνηυμα UEV1A και UBC13 και εν ςυνεχεία 
ενεργοποιεί άλλεσ κινάςεσ τισ IKKs (inhibitory kappa B kinases). Θ φωςφορυλίωςθ του 
IKK ςυμπλόκου προκαλεί τθ φωςφορυλίωςθ τθσ IkB κινάςθσ, θ οποία αποικοδομείται 
και απελευκερϊνει τον μεταγραφικό παράγοντα NF-κΒ. Ο NF-κB μετατοπίηεται από το 
κυτταρόπλαςμα ςτον πυρινα, όπου επάγει τθν ζκφραςθ γονιδίων που κωδικοποιοφν 
προφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ, όπωσ οι TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 και IL-12. Άλλθ 
ςθμαντικι οδόσ που ενεργοποιείται μζςω τθσ παραπάνω διαδικαςίασ είναι το 
μονοπάτι MAPKs (Mitogen Activated Protein Kinases). Παράλλθλα θ ενεργοποίθςθ 
των ΣLR7, 8 και 9 μζςω του MyD88-εξαρτϊμενου μονοπατιοφ οδθγεί ςτθν παραγωγι 
των μεταγραφικϊν παραγόντων IRF3 και IRF7 (Interferon Regulatory Factors 3 and 7), 
που επάγουν τθν ςφνκεςθ των ιντερφερονϊν τφπου Λ (IFN-α και IFN-β ) (Εικόνα 13) 
(O'Neill LA et al 2013, De Nardo D 2015).  

Ο TLR3 αποκλειςτικά αλλά και ο TLR4 ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ, 
ενεργοποιοφνται μζςω μιασ άλλθ οδοφ γνωςτισ ωσ MyD88-ανεξάρτητησ οδοφ, θ 
οποία χρθςιμοποιεί μόνο το μόριο TRIF (TIR domain-containing Adapter Protein 
inducing IFN-β) για τθ ςφνκεςθ τθσ IFN-β μζςω του μεταγραφικοφ παράγοντα IRF3.  
Από τθν ίδια οδό ςε μικρό βακμό μπορεί να ενεργοποιθκεί και ο NF-κB (Εικόνα 13). 
Άλλθ οδόσ που διαςταυρϊνεται με το μονοπάτι των TLRs είναι θ οδόσ των κιναςϊν 
JNK (Jun N-terminal Κinase). Επίςθσ τα μόρια TIRAP (TIR domain-containing Adapter 
Protein) ι MAL (MyD88 Adapter Like), TRIF, TRAM (TRIF-related Adapter Molecule) και 
SARM  εμπλζκονται με διαφορετικό τρόπο ςτισ διάφορεσ  οδοφσ των TLRs αναλόγωσ 
των μεταβολικϊν απαιτιςεων του κυττάρου. Για παράδειγμα το μόριο MAL 
ςυμμετζχει ςτθν ενεργοποίθςθ του NF-κB μζςω των υποδοχζων TLR2 και 4 (Akira S et 
al 2003). υνεπϊσ, κάκε υποδοχζασ TLR επιςτρατεφει ζνα ςυγκεκριμζνο ςυνδυαςμό 
μεταγραφικϊν παραγόντων ϊςτε να παραχκοφν οι απαιτοφμενεσ ανοςολογικζσ 
αντιδράςεισ (Zhang Z et al 2017). 

τα πλαίςια τθσ διατιρθςθσ τθσ ομοιοςταςίασ διάφοροι παράγοντεσ όπωσ οι 
SIGIRR, RP105, STL2 κα. αλλά και οι αντιφλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ TGFβ και IL-10 
καταςτζλλουν τθν ενεργοποίθςθ των TLRs (αρνθτικι ρφκμιςθ) για να αποφευχκοφν 
υπζρμετρεσ ςε μζγεκοσ και διάρκεια ανοςολογικζσ αντιδράςεισ. ε περιπτϊςεισ 
ςιψθσ, ακθροςκλιρωςθσ ι του ςυςτθματικοφ ερυκθματϊδθ λφκου παρατθρείται 
καταςτολι των μθχανιςμϊν αρνθτικισ ρφκμιςθσ (Hodgkinson CP 2011). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Z%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28686285
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Εικόνα 13: H μοριακι οδόσ των TLRs. Διακρίνονται οι τοπογραφικι κατανομι των 
διαφόρων υποδοχζων, τα είδθ των ςυνδετϊν τουσ και τα κατιόντα προϊόντα τθσ οδοφ 
(Basith S et al 2012) 

 

2.8 Ο υποδοχζασ TLR4 

 Ο υποδοχζασ TLR4 είναι μια διαμεμβρανικι πρωτεΐνθ, θ οποία ςτον άνκρωπο 
κωδικοποιείται από γονίδιο που εδράηεται ςτο χρωμόςωμα 9 και ζχει μοριακό βάροσ 
95kDa. Ανικει ςτθν οικογζνεια των TLRs και ςτθν ευρφτερθ υπερ-οικογζνεια των 
PRRs.  Ο TLR4 αναγνωρίηει PAMPs όπωσ τουσ λιποπολυςακχαρίτεσ (LPS) των Gram-
αρνθτικϊν βακτθρίων, αλλά και ανάλογεσ δομζσ ςε Gram-κετικά βακτιρια κακϊσ και 
ιïκζσ πρωτεΐνεσ. Ζχει βρεκεί ότι ςε ιογενείσ λοιμϊξεισ οφειλόμενεσ ςτον ιό HPV, ο 
υποδοχζασ TLR4 αναγνωρίηει τα ιϊκά ςωματίδια των HPV 6,11,16 μζςω του υποδοχζα 
τθσ κειϊκισ θπαρίνθσ και οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ του NF-κΒ (Zhou Q et al 2013).  
Επίςθσ ο TLR4 αναγνωρίηει και DAMPs ςτα οποία ανικουν ενδογενείσ πρωτεΐνεσ όπωσ 
λιποπρωτεΐνεσ χαμθλισ πυκνότθτασ και πρωτεΐνεσ κερμικοφ ςοκ. Μετά τθν 
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ενεργοποίθςθ του υποδοχζα κινθτοποιοφνται οι μθχανιςμοί  τθσ φυςικισ ανοςίασ 
που οδθγοφν ςτθν εξουδετζρωςθ των πακογόνων και ςτθν προςπάκεια 
επιδιόρκωςθσ των ιςτικϊν βλαβϊν (Vaure C and Liu Y 2014). 

 Ο TLR4 διακζτει ζνα εξωκυττάριο τμιμα πλοφςιο ςε λευκίνθ (Leucine-Rich 
Repeat domain-LRR) και μια ενδοκυττάρια περιοχι που παρουςιάηει ομολογία με τον 
υποδοχζα τθσ ιντελευκίνθσ - IL1 (TIR). H δζςμευςθ ενόσ εξωκυττάριου ςιματοσ PAMP 
ι DAMP γίνεται με τθ βοικεια ςυμπλόκου που ςχθματίηει ο TLR4 με τθν πρωτεΐνθ 
MD2. τθ ςυνζχεια οι μεταβολζσ ςτθ ςτεροδιαμόρφωςθ του υποδοχζα ζχουν ςαν 
αποτζλεςμα τθ ενεργοποίθςθ του ενδοκυττάριου TIR τμιματοσ με τθ βοικεια 
πρωτεϊνικϊν μορίων προςαρμογζων και τθν εκκίνθςθ δφο διαφορετικϊν μοριακϊν 
μονοπατιϊν ςτο εςωτερικό του κυττάρου, τθσ MyD88-εξαρτϊμενθσ οδοφ ι τθσ 
MyD88-ανεξάρτθτθσ οδοφ (Lu YC et al 2008 ) (Εικόνα 14). 

               

Εικόνα 14: Θ μοριακι οδόσ του TLR4. Διακρίνονται θ MyD88-εξαρτϊμενθ οδόσ που 
οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ του NF-κΒ και θ MyD88-ανεξάρτθτθ οδόσ που οδθγεί ςτθν 
ενεργοποίθςθ του NF-κΒ ι τθσ IFN-β (Vaure C and  Liu Y 2014) 
 

Θ MyD88-εξαρτϊμενθ οδόσ ρυκμίηεται από το ςφμπλοκο δφο πρωτεϊνϊν των  
MyD88 και TIR Domain-Containing Adaptor Protein (TIRAP). Σο ςφμπλοκο TIRAP-
MyD88 αλλθλεπιδρά με το TIR τμιμα του TLR4 και οδθγεί τθν πρϊιμθ ενεργοποίθςθ 
του NF-κΒ και τθν παραγωγι προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν (Vaure C and Liu Y 
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2014). Ειδικότερα ο ενεργοποιθμζνοσ ΣΛR προκαλεί τθν ενεργοποίθςθ των  IRAKs και 
του μορίου TRAF6. Ο TRAF6 επάγει τθν ενεργοποίθςθ του μορίου ΣΑΚ1 (Transforming 
growth factor-β-Activated Kinase 1), το οποίο οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ του 
μονοπατιοφ ΜΑΡΚ και τθ φωςφορυλίωςθ τθσ κινάςθσ ΛκΒ. Θ φωςφορυλίωςθ τθσ 
κινάςθσ IκΒ «ξεμπλοκάρει» τθν ανενεργι μορφι του NF-κΒ και τον οδθγεί από το 
κυτταρόπλαςμα ςτον πυρινα, ενϊ θ ενεργοποίθςθ του μονοπατιοφ MAPK 
ενεργοποιεί τον μεταγραφικοφ παράγοντα ΑΡ-1. Σελικό αποτζλεςμα είναι θ επαγωγι 
τθσ  ζκφραςθσ των προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν όπωσ θ IL-12 (Lu YC et al 2008). Θ 
MyD88-ανεξάρτθτθ οδόσ ενεργοποιείται από το μόριο TRIF και το ςχετιηόμενο με το 
TRIF μόριο TRAM. Σα δφο αυτά μόρια ςυνδζονται με τον TIR και ενεργοποιοφν τον 
παράγοντα μεταγραφισ IRF3 μζςω του TRAF3. Θ ενεργοποίθςθ του IRF3 επάγει τθν 
παραγωγι ιντερφερονϊν τφπου Λ (IFN-α και IFN-β) (Vaure C and  Liu Y 2014). 

Αρνθτικόσ ρυκμιςτισ τθσ ζκφραςθσ του υποδοχζα TLR4 αποτελεί θ πρωτεΐνθ 
προςαρμογζασ SARM.  Θ ενεργοποίθςθ του SARM μετά από ςφνδεςθ με το TIR 
αναςτζλλει τθν MyD88-ανεξάρτθτθ οδό και αποτρζπει τθν υπερβολικι ενεργοποίθςθ 
του TLR4 ςε ςιματα PAMPs και DAMPs, θ οποία μπορεί να οδθγιςει ςε βλάβεσ 
φλεγμονϊδουσ αιτιολογίασ, όπωσ θ ςθψαιμία (Lu YC et al 2008). 

Θ ζκφραςθ TLR4 ζχει ανιχνευκεί ςε πολλά είδθ καρκίνων όπωσ του μαςτοφ, 
του πνεφμονα, του γαςτρεντερικοφ, του ιπατοσ και τθσ κεφαλισ και τραχιλου. Θ 
ενεργοποίθςθ των  μονοπατιϊν ΜΑΡΚ και ΝF-κΒ προάγει τθν καρκινογζνεςθ μζςω 
τθσ αφξθςθσ του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, τθσ αναςτολισ τθσ απόπτωςθσ και 
τθσ μετάςταςθσ. ε αντιδιαςτολι, θ ζκφραςθ του TLR4 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα του 
μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου μπορεί να οδθγιςει ςτθν παραγωγι IFN τφπου Λ, 
προφλεγμονωδϊν κυτταροκινϊν (όπωσ TNF, IL-1β, IL-6, IL-18 κ.λπ.) και 
ανοςοκαταςταλτικϊν κυτταροκινϊν όπωσ θ IL-10, ενεργοποιϊντασ αντιογκογόνεσ 
διαδικαςίεσ (Korneev KV et al 2017). το ΑΚ  θ ζκφραςθ του TLR4 και του MyD88 ζχει 
ςυςχετιςτεί με τθν πρόοδο τθσ καρκινογζνεςθσ (Mäkinen LK et al 2016). 

 

2.9 Ο υποδοχζασ TLR9 

Ο υποδοχζασ TLR 9 είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ υποδοχζων TLRs και τθσ 
ευρφτερθσ υπερ-οικογζνειασ των PRRs. Κωδικοποιείται από γονίδιο που εδράηεται 
ςτο χρωμόςωμα 3. Eκφράηεται κυρίωσ ςτα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα του 
ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ (δενδριτικά κφτταρα, μακροφάγα, και NK κφτταρα) και 
ςε φλεγμονϊδθ κφτταρα, ςτα ενδοκυττάρια οργανίδιά τουσ όπωσ λυςοςϊματα και 
ενδοςϊματα. Σο TLR9 αναγνωρίηει κυρίωσ μθ μεκυλιωμζνα CpG τμιματα 
βακτθριακοφ και ιϊκοφ DNA κακϊσ και ςυνκετικά CpG ολιγονουκλεοτίδια (Hemmi H et 
al 2000). Επίςθσ ο  TLR9 ενεργοποιείται από DAMPs που προζρχονται από ιςτικζσ 
βλάβεσ ι καρκινικά κφτταρα (Wagner H 2004, Martínez-Campos C et al 2017).   

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26426362
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez-Campos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28151089
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            Ο TLR9 ενεργοποιείται διαμζςω τθσ MyD88-εξαρτϊμενθσ οδοφ  και με 
τθ διαμεςολάβθςθ των παραγόντων IRF7 και IRF3 οδθγεί κυρίωσ ςτθν παραγωγι 
IFNs. IRF7 φωςφωρυλιϊνεται από τα μόρια IRAK1, IRAK4 ι IKKa, και μεταναςτεφει 
ςτον πυρινα όπου κατευκφνει τθν παραγωγι IFN-α. Σο μόριο IRF3 ενεργοποιείται 
όταν είναι απαραίτθτθ θ παραγωγι IFN-β (Εικόνα 15) (Kawai Σα et al 2004, Hacker Θ 
et al 2006). 

Ο υποδοχζσ ΣLR9 ενεργοποιείται ςε πολλζσ ιογενείσ λοιμϊξεισ, οδθγϊντασ 
ςτθν παραγωγι ΛFNs τφπου I και ςυνακόλουκα IL-6, TNF, ΛFΝα και IL-12 με ςκοπό τθν 
αναχαίτιςι τουσ (Janeway CA and Medzhitov 2002). ε EBV λοιμϊξεισ θ ενεργοποίθςθ 
του TLR9 ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν παραγωγι IFN τφπου Λ, IL-6 και  IL-8 από δενδριτικά 
κφτταρα-plasmacytoid dendritic cells (pDCs)(Fiola S al 2010). ε λοιμϊξεισ από ιοφσ 
HSV-1 και HSV-2 ζχει παρατθρθκεί παραγωγι IFN-α από pDCs εξαρτϊμενθ από τθν 
ενεργοποίθςθ του υποδοχζα (Lund J et al 2003, Krug A et al 2004). ε λοιμϊξεισ από 
τον ιό HPV ζχει βρεκεί ότι το CpG-DNA τμιμα του HPV16 μπορεί να ενεργοποιιςει 
τον TLR9 (Zhou Q et al 2013).  

                           

Eικόνα 15: Θ μοριακι οδόσ του TLR9 ςτο εςωτερικό του κυττάρου (Chen Z et al 2015) 

 



75 
 

Ο υποδοχζσ TLR9 ενεργοποιείται ςε διάφορουσ τφπουσ καρκίνου, ςυχνά από 
το μικροβίωμα που αποικίηει τουσ όγκουσ, με αρχικό ςτόχο τθν εξουδετζρωςθ των 
πακογόνων. τθν πορεία όμωσ, θ εμπλοκι του TLR9 ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν 
προαγωγι τθσ καρκινογζνεςθσ. Για παράδειγμα θ διζγερςθ του TLR9 από 
ολιγονουκλεοτίδια που περιζχουν CpG ι από βακτθριακό DNA  προάγει τθ διικθςθ 
νεοπλαςματικϊν κυττάρων που εκφράηουν τον TLR9 (Chang YJ et al 2005, Merrell ΜΑ 
et al 2006). Επιπλζον διάφοροι τφποι καρκίνου όπωσ ο καρκίνοσ του πνεφμονα 
χρθςιμοποιοφν τθ μοριακι οδό του TLR9 για να επιτφχουν τθ μετάςταςι τουσ (Ren T 
et al 2007). Ειδικότερα μελζτεσ ζχουν δείξει ότι υψθλά επίπεδα ζκφραςθσ TLR9 ςε 
αςκενείσ με καρκίνο του προςτάτθ, του μαςτοφ, του πνεφμονα και του 
γαςτρεντερικοφ ςχετίηονται με χειρότερθ θ πρόγνωςθ  (Λlvesaro JM et 2007, Jukkola-
Vuorinen A et al 2005, Droemann D et al 2005, Schmausser B et al 2005). ε HPV 
ςχετιηόμενουσ καρκίνουσ όπωσ του τραχιλου τθσ μιτρασ, ο ιόσ καταςτζλλει τθν 
ζκφραςh του TLR9 και μζςω αυτισ, τθν ζκφραςθ τθσ IL8 (Martínez-Campos C et al 
2017).  

το AK ζχει βρεκεί ότι θ αφξθςθ τθσ ζκφραςθσ του TLR9 που επάγεται από τθ 
ςφνδεςθ με τον προςδζτθ CpG-ODN, ςχετίηεται με αυξθμζνο πολλαπλαςιαςμό των 
κυττάρων του όγκου προάγοντασ τθ διικθςθ μζςω μεταλλοπρωτεïναςϊν (MMPs) 
κυρίωσ τθσ MMP-2, και του μορίου AP-1 (Ruan M et al 2014). Επίςθσ ςε κυτταρικζσ 
ςειρζσ ΑΚΓ ζχει βρεκεί ότι θ ενεργοποίθςθ του TRL9 μζςω του προςδζτθ του CpG-
ODN, προάγει τθ διικθςθ μζςω τθσ MMP-13 (Kauppila JH et al 2015). 

 

2.10 Δομή και λειτουργία των ιντερφερονϊν 

Οι ιντερφερόνεσ (Interferons-IFNs) αποτελοφν μια οικογζνεια κυτταροκινϊν, 
που εκκρίνονται από διάφορα κφτταρα όπωσ ινοβλάςτεσ, κφτταρα φυςικοί φονείσ, 
λευκά αιμοςφαίρια και επικθλιακά κφτταρα, ωσ απάντθςθ ςε βακτιρια, ιοφσ, 
παράςιτα και καρκινικά κφτταρα (De Andrea Μ et al 2002). Διακρίνονται τρείσ κφριεσ 
ομάδεσ, ανάλογα με τον υποδοχζα από τον οποίο δεςμεφονται: οι IFNs τφπου Λ, ΛΛ και 
ΛΛΛ (Pestka S et al 2014). Οι ιντεφερόνεσ τφπου Λ δεςμεφονται από το ςφμπλοκο του 
υποδοχζα IFN-α / β (IFNAR). Παράγονται κυρίωσ από ινοβλάςτεσ και μονοκφτταρα και 
ςτον άνκρωπο διαχωρίηονται ςτουσ  παρακάτω τφπουσ: ΛFΝ-α, ΛFΝ-β, ΛFΝ-ε, ΛFΝ-κ και 
ΛFΝ-ω. Διακζτουν κυρίωσ αντιιïκι δράςθ. Θ απελευκζρωςι τουσ οδθγεί ςτθ 
ενεργοποίθςθ μορίων που εμποδίηουν τον ιό να αναπαράγει το DNA ι το RNA του (De 
Weerd NA et al 2006). τισ ιντεφερόνεσ τφπου ΛΛ ςτον άνκρωπο ανικει θ IFN-γ, θ 
οποία δεςμεφεται ςτον υποδοχζα IFNGR. Θ δράςθ τθσ ενεργοποιείται από τθν 
ιντερλευκίνθ IL-10. Εκκρίνεται από τα βοθκθτικά Σ κφτταρα τφπου 1 και αναςτζλλει τθ 
δράςθ των Σ-helper τφπου 2, επάγοντασ τθ δράςθ τθσ Th1 ανοςοαπόκριςθσ (Cohen B 
and Parkin J 2001). Οι ιντερφερόνεσ τφπου ΛΛΛ δεςμεφονται ς ζνα ςφμπλοκο υποδοχζα 
που αποτελείται από τα διμερι CRF2-4 και CRF2-12. Κεωρείται ότι ζχουν αντιιïκζσ 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jukkola-Vuorinen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jukkola-Vuorinen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmausser%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mart%C3%ADnez-Campos%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28151089
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658023
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ιδιότθτεσ και ενεργοποιοφν τα μακροφάγα και τα ΝΚ κφτταρα (De Andrea M et al 
2002). 

Σα τελευταία χρόνια ζχει προτακεί ότι DNA που προζρχεται από 
κατεςτραμμζνα ι κφτταρα που βρίςκονται ςε πορεία κυτταρικοφ κανάτου, μπορεί να 
οδθγιςει  ςτθν παραγωγι IFN τφπου Λ. Επιπλζον θ χοριγθςθ τθσ IFN τφπου Λ ζχει 
αποδειχκεί πειραματικά ότι επιδρά ςτο γονίδιο p53 και αναςτζλλει τθν ανάπτυξθ 
όγκων ςε πειραματόηωα, αςκϊντασ προςτατευτικό ρόλο ζναντι οριςμζνων τφπων 
καρκίνων (Takaoka A et al 2003).  Ζτςι παράλλθλα με τον αντι-ιϊκό ζχει αναγνωριςτεί 
και ο αντι-ογκογόνοσ ρόλοσ των IFNs (Fuertes ΜΒ et al 2013). 

 Θ παραγωγι των IFN πραγματοποιείται μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ των 
υποδοχζων PRRs και ιδιαίτερα των TLRs, από τα PAMPs ι DAMPs (Hoshino K et al 
2002). Οι ιντελευκίνεσ IL-1, IL-2 και IL-12 κακϊσ και ο παράγοντασ TGF-β αυξάνουν τθν 
παραγωγι τουσ. Oι IFNs με τθ ςειρά τουσ ενεργοποιοφν ςθματοδοτικζσ οδοφσ όπωσ οι 
JAK-STAT, C3G/Rap1, MAP kinase και  PI3K και μζςω αυτϊν αςκοφν τθν αντιιïκι και 
αντιογκογόνο δράςθ τουσ (Platanias LC 2005).  

Από τθ μελζτθ των παραπάνω μοριακϊν οδϊν ζχουν αναπτυχκεί οι πολλαπλζσ 
κεραπευτικζσ δράςεισ των IFNs. Αςκενείσ με θπατίτιδα Β και C υποβάλλονται ςε 
κεραπεία με IFN-α, ςε ςυνδυαςμό με άλλα αντιιïκά φάρμακα, με κεαματικά 
αποτελζςματα ςτθ μείωςθ τθσ θπατικισ βλάβθσ, τθσ κίρρωςθσ και του κινδφνου 
ανάπτυξθσ θπατοκυτταρικοφ καρκινϊματοσ (Shepherd J et al 2000, Cooksley WG 
2004). Oι ΛFN-β (1a και 1b) χρθςιμοποιοφνται για τθ μείωςθ των υποτροπϊν και τθν 
επιβράδυνςθ τθσ εξζλιξθσ του αυτοάνοςου νοςιματοσ τθσ ςκλιρυνςθσ κατά πλάκασ 
(Paolicelli D et al 2009). Επίςθσ, κεραπεία με INFs χρθςιμοποιείται (ςε ςυνδυαςμό με 
χθμειοκεραπεία και ακτινοβολία) ςε λευχαιμίεσ, λεμφϊματα, ςτον καρκίνο των 
νεφρϊν και ςε αςκενείσ με υποτροπιάηοντα μελανϊματα  (Gajewski TF and Corrales L 
2015). 

 

2.11 Δομή και λειτουργία τησ  ιντερφερόνησ-β 

 H ιντερφερόνθ β (ΛFN-β) είναι μια κυτταροκίνθ που ανικει ςτθν ευρφτερθ 
κατθγορία των ιντεφερονϊν τφπου Λ. Διακζτει δφο μορφζσ τθν IFN-β-1a, θ οποία 
παράγεται από τα κφτταρα των κθλαςτικϊν και τθν IFN-β-1b, θ οποία παράγεται από 
τροποποιθμζνθ μορφι του E. Coli. Θ κρυςταλλικι δομι τθσ IFN-β καταδεικνφει ότι 
αποτελεί μόριο που ςυγκροτείται από 5 α-ζλικεσ (Εικόνα 16).  

https://en.wikipedia.org/wiki/RAPGEF1
https://en.wikipedia.org/wiki/Rap1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gajewski%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25630967
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Corrales%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25630967
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Εικόνα 16:  Θ κρυςταλλικι δομι τθσ IFN-β-1a περιλαμβάνει 5 α-ζλικεσ (Karpusas Μ et 
al 1997)  

Θ IFN-β δφναται να παραχκεί από τθν ενεργοποίθςθ των TLRs είτε μζςω τθσ 
MyD88-ανεξάρτθτθσ οδοφ (όπωσ ςτθν περίπτωςθ του TLR4) είτε μζςω τθσ MyD88-
εξαρτϊμενθσ οδοφ (όπωσ ςτθν περίπτωσ του TLR9) (Vaure C and  Liu Y 2014, Chen Z et 
al 2015). τθ ςυνζχεια θ IFN- β δεςμεφεται ςτον υποδοχζα των IFNs-I ο οποίοσ 
εδράηεται ςτθν επιφάνεια των κυττάρων και αποτελείται δομικά από τισ αλυςίδεσ 
IFNAR-1 και IFNAR-2. Θ δζςμευςθ τθσ IFΝ-β ενεργοποιεί τθ μοριακι ςθματοδοτικι 
οδό JAK-STAT και ςυνακόλουκα διάφορα κυτταρικά γονίδια  όπωσ φαίνεται ςτθν 
Εικόνα 17  (Haji Abdolvahab M  et al 2016).  

 

            Εικόνα 17: Θ μοριακι οδόσ τθσ IFN-β (Haji Abdolvahab M  et al 2016)  

Εικόνα 16:  Θ κρυςταλλικι δομι τθσ IFN-β-1a περιλαμβάνει 5 α-ζλικεσ (Karpusas Μ 

et al 1997) 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1937644816300521?via%3Dihub#bib0360
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1937644816300521?via%3Dihub#bib0360
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haji%20Abdolvahab%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27572132
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Haji%20Abdolvahab%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27572132
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Θ IFN-β εμφανίηει ςθμαντικζσ ανοςορυκμιςτικζσ, αντιιïκζσ, αντιογκογόνεσ και 
αντιφλεγμονϊδεισ ιδιότθτεσ. Θ IFN-β κυρίωσ επιδρά ςτα Σ λεμφοκφτταρα (CD4+, 
CD8+, CD25+, FOXP3+ και FoxA1+ Σ ρυκμιςτικά κφτταρα (Treg κφτταρα) 
τροποποιϊντασ τθ δράςθσ τουσ, ενϊ παρεμβαίνει και ςτθν παρουςίαςθ του 
αντιγόνου από τα αντιγονοπαρουςιαςτικά κφτταρα (Dhib-Jalbut S and Marks S 2010, 
McKay FC et al 2013). Κφτταρα μολυςμζνα από ιοφσ μποροφν επίςθσ να εκκρίνουν 
IFN-β ςτα πλαίςια τθσ αντιιϊκισ δραςτθριότθτασ των IFN τφπου Λ (Fensterl V and Sen 
GC 2009). Θ αντινεοπλαςματικι δράςθ τθσ IFN-β οφείλεται ςτθν επίδραςθ του 
μορίου ςτον κυτταρικό κφκλο, τον πολλαπλαςιαςμό ι τθν απόπτωςθ των κυττάρων 
και κεωρείται ότι παρουςιάηει μεγαλφτερα αντιπολλαπλαςιαςτικά αποτελζςματα ςε 
ςφγκριςθ με άλλεσ IFNs (Reang P et al 2006). Επίςθσ θ IFN-β ζχει τθ δυνατότθτα να 
περιορίηει τθν υπερδραςτθριότθτα των φλεγμονωδϊν κυττάρων για αυτό και 
χρθςιμοποιείται ευρζωσ για τθν αντιμετϊπιςθ τθσ ςκλιρυνςθσ κατά πλάκασ, 
επιβραδφνοντασ τθν εξζλιξθ τθσ νόςου μζςω τθσ μείωςθσ τθσ φλεγμονισ των 
νευρϊνων. Τπερδραςτθριότθτα τθσ IFN-β ζχει ςυςχετιςτεί με αυτοάνοςα νοςιματα 
(Kieseier BC, 2011).      
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   II. ΣΚΟΡΟΣ ΤΘΣ ΜΕΛΕΤΘΣ 
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 φμφωνα με τα όςα αναφζρκθκαν ςτο γενικό μζροσ, θ φυςικι ανοςία 
ενδζχεται να ςυμμετζχει ςτθν καρκινογζνεςθ του ςτοματικοφ βλεννογόνου μζςω τθσ 
ενεργοποίθςθσ των υποδοχζων TRL4 και TLR9, και τθσ επακόλουκθσ ζκφραςθσ 
κατιόντων προϊόντων των ςθματοδοτικϊν οδϊν όπου ςυμμετζχουν, δθλαδι των NF-
κΒ που ςυμβάλει κετικά ςτθν καρκινογζνεςθ, και IFN-β που αντανακλά τθν αντι-
ογκογόνο δραςτθριότθτα του ανοςιακοφ ςυςτιματοσ. Θ ςυμμετοχι τθσ φυςικισ 
ανοςίασ μπορεί να ςχετίηεται με τθν λοίμωξθ από τον ιό HPV. 

κοπόσ τθσ παροφςασ ερευνθτικισ εργαςίασ είναι θ διερεφνθςθ των 
μθχανιςμϊν με τουσ οποίουσ θ φυςικι ανοςία ςυμμετζχει ςτθ νεοπλαςματικι 
εκτροπι ςε ΑΚΓ, ειδικότερα ςε ςχζςθ με τθν HPV λοίμωξθ. 

τόχοι είναι θ αξιολόγθςθ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ των μορίων TLR4, 
TLR9 και κατιόντων προϊόντων των ςθματοδοτικϊν οδϊν του NF-κΒ και τθσ IFN-β ςε 
63 ΑΚΓ (α) ςε ςχζςθ με δθμογραφικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν, (β) ςε ςχζςθ με 
ιςτολογικζσ παραμζτρουσ των ΑΚΓ, ειδικότερα τον βακμό διαφοροποίθςθσ κατά WHO 
και παραμζτρουσ του τροποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth (κατά Bryne) (βακμόσ 
κερατινοποίθςθσ, πυρθνικι πλειομορφία, πρότυπο διικθςθσ, μιτωτικι 
δραςτθριότθτα και φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ), (γ) ςυγκριτικά ςτον καρκινικό 
βλεννογόνο και ςτον παρακείμενο μορφολογικά υγιι βλεννογόνο, και (δ) ςυγκριτικά 
μεταξφ HPV κετικϊν και HPV αρνθτικϊν ΑΚΓ. 

Θ μθδενικι υπόκεςθ είναι πωσ θ ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθσ των μορίων 
TLR4, TLR9 και κατιόντων προϊόντων των ςθματοδοτικϊν οδϊν NF-κΒ και IFN-β (α) 
δεν ςχετίηεται με δθμογραφικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν με ΑΚΓ, (β) δεν 
ςχετίηεται με ιςτολογικζσ παραμζτρουσ των ΑΚΓ, ειδικότερα τον βακμό 
διαφοροποίθςθσ κατά WHO και παραμζτρουσ του τροποιθμζνουςυςτιματοσ 
Anneroth (κατά Bryne) (βακμόσ κερατινοποίθςθσ, πυρθνικι πλειομορφία, πρότυπο 
διικθςθσ, μιτωτικι δραςτθριότθτα και φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ), (γ) δεν παρουςιάηει 
διαφορζσ ςτον καρκινικό βλεννογόνο ςυγκριτικά με τον παρακείμενο φαινοτυπικά 
υγιι βλεννογόνο, και (δ) δεν παρουςιάηει διαφoρζσ μεταξφ HPV κετικϊν και HPV 
αρνθτικϊν ΑΚΓ. 
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III. ΕΛΔΛΚΟ ΜΕΟΣ 
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1. ΥΛΛΚΟ ΚΑΛ ΜΕΚΟΔΟΛ 

 

1.1 ΥΛΛΚΟ ΤΘΣ ΜΕΛΕΤΘΣ 

 Τλικό τθσ μελζτθσ αποτζλεςαν 63 περιπτϊςεισ βιοπτικοφ υλικοφ γλϊςςασ από 
μερικζσ βιοψίεσ, με ιςτολογικζσ διαγνϊςεισ διθκθτικϊν καρκινωμάτων και in situ 
καρκινωμάτων, προερχόμενεσ από το αρχείο του Εργαςτθρίου τθσ τοματολογίασ τθσ 
Οδοντιατρικισ ςχολισ Ακθνϊν, οι οποίεσ διαγνϊςτθκαν κατά τα ζτθ 1993-2011. Όλοι 
οι ιςτοί ιταν εγκιβωτιςμζνοι ςε παραφίνθ και περιελάμβαναν επαρκι ζκταςθ 
καρκινικϊν ιςτϊν κακϊσ και παρακείμενου των κυρίωσ βλαβϊν μορφολογικά υγιοφσ 
βλεννογόνου, ςε ζκταςθ τουλάχιςτον 3 χιλ. ςτο ζνα περιφερικό όριο. 

 Από τα παραπεμπτικά των ιςτολογικϊν εκκζςεων καταγράφθκαν τα 
επιδθμιολογικά (θλικία, φφλο αςκενϊν) και τα κλινικά δεδομζνα των περιπτϊςεων 
τθσ μελζτθσ. Σο ςφνολο των βλαβϊν εντοπίηονταν ςτο κινθτό μζροσ (δφο πρόςκια 
τριτθμόρια), ςτα πλάγια χείλθ, ςτθν κοιλιακι και ραχιαία επιφάνεια και τθν κορυφι 
τθσ γλϊςςασ αντίςτοιχα. το υλικό τθσ μελζτθσ δεν ςυμπεριελιφκθςαν βλάβεσ ςτθ 
βάςθ τθσ γλϊςςασ περιοχι που ανικει ανατομικά ςτον ςτοματοφάρυγγα.  

 Αντιπροςωπευτικζσ τομζσ αιματοξυλίνθσ-θωςίνθσ επαναξιολογικθκαν 
ανεξάρτθτα από δφο ερευνθτζσ (ΝΝ,ΑΛ), οι οποίοι ζκεςαν τθν τελικι ιςτοπακολογικι 
διάγνωςθ. Ο βακμόσ διαφοροποίθςθσ των καρκινωμάτων προςδιορίςτθκε  με βάςθ 
τα κριτιρια του WΘΟ 2017 (El-Naggar AK et al 2017). Επιπλζον τα διθκθτικά 
καρκινϊματα βακμολογικθκαν ςφμφωνα με το τροποποιθμζνο ςφςτθμα Anneroth 
(κατά Bryne), το οποίο αξιολογεί πζντε ανεξάρτθτεσ παραμζτρουσ (κερατινοποίθςθ, 
πυρθνικι πλειομορφία, αρικμόσ μιτϊςεων, τφποσ διικθςθσ, φλεγμονι): κάκε 
παράμετροσ ζλαβε τιμζσ από 1-4 και από τθν άκροιςθ των τιμϊν των επιμζρουσ 
παραμζτρων προζκυψε  ζνα ςυνολικό τελικό άκροιςμα (Anneroth et al 1987, Bryne et 
al 1989). 

Σο υλικό τθσ μελζτθσ ςυμπεριζλαβε: 

α. 5 καρκινϊματα in situ (Carcinoma in Situ- CIS) 

β. 9 πρϊιμα διθκθτικά καρκινϊματα (Superficial invasive carcinoma- SI carcinoma) 

γ. 20 υψθλισ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα (Well differentiated carcinoma-WD 
carcinoma) 

δ.23 μζτριασ διαφοροποίθςθσ  καρκινϊματα (Moderately differentiated carcinoma-
MD carcinoma) 

ςτ. 6 χαμθλισ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα (Poorly differentiated carcinoma-PD 
carcinoma) 
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1.2 ΜΕΚΟΔΟΛ 
 

1.2.1 Ανοςοïςτοχημεία 

Σο πρωτόκολλο τθσ ανοςοïςτοχθμείασ που ακολουκικθκε περιελάμβανε 
αρχικά τθν επίςτρωςθ τομϊν παραφίνθσ με βιοπτικό υλικό γλϊςςασ, πάχουσ 4 μm,  
ςε αντικειμενοφόρεσ πλάκεσ καλυμμζνεσ με poly‐Lysine, οι οποίεσ ςτθ ςυνζχεια 
αποπαραφινώκθκαν, εμβαπτίςτθκαν ςε αικανόλθ 100% και 95% και κερμάνκθκαν για 
ανάκτθςθ αντιγόνου ςε 0,01 Μ κιτρικό ρυκμιςτικό διάλυμα (C2488, Sigma-Aldrich, 
St.Louis , ΜΟ, Θ.Π.Α.) ςε φοφρνο μικροκυμάτων για 25 λεπτά. Ακολούκωσ, οι τομέσ 
επωάςτθκαν ςε διάλυμα 0,3% υπεροξειδίου του υδρογόνου (Θ2Ο2) για να 
παρεμποδιςτεί θ δράςθ τθσ ενδογενούσ υπεροξειδάςθσ. Μετά από πλύςεισ ςε 
διάλυμα TBS/ Tween 20 pH 7,4 (Sigma) οι τομέσ επωάςτθκαν με τα αντίςτοιχα 
πρωτογενή αντιςώματα ςτισ αραιϊςεισ που φαίνονται ςτον Πίνακα 5 και ςε 
κερμοκραςία 4°C για μία νύχτα. 

 

Ρίνακασ 5: Σα πρωτογενι αντιςϊματα τθσ μελζτθσ 

 

ΑΝΤΛΣΩΜΑ ΕΤΑΛΕΛΑ/ΚΩΔΛΚΟΣ ΡΟΕΛΕΥΣΘ ΣΥΓΚΕΝΤΩΣΘ 

p16INK4a Santa Cruz 
Biotechnology.Inc  
Minneapolis, MN, 
USA (50.1) 
(sc-9968) 

Mouse 
monoclonal anti-
human 

1:100 

TLR4 (H-80) Santa Cruz 
Biotechnology Inc. 
Minneapolis, MN, 
USA (sc-10741) 

Rabbit polyclonal 1:200 

TLR9 (H-100) Santa Cruz 
Biotechnology Inc.  
Minneapolis, MN, 
USA (sc-25468) 

Rabbit polyclonal 1:200 

NFκB/p65 Thermo Scientific  
Astmoor Runcorn, 
Cheshire WA7 1PR, 
UK   
(Ab-1 RB-1638-PO) 

Rabbit polyclonal 1:200 

IFN-β 
 

Abcam Cambridge, 
UK (ab140211) 

Rabbit polyclonal 1:200 
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Ακολούκωσ, οι τομζσ επωάςτθκαν με τα δευτερογενι αντιςϊματα για τθ 
δζςμευςθ των πρωτογενϊν αντιςωμάτων για 30 λεπτά ςε κερμοκραςία 
περιβάλλοντοσ (RT). Σα δευτερογενι αντιςϊματα που χρθςιμοποιικθκαν φαίνονται 
ςτον Πίνακα 6.  0 Μετά από πλύςεισ των πλακιδίων με TBS/ Tween 20 pH 7,4 (Sigma) 
ακολούκθςε επώαςή τουσ με το ςύμπλεγμα ςτρεπταβιδίνθσ-υπεροξειδάςθσ (DAKO, 
Denmark) για 20 λεπτά. Ωσ χρωμογόνο χρθςιμοποιήκθκε 3,3’‐διαμινοβενηιδίνθ 
τετραχδροχλωρίδιο (DAB) (Kirkegaardand Perry Laboratories Gaithersburg, MD, USA) 
και αιματοξυλίνθ για τθ χρώςθ των πυρήνων.  

 
Ρίνακασ 6: Σα δευτερογενι αντιςϊματα τθσ μελζτθσ 

 
Για τον ζλεγχο τθσ ακρίβειασ τθν ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ χρθςιμοποιικθκαν 

ωσ κετικοί μάρτυρεσ κακοικεισ όγκοι γνωςτισ από τθ βιβλιογραφία κετικότθτασ: για 
τα αντιςϊματα TLR4 και TRL9 καρκίνοσ πνεφμονα (Εικόνεσ 18, 19 αντίςτοιχα), για τα 
αντιςϊματα NFκB/p65 και IFN-β καρκινϊματα προςτάτθ (Εικόνεσ 20, 21 αντίςτοιχα), 
και για το αντίςωμα p16INK4a ΑΚ (Εικόνα 22). Ωσ αρνθτικοί μάρτυρεσ 
χρθςιμοποιικθκαν τομζσ από τουσ παραπάνω όγκουσ, επεξεργαςμζνεσ με PBS και 
παράλειψθ του πρωτογενοφσ αντιςϊματοσ.  
 

ΔΕΥΤΕΟΓΕΝΕΣ 
ΑΝΤΛΣΩΜΑ 

ΕΤΑΛΕΛΑ/ΚΩΔΛΚΟΣ ΡΟΕΛΕΥΣΘ ΣΥΓΚΕΝΤΩΣΘ 

Για τθ δζςμευςθ με 
το πρωτογενζσ 
αντίςωμα  

p16INK4a  

Abcam Cambridge, UK 
(ab6789) 

Goat anti-mouse 
IgG 

1:2000 

Για τθ δζςμευςθ με 
τα πρωτογενι 
αντιςϊματα TLR4,  
TLR9, NF-κB(p65), 
IFN-β 

Abcam Cambridge, UK 

(ab205718) 

Goat anti-rabbit 
IgG  

1:2000 
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Εικόνα 18: Λςτολογικζσ μικροφωτογραφίεσ TLR4 κετικοφ καρκίνου πνεφμονα  
(Α: Κετικόσ μάρτυρασ, μζτρια ζνταςθ κυτταροπλαςματικισ ι/και πυρθνικισ 
ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ, Β: Αρνθτικόσ μάρτυρασ με παράλθψθ του πρωτογενοφσ 
αντιςϊματοσ, 200Χ) 
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Εικόνα 19: Λςτολογικζσ μικροφωτογραφίεσ TLR9 κετικοφ καρκίνου πνεφμονα  
(Α: Κετικόσ μάρτυρασ, μζτρια ζνταςθ κυτταροπλαςματικισ ανοςοϊςτοχθμικισ 
χρϊςθσ, Β: Αρνθτικόσ μάρτυρασ με παράλειψθ του πρωτογενοφσ αντιςϊματοσ, 200Χ) 
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Εικόνα 20: Λςτολογικζσ μικροφωτογραφίεσ NF-κΒ κετικοφ καρκίνου προςτάτθ 
 (Α: Κετικόσ μάρτυρασ, μζτρια ζνταςθ κυτταροπλαςματικισ ι/και πυρθνικισ 
ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ, Β: Αρνθτικόσ μάρτυρασ με παράλειψθ του πρωτογενοφσ 
αντιςϊματοσ, 200Χ) 
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Εικόνα 21: Λςτολογικζσ μικροφωτογραφίεσ IFN-β κετικοφ καρκίνου προςτάτθ 
(Α: Κετικόσ μάρτυρασ, μζτρια ζνταςθ κυτταροπλαςματικισ ι/και πυρθνικισ 
ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ, Β: Αρνθτικόσ μάρτυρασ με παράλειψθ του πρωτογενοφσ 
αντιςϊματοσ, 200Χ) 
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1.2.2 Αξιολόγηςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ χρϊςησ 

Θ θμι-ποςοτικι αξιολόγθςθ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ έγινε ανεξάρτθτα 
από 3 ερευνθτζσ (ΝΝ,ΑΛ,ΑΔ) με μικροςκόπθςθ τουλάχιςτον 10 αντιπροςωπευτικών 
πεδίων των όγκων (με τουλάχιςτον 100 κφτταρα ανά πεδίο) κακϊσ και των 
παρακείμενων μορφολογικά υγιϊν ιςτϊν, χρθςιμοποιϊντασ φακοφσ μεγζκυνςθσ 200x 
και 400x ςε οπτικό μικροςκόπιο. ε κάκε τομι εκτιμικθκε το ποςοςτό (%) των 
κυττάρων τθσ βλάβθσ που ιταν κετικά για τθν ανοςοïςτοχθμικι χρϊςθ και θ ζνταςθ 
του καφζ χρϊματοσ (DAB/υπεροξειδάςθ). Για τθ λιψθ φωτογραφιϊν 
χρθςιμοποιικθκε το μικροςκόπιο BX51 Olympus και θ DP12 Olympus ψθφιακι 
κάμερα με φακοφσ universal semi-apochromat UPlan FL lens (40χ/0.75 NA, Melville 
US). 

χετικά με το μόριο p16INK4a ωσ κετικά κεωρικθκαν τα δείγματα που 
εξζφραηαν ζντονθ πυρθνικι και κυτταροπλαςματικι χρϊςθ ςε ποςοςτό > ι ίςο του 
70% των νεοπλαςματικϊν κυττάρων (Duncan LD et al  2013). 
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Εικόνα 22:  Λςτολογικζσ μικροφωτογραφίεσ που δείχνουν τθν ανοςοϊςτοχθμικι 
ζκφραςθ του μορίου  p16INK4a ςε κφτταρα ΑΚ (A: Κετικι περίπτωςθ: ιςχυρι και 
διάχυτθ πυρθνικι και κυτταροπλαςματικι χρϊςθ ςε τουλάχιςτον 70% των καρκινικϊν 
κυττάρων, Β: Αρνθτικι περίπτωςθ, 200Χ). 
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Για τα μόρια TLR4, TLR9, NF-κΒ and INF-β θ βακμολόγθςθ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ 
χρϊςθσ ζγινε ωσ εξισ: 
 
Κατανομή (ποςοςτό χρϊςησ): Εκτιμικθκε το ποςοςτό των κυττάρων τθσ βλάβθσ που 
ιταν κετικά για τθ χρϊςθ και βακμολογικθκε με 0, 1, 2, 3 ςφμφωνα με τα δεδομζνα 
του Πίνακα 7.  

 

Ρίνακασ 7: Βακμολόγθςθ του ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων 

ΡΟΣΟΣΤΟ ΧΩΣΘΣ 

Ροςοςτό 
θετικϊν 
κυττάρων 

Βαθμολογία 

0% 0 

<20% 1 

20-50% 2 

> 50% 3 

 

Ζνταςη: Αξιολογικθκε ωσ αρνθτικι, αςκενισ, μζτρια, και ιςχυρι ςυγκρινόμενθ με 
τουσ ιςτοφσ που κεωρικθκαν ωσ μάρτυρεσ, με βάςει τα δεδομζνα του Πίνακα 8. Θ 
ζνταςθ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ των κετικϊν μαρτφρων κεωρικθκε ωσ μζτρια 
για τα μόρια TLR4, TLR9, NF-κΒ and INF-β και ιςχυρι για το μόριο p16INK4a 

. 

 

Ρίνακασ 8: Βακμολόγθςθ τθσ ζνταςθσ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ 

ΕΝΤΑΣΘ ΧΩΣΘΣ 

Χαρακτηριςμόσ Βαθμολογία 

Αρνθτικι 0 

Αςκενισ 1 

Μζτρια 2 

Λςχυρι 3 
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υνδυάηοντασ τισ δφο αυτζσ παραμζτρουσ, ζνταςθ και ποςοςτό χρϊςθσ, προζκυψε το 
τελικό άκροιςμα τουσ (total score), το οποίο ζλαβε τισ τιμζσ 0 και 2 – 6 (Gkouveris I et 
al 2017). 

Θ ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ των μορίων TLR4,TLR9,NF-κΒ and INF-β 
αξιολογικθκε  με τον οςάνω αναφερόμενο τρόπο και ςτο γειτονικό μορφολογικά 
υγιζσ επικιλιο ςε όλεσ τισ περιπτϊςεισ. Επιπλζον, θ ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ 
αξιολογικθκε ςτο φλεγμονϊδεσ διικθμα: α) τθσ περιοχισ του όγκου (το διικθμα που 
περιβάλλει τα καρκινικά κφτταρα ι βρίςκεται ςε υποεπικθλιακι εντόπιςθ ςε 
περιπτϊςεισ CIS) και β) του γειτονικοφ μορφολογικά υγιοφσ βλεννογόνου που 
βρίςκεται ςε  υποεπικθλιακι εντόπιςθ. 

 

 

 

 

  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gkouveris%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28090628
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1.2.3 Ανίχνευςη ςτελεχϊν HPV με τη μζθοδο τησ Αλυςιδωτήσ αντίδραςησ 
πολυμεράςησ (Polymerase chain reaction-PCR).  

Για τθν ανίχνευςθ των ΘPV κετικϊν ΑΚΓ εφαρμόςτθκε αρχικά θ τεχνικι τθσ 
Αλυςιδωτισ Αντίδραςθσ Πολυμεράςθσ (Polymerase chain reaction-PCR) με 
ανάςτροφο υβριδιςμό ςε μικροςυςτοιχίεσ. Για τθν πραγματοποίθςθ τθσ PCR 
χρθςιμοποιικθκε το διαγνωςτικό kit CLART HPV2 τθσ εταιρείασ Genomica (Madrid, 
Spain). Σο ςυγκεκριμζνο ςφςτθμα ανίχνευςθσ HPV βαςίηεται ςτθν ανάγνωςθ μζςω 
υπολογιςτι μικροςυςτοιχιϊν που προζρχονται από τθν PCR ενίςχυςθ του 
κραφςματοσ 450bp τθσ L1 περιοχισ, 35 HPV γονότυπων με τθ μεγαλφτερθ κλινικι 
ςθμαςία, οι οποίοι παρατίκενται ςτον Πίνακα 9. 

Σομζσ κφβων παραφίνθσ 30μm υποβλικθκαν ςε ςυγκεκριμζνθ 
μικροεπεξεργαςία για τθν απομόνωςθ του DNA του ιοφ (DNA extraction) ωσ εξισ: Οι 
τομζσ αναμείχκθκαν με 1 ml αραιωμζνου διαλφματοσ Sure Path  και 
φυγοκεντρικθκαν ςε 14,000 περιςτροφζσ ανά λεπτό για 5 λεπτά. Σο κυτταρικό ίηθμα 
επαναφυγοκεντρικθκε με μείγμα 180 μlPBS (10x πυκνότθτα, pH 7,4) και 20 μl 
πρωτεïνάςθσ K (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). τθ ςυνζχεια τα 
δείγματα επωάςτθκαν για 1 ϊρα ςτουσ 56°C και  1 ϊρα ςτουσ 90°C. Σο HPV DNA 
κακαρίςτθκε χρθςιμοποιϊντασ MagNaPureLC 96 και MagNAPureLC 32 του kit 
απομόνωςθσ τθσ MagnaPureLC (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). 

Μετά τθν απομόνωςθ του ιïκοφ DNA με τθ χριςθ ειδικϊν 
ολιγοδεοξυριβονουκλεοτιδίων (εκκινθτζσ, primers) ανιχνεφτθκαν οι ςυμπλθρωμα- 
τικζσ αλυςίδεσ του ιïκοφ  DNA και οι αλλθλουχίεσ αυτζσ ενιςχφκθκαν με τθν τεχνικι 
τθσ PCR ζωσ και εκατομμφρια φορζσ δθμιουργϊντασ πολυάρικμα αντίγραφά τουσ. Για 
τθ γονιδιακι ενίςχυςθ χρθςιμοποιικθκαν 5μl κακαροφ ιïκοφ DNA ενϊ τα προϊόντα 
τθσ PCR ςθμάνκθκαν με βιοτίνθ. Παράλλθλα τα ςεςθμαςμζνα προϊόντα τθσ PCR 
μετουςιϊκθκαν ςτουσ 95°C για 10 λεπτά. Με τθν προςκικθ ςυμπλόκου 
ςτρεπταβιδίνθσ ςε 10μl των μετουςιωμζνων προϊόντων πραγματοποιικθκε 
υβριδιςμόσ μεταξφ των αμπλικονίων και των ειδικϊν ανιχνευτϊν τθσ CLART και 
ςχθματιςμόσ  αδιάλυτου ιηιματοσ υπεροξειδάςθσ. Θ υβριδοποιθμζνθ κατακριμνιςθ 
τοποκετικθκε ςτθ μικροςυςτοιχία του CLART, θ οποία περιείχε πολλαπλά 
διαμερίςματα, επιτρζποντασ τθ γονοτυπικι ανάλυςθ πολλαπλϊν δειγμάτων. Σα 
δείγματα αναλφκθκαν ςτο Clinical Array Reader τθσ Genomica δείχνοντασ ςτθν οκόνθ 
υπολογιςτι τα αποτελζςματα τθσ τυποποίθςθσ του HPV.  
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Ρίνακασ 9:  Ανιχνευόμενα ςτελζχθ του ιοφ HPV με τθ μζκοδο Clart-2 (Genοmica) και 
ταξινόμθςθ με βάςθ το ογκογόνο τουσ δυναμικό  

ΤΥΡΟΣ ΟΓΚΟΓΟΝΟ ΔΥΝΑΜΛΚΟ ΤΥΡΟΣ ΟΓΚΟΓΟΝΟ ΔΥΝΑΜΛΚΟ 

HPV 6 LR HPV 56 HR 

HPV 11 LR HPV 58 HR 

HPV 16 HR HPV 59 HR 

HPV 18 HR HPV 61 LR 

HPV 26 HR HPV 62 LR 

HPV 31 HR HPV 66 HR 

HPV 33 HR HPV 68 HR 

HPV 35 HR HPV 70 HR 

HPV 39 HR HPV 71 LR 

HPV 40 LR HPV 72 LR 

HPV42 LR HPV 73 HR 

HPV 43 LR HPV 81 LR 

HPV 44 LR HPV 82 HR 

HPV 45 HR HPV 83 LR 

HPV 51 HR HPV 84 LR 
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1.2.4  Αξιολόγηςη των HPV θετικϊν δειγμάτων με ςυνδυαςμό PCR και 
ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου p16INK4a 

Θ HPV κετικότθτα προςδιορίςτθκε με ςυνδυαςμζνθ αξιολόγθςθ των δφο 
προαναφερκζντων μεκόδων: τθσ μοριακισ ανίχνευςθσ του HPV DNA με τθν PCR και 
τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ανάλυςθσ τθσ ζκφραςθσ τθσ πρωτεΐνθσ p16INK4a. Μόνο 
περιπτϊςεισ που παρουςιάηουν ταυτόχρονα ανίχνευςθ HPV με PCR και p16INK4 

ανοςοïςτοχθμικισ κετικότθτα (ςε ≥70% των καρκινικϊν κυττάρων) ορίςτθκαν ωσ HPV 
κετικά (Εικόνα 22). 

 

1.2.5 Στατιςτική ανάλυςη 

Θ δοκιμαςία Student's t-test χρθςιμοποιικθκε για τθ ςφγκριςθ των θλικιακϊν 
διαφορϊν μεταξφ ανδρϊν και γυναικϊν. Θ δοκιμαςία two-tailed Fisher’s exact test 
χρθςιμοποιικθκε για τθν αξιολόγθςθ των πικανϊν διαφορϊν ςτθν κατανομι 
ςυχνοτιτων μεταξφ ανδρϊν και γυναικϊν ςε ςχζςθ με τθν ιςτολογικι κατθγορία και 
τθν HPV κετικότθτα. 

Οι ανοςοϊςτοχθμικζσ βακμολογίεσ (ποςοςτό κετικϊν κυττάρων, ζνταςθ και 
ολικι βακμολογία) για τα μόρια TLR4, TLR9, NF-κΒ και INF-β ςυγκρίκθκαν α) μεταξφ 
των κυττάρων των όγκων και των γειτονικϊν μορφολογικά φυςιολογικϊν 
επικθλιακϊν κυττάρων και β) μεταξφ των φλεγμονωδϊν κυττάρων τθσ περιοχισ του 
όγκου και των υποεπικθλιακϊν φλεγμονωδϊν κυττάρων ςτο παρακείμενο 
μορφολογικά υγιι βλεννογόνο πρ με τθν εφαρμογι τθσ δοκιμαςίασ Wilcoxon Signed 
Ranks test (ςε ολόκλθρθ τθν ομάδα αςκενϊν κακϊσ και ςε κάκε ιςτοπακολογικι 
κατθγορία). 

υγκριτικι ανάλυςθ των προαναφερκζντων ανοςοϊςτοχθμικϊν 
αποτελεςμάτων πραγματοποιικθκαν επίςθσ μεταξφ των διαφορετικϊν 
ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν (ομάδεσ Α, Β και Γ) ξεχωριςτά για τα καρκινικά και τα 
φλεγμονϊδθ κφτταρα. Αυτζσ οι ςυγκρίςεισ, που αντιπροςωπεφουν κανονικά 
δεδομζνα, πραγματοποιικθκαν με τθ χριςθ του Kruskal-Wallis test. Παράλλθλα  
διεξιχκθςαν post-hoc ςυγκρίςεισ ανά ηεφγθ με τθν εφαρμογι τoυ Dunnϋs test. 

HPV 52 HR HPV 85 HR 

HPV 53 HR HPV 89 LR 

HPV 54 LR   
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Ο ςυντελεςτισ ςυςχζτιςθσ Spearman (rho) υπολογίςτθκε για να αναδείξει τισ 
πικανζσ ςυςχετίςεισ ανάμεςα ςτθν ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ των μορίων ςε ςχζςθ 
α. με τισ ιςτοπακολογικζσ παραμζτρουσ του τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth 
(κατά Bryne) β. με τθν HPV κετικότθτα γ. με τα επίπεδα ζκφραςθσ μεταξφ των 
διαφορετικϊν μελετϊμενων μορίων (ςτο ςφνολο του δείγματοσ κακϊσ και ςε κάκε 
ιςτοπακολογικι κατθγορία).  

Οι ςτατιςτικζσ αναλφςεισ πραγματοποιικθκαν χρθςιμοποιϊντασ τθν 
εφαρμογι λογιςμικοφ SPSS (ζκδοςθ 21.0: SPSS, Chicago, IL, USA.) με Ρ <0,05 ωσ 
επίπεδο ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ. 
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2. ΑΡΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 
 

2.1 ΚΑΤΘΓΟΛΟΡΟΛΘΣΘ ΤΟΥ ΔΕΛΓΜΑΤΟΣ ΜΕ ΒΑΣΘ ΚΛΛΝΛΚΑ ΚΑΛ ΛΣΤΟΡΑΚΟΛΟΓΛΚΑ 
ΧΑΑΚΤΘΛΣΤΛΚΑ 

 Σο ςφνολο των περιπτϊςεων που χρθςιμοποιικθκαν ςτθ μελζτθ με τα 
επιδθμιολογικά και κλινικά δεδομζνα τθσ κάκε περίπτωςθσ παρουςιάηονται ςτον 
Πίνακα 10. 

Ρίνακασ 10: Αναλυτικά επιδθμιολογικά και κλινικά ςτοιχεία των περιπτϊςεων τθσ 
μελζτθσ 

ΑΛΚΜΟΣ 
ΡΕΛΡΤΩΣΘΣ 

ΦΥΛΟ ΘΛΛΚΛΑ ΕΝΤΟΡΛΣΘ 

ΚΑΚΛΝΩΜΑΤΑ in situ  (n=5) 

1 Κιλυ 69 Ραχιαία επιφάνεια  

2 Άρρεν 63 Πλάγιο χείλοσ αριςτερά 

3 Άρρεν 51 Κοιλιακι επιφάνεια, 
κορυφι αριςτερά 

4 Κιλυ 73 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

5 Άρρεν 68 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

ΡΩΛΜΑ ΔΛΘΚΘΤΛΚΑ ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΑ ΚΑΚΛΝΩΜΑΤΑ  (n=9) 

6 Άρρεν 67 Κορυφι δεξιά 

7 Κιλυ  26 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

8 Κιλυ - Κοιλιακι επιφάνεια δεξιά 

9 Κιλυ 48 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

10 Κιλυ 40 Κοιλιακι επιφάνεια δεξιά 

11 Κιλυ 70 Πλάγιο χείλοσ αριςτερά 

12 Κιλυ 65 Κοιλιακι επιφάνεια δεξιά 

13 Κιλυ  34 Ραχιαία επιφάνεια 

14 Κιλυ 73 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

 
ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΑ ΚΑΚΛΝΩΜΑΤΑ ΚΑΛΘΣ ΔΛΑΦΟΟΡΟΛΘΣΘΣ  (n=20) 

15 Κιλυ 69 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

16 Άρρεν 54 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

17 Κιλυ 51 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 
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18 Άρρεν -  Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

19 Κιλυ 70 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

20 Κιλυ 68 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

21 Κιλυ 82 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

22 Άρρεν 51 Κοιλιακι επιφάνεια 
αριςτερά 

23 Κιλυ 63  Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

24 Κιλυ 72 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

25 Κιλυ 55 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

26 Άρρεν 54 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

27 Άρρεν 52 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

28 Άρρεν 63 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

29 Κιλυ 65 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

30 Άρρεν 68 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

31 Άρρεν 77 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

32 Άρρεν 47 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

33 Κιλυ 73 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

34 Άρρεν 50 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΑ ΚΑΚΛΝΩΜΑΤΑ ΜΕΤΛΑΣ ΔΛΑΦΟΟΡΟΛΘΣΘΣ (n=23) 

35 Άρρεν 58 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

36 Άρρεν 72 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

37 Άρρεν 43 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

38 Κιλυ - Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 
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39 Κιλυ 50 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

40 Κιλυ 73 Ραχιαία επιφάνεια 
αριςτερά 

41 Άρρεν - Ραχιαία επιφάνεια 
αριςτερά 

42 Άρρεν 41 Κοιλιακι επιφάνεια 
αριςτερά 

43 Κιλυ 83 Κοιλιακι επιφάνεια 
αριςτερά 

44 Άρρεν 42  Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

45 Κιλυ 29 Κοιλιακι επιφάνεια δεξιά 

46 Άρρεν 27 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

47 Άρρεν 67 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

48 Άρρεν 70 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

49 Κιλυ 77 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

50 Κιλυ 65 Κοιλιακι επιφάνεια 
αριςτερά 

51 Άρρεν 58 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

52 Άρρεν 49 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

53 Κιλυ 55  Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

54 Άρρεν 47 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

55 Κιλυ 83 Κοιλιακι επιφάνεια 
γλϊςςασ δεξιά 

56 Κιλυ 53 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

57 Άρρεν 48 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΑ ΚΑΚΛΝΩΜΑΤΑ ΧΑΜΘΛΘΣ ΔΛΑΦΟΟΡΟΛΘΣΘΣ  (n=6 ) 

58 Κιλυ 83 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

59 Κιλυ 48 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ δεξιά 

60 Άρρεν 49 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 
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61 Άρρεν 63 Κοιλιακι επιφάνεια 
αριςτερά 

62 Κιλυ 83 Μζςο τριτθμόριο πλαγίου 
χείλουσ αριςτερά 

63 Κιλυ 49 Πλάγιο χείλοσ αριςτερά 

 

ε ςφνολο 63 περιπτϊςεων βιοπτικοφ υλικοφ γλϊςςασ, 29 αςκενείσ (46%) 
ιταν άνδρεσ και 34 (54%) ιταν γυναίκεσ. χετικά με τισ θλικίεσ, διακζςιμα ςτοιχεία 
υπιρχαν για 59 περιπτϊςεισ. Ζτςι, ο μζςοσ όροσ θλικίασ του δείγματοσ ιταν 59,3 ζτθ 
και θ διακφμανςθ των τιμϊν 26-83 ζτθ. τουσ άνδρεσ, ο μζςοσ όροσ θλικίασ ιταν 55,6 
ζτθ και το θλικιακό εφροσ 22-77 ζτθ. τισ γυναίκεσ, ο μζςοσ όροσ θλικίασ ιταν 62,4 
ζτθ με θλικιακό εφροσ 26-83 ζτθ. Μεταξφ ανδρϊν και γυναικϊν πραγματοποιικθκε 
ςφγκριςθ με Student’s test και δεν βρζκθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ 
(p=0,700) ( Πίνακασ 11). 
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Ρίνακασ 11: Κατανομι των περιπτϊςεων τθσ μελζτθσ ανάλογα με τθν θλικία, τθν ιςτοπακολογικι εικόνα και τθν 
HPV κετικότθτα 

Χαρακτηριςτικά   Άνδρεσ   Γυναίκεσ   P   Σφνολο 

 
n (%)  

 
29 (46%) 

 
34 (54%) 

   
63 (100%) 

             Θλικία (ζτη) 
           

 
Μζςθ τιμι (± SD) 

 
55,6 (± 11,5) 

 
62,4 (± 16,0) 

 
0,700* 

 
59,3 (± 14,4) 

 
Διακφμανςθ 

 
27 – 77 

 
26 - 83 

   
26 - 83 

             Λςτολογική κατηγορία 
           Ομάδα A (Καρκινϊματα in situ και Επιφανειακά διθκθτικά 

ΑΚΓ ) 
 

4 (6,3%) 
 

10 (15,9%) 
 0,371**  

14 (22,2%) 

Ομάδα B (Τψθλισ διαφοροποίθςθσ  ΑΚΓ) 
 

10 (15,9%) 
 

10 (15,9%) 
  

20 (31,7%) 

Ομάδα Γ  (Μζτριασ και Χαμθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ) 
 

15 (23,8%) 
 

14 (22,2%) 
  

29 (46%) 

             HPV θετικότητα ( θετικότητα για PCR & p16 INK4a ) 
       

 
   

 
HPV+ 

 
5 (7,9%) 

 
5 (7,9%) 

 
1,000** 

 
10 (15,9%) 

 
HPV- 

 
24 (38,1%) 

 
29 (46%) 

  
53 (84,1%) 

Student's t-test. **Two-tailed Fisher's Exact test   ΑΚΓ: Ακανκοκυτταρικά καρκινώματα γλώςςασ
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Όλα οι βλάβεσ εντοπίηονταν ςτθν γλϊςςα. Ωσ προσ τθν ακριβι εντόπιςθ των 
βλαβϊν 27/63 περιπτϊςεισ (42,8%)  αφοροφςαν ανάπτυξθ των όγκων ςτθν κοιλιακι 
επιφάνεια ι/και ςτο πλάγιο χείλοσ τθσ γλϊςςασ δεξιά, 30/63 περιπτϊςεισ (47,6%)  
αφοροφςαν εντόπιςθ ςτθν κοιλιακι επιφάνεια ι/και ςτο πλάγιο χείλοσ αριςτερά, 
4/63 (6,3%) ςτθ ραχιαία επιφάνεια ενϊ 2/63 (3,1%) ςτθν κορυφι γλϊςςασ (Γράφθμα 
1). 

 

Γράφημα 1: Ποςοςτιαία κατανομι των περιπτϊςεων τθσ μελζτθσ ανάλογα με τθν 
ακριβι περιοχι εντόπιςθσ ςτθ γλϊςςα. 

 

 

Οι 63 περιπτϊςεισ τθσ μελζτθσ ταξινομικθκαν ιςτοπακολογικά ςτισ 
ακόλουκεσ κατθγορίεσ ςφμφωνα με τα κριτιρια του WHO 2017 (El-Naggar AK et al 
2017) : 5 καρκινϊματα in situ (7,9%), 9 επιφανειακά διθκθτικά καρκινϊματα (14,3%), 
20 ΑΚΓ υψθλισ διαφοροποίθςθσ (31,7%), 23 ΑΚΓ μζτριασ διαφοροποίθςθσ (36,5%) και 
6 ΑΚΓ χαμθλισ διαφοροποίθςθσ (9,5%) (Γράφθμα 2). 

 

2 (3,1%) 

4 (6,3%) 

30 (47,6%) 
27 ( 42,8%) 

Ροςοςτιαία κατανομή περιπτϊςεων αναλόγα τησ θζςησ 
εντόπιςησ ςτη γλϊςςα 

Κορυφι 

Ραχιαία επιφάνεια 

Κοιλιακι/πλαγιο χείλοσ δεξιά 

Κοιλιακι/πλαγιο χείλοσ 
αριςτερα 
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Γράφημα 2: Λςτοπακολογικζσ κατθγορίεσ των περιπτϊςεων μελζτθσ 

 

 

 Για λόγουσ περεταίρω ςτατιςτικισ επεξεργαςίασ των αποτελεςμάτων το υλικό 
τθσ μελζτθσ κατθγοριοποιικθκε ςε τρείσ ομάδεσ: 

α. Ομάδα Α: υμπεριζλαβε 5 καρκινϊματα in situ και 9 πρϊιμα διθκθτικά 
καρκινϊματα. 

β. Ομάδα Β: υμπεριζλαβε 20 υψθλισ διαφοροποίθςθσ ακανκοκυτταρικά 
καρκινϊματα. 

γ. Ομάδα Γ: υμπεριζλαβε 23 μζτριασ και 6 χαμθλισ διαφοροποίθςθσ 
ακανκοκυτταρικά καρκινϊματα (Πίνακασ 11). 

Όλα τα αμιγϊσ διθκθτικά καρκινϊματα (υψθλισ, μζτριασ και χαμθλισ 
διαφοροποίθςθσ, των ομάδων Β και Γ) αναλφκθκαν ςφμφωνα με το τροποποιθμζνο 
ςφςτθμα Anneroth (κατά Bryne) (Anneroth et al 1987, Bryne et al 1989). Σο ςυνολικό 
άκροιςμα των βακμολογιϊν των παραμζτρων του τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ 
Anneroth για τα υψθλισ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα ζλαβε τιμζσ από 6-9 (μζςθ 
τιμι: 7,5), για τα μζτριασ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα τιμζσ από 10-11 (μζςθ τιμι: 
10,5) και για τα χαμθλισ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα τιμζσ από 14-18 (μζςθ τιμι: 

5 (7,9%) 

9 (14,3%) 

20 (31,7%) 

23 (36,5%) 

6 (9.5%) 

Λςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ  

Καρκινϊματα In situ 

Επιφανειακά διθκθτικά ΑΚΓ 

Τψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 

Μζτριασ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 

Χαμθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 



107 
 

16), παρουςιάηοντασ πλιρθ ςυςχζτιςθ με το ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ κατά WHO του 
2017 (Πίνακασ 12). 

 

Ρίνακασ 12: Αξιολόγθςθ των περιπτϊςεων τισ μελζτθσ με το τροποποιθμζνο ςφςτθμα 
Anneroth (κατά Bryne) 

ΛΣΤΟΡΑΚΟΛΟΓΛΚΘ 
ΚΑΤΘΓΟΛΑ 

ΜΕΣΘ ΤΛΜΘ ΒΑΚΜΟΛΟΓΛΑΣ ΕΥΟΣ ΤΛΜΩΝ 

Τψθλισ διαφοροποίθςθσ 7,5 6-9 

Μζτριασ διαφοροποίθςθσ 10,5 10-11 

Χαμθλισ διαφοροποίθςθσ 16 14-18 

 

2.2 ΑΝΛΧΝΕΥΣΘ ΤΩΝ ΣΤΕΛΕΧΩΝ ΛΟΥ HPV 

Θ ανίχνευςθ των HPV κετικϊν περιπτϊςεων τθσ μελζτθσ και ο προςδιοριςμόσ 
των εμπλεκόμενων τφπων του ιοφ πραγματοποιικθκε με τον ςυνδυαςμό τθσ τεχνικισ 
τθσ  PCR και τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του δείκτθ p16INK4a. 

 

2.2.1 Αρχικά αποτελζςματα ανίχνευςησ ςτελεχϊν HPV με τη μζθοδο PCR 

Με τθ χριςθ τθσ μεκόδου PCR ανιχνεφτθκαν 47/63 (74,6%) κετικά για HPV 
DNA δείγματα.  Σαυτοποιικθκαν 12 διαφορετικά ςτελζχθ HPV εκ των οποίων 10 
άνθκαν ςτθν ομάδα υψθλοφ κινδφνου (High Risk-HPVs) και 2 ςτελζχθ ςτθν ομάδα 
χαμθλοφ κινδφνου (Low Risk-HPVs). Από τα ςτελζχθ υψθλοφ κινδφνου το ςυχνότερο 
απαντϊμενο ςτζλεχοσ ιταν το HPV 70 (20 περιπτϊςεισ-31,7%), ακολουκοφμενα από 
τα ςτελζχθ HPV 31 (16 περιπτϊςεισ–25,4%), HPV 35 (11 περιπτϊςεισ-17,5%), HPV 16 
(10 περιπτϊςεισ-15,9%), HPV 68 (3 περιπτϊςεισ-4,8%), HPV 40,58,66 (2 περιπτϊςεισ, 
για κάκε τφπο-3,2%) και HPV 7 και 51 (1 περίπτωςθ, για κάκε τφπο-1.6%). Σα χαμθλοφ 
κινδφνου ςτελζχθ HPV που ανιχνεφτθκαν ιταν το ςτζλεχοσ HPV42 (2 περιπτϊςεισ-
3.2%) και το ςτζλεχοσ HPV43 (1 περίπτωςθ-1.6%) (Πίνακασ 13). ε 20 περιπτϊςεισ 
ανιχνεφτθκε 1 ςτζλεχοσ του ιοφ HPV. ε 27 περιπτϊςεισ ανιχνεφτθκαν ταυτόχρονα 2 ι 
3 ςτελζχθ. Οι ςυνδυαςμοί των ςτελεχϊν ιταν : 35-70 (ςε 2 περιπτϊςεισ), 31-40 (ςε 2 
περιπτϊςεισ), 31-45 (ςε 2 περιπτϊςεισ), 58-70, 16-35 (ςε 3 περιπτϊςεισ), 16-70 (ςε 2 
περιπτϊςεισ), 16-51, 16-43, 31-35 (ςε 2 περιπτϊςεισ), 31-68, 31-70, 45-70 (ςε 2 
περιπτϊςεισ), 31-58, 45-68, 7-45, 31-35-70 (ςε 3 περιπτϊςεισ), 16-31-45. 
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Ρίνακασ 13: Ανίχνευςθ ςτελεχϊν HPV με PCR 

 
ΑΝΛΧΝΕΥΣΘ ΡΑΟΥΣΛΑΣ HPV με PCR 

HPV τφποσ n(%) 

7 1 (1,6%) 

16 10 (15,9%) 

31 16 (25,4%) 

35 11 (17,5%) 

40 2 (3,2%) 

42 2 (3,2%) 

43 1 (1,6%) 

51 1 (1,6%) 

58 2 (3,2%) 

66 2 (3,2%) 

68 3 (4,8%) 

70 20 (31,7%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



109 
 

2.2.2 Ροιοτική και ποςοτική ανάλυςη τησ  ανοςοϊςτοχημικήσ ζκφραςησ του δείκτη 
p16INK4a 

 Θ ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του δείκτθ p16INK4a κατζδειξε ζντονθ και διάχυτθ 
πυρθνικι και κυτταροπλαςματικι ανοςοïςτοχθμικι κετικότθτα  (ςε ποςοςτό ≥ 70% 
των νεοπλαςματικϊν κυττάρων) ςε 18/63 (28,6%) περιπτϊςεισ (Εικόνα 23). 

 

 Εικόνα 23: Ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του δείκτθ p16INK4a. Παρατθρείται ζντονθ και 
διάχυτθ κετικότθτα ςε πυρινα και κυτταρόπλαςμα των  νεοπλαςματικϊν κυττάρων  

 

2.2.3 Τελική αξιολόγηςη των HPV θετικϊν δειγμάτων από το ςυνδυαςμό PCR και 
p16INK4a 

Σα δείγματα που ανιχνεφκθκαν ταυτόχρονα κετικά για HPV DNA με τθν  
τεχνικι τθσ PRC και για τον ανοςοïςτοχθμικό δείκτθ p16INK4a ιταν ςυνολικά 10/63 
(15,9%)  (Γράφθμα 3).  όλεσ τισ HPV κετικζσ περιπτϊςεισ ανιχνεφκθκαν  ςτελζχθ 
υψθλοφ κινδφνου. Ειδικότερα ςε 2 περιπτϊςεισ ανιχνεφκθκαν 1 (20%) ςτζλεχοσ HR-
HPV, ςε 6 (60%) 2 ςτελζχθ HR-HPVs και ςε 2 (20%) περιπτϊςεισ 3 ςτελζχθ HR-HPVs. 
Με το ςυνδυαςμό τθσ PRC και p16INK4a ανιχνεφτθκαν 7 διαφορετικά ςτελζχθ υψθλοφ 
κινδφνου: το ςυχνότερα απαντϊμενο ςτζλεχοσ ιταν το HPV31 (ςε  6 περιπτϊςεισ, 
60%), ακολουκοφμενο από το ςτζλεχοσ HPV70 (4 περιπτϊςεισ, 40%), το HPV16 (3 
περιπτϊςεισ, 30%), το HPV35 (3 περιπτϊςεισ, 30%), HPV66 (2 περιπτϊςεισ, 20%), 
HPV40 (1 περίπτωςθ, 10%) και το ςτζλεχοσ HPV68 (1 περίπτωςθ, 10%) (Γράφθμα 4). 
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Γράφημα 3: Ποςοςτά ανίχνευςθσ HPV κετικϊν δειγμάτων με το ςυνδυαςμό τθσ PCR 
και p16INK4a 

             
 
 
Γράφημα 4: Κατανομι των HR-HPVs ςτα κετικά δείγματα 
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2.2.4 Συςχζτιςη τησ HPV θετικότητασ με τα  δημογραφικά ςτοιχεία των αςθενϊν, τισ 
ιςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ και τισ ιςτοπαθολογικζσ παραμζτρουσ του 
τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth (κατά Bryne) 

 

Θ ςτατιςτικι ανάλυςθ που πραγματοποιικθκε μεταξφ ανδρϊν και γυναικϊν 
ωσ προσ τθν HPV κετικότθτα δεν ανζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά (p=1,000)   
(Πίνακασ 11). HPV κετικότθτα βρζκθκε ςτθν ομάδα Α, ςε 2/14 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 
14,2%) (και οι δφο αφοροφςαν πρϊιμα διθκθτικά καρκινϊματα), ςτθν ομάδα Β ςε 
3/20 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 15%) και ςτθν ομάδα Γ ςε 5/29 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 
17,2%) (3 μζτριασ και 2 χαμθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ). Με τθ χριςθ τθσ ςτατιςτικισ 
δοκιμαςίασ Σwo-tailed Fisher’s exact test δεν παρατθρικθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι 
διαφορά ωσ προσ τθν HPV κετικότθτα μεταξφ των τριϊν ομάδων (p=0,95) (Πίνακασ 
14). 

 

Ρίνακασ 14: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ HPV κετικότθτασ και των ιςτοπακολογικϊν 
κατθγοριϊν  

 ΟΜΑΔΑ A (n=14) ΟΜΑΔΑ B (n=20) ΟΜΑΔΑ Γ (n=29) P* 

HPV + 2 3 5 0,950 

HPV - 12 17 24 

*Σwo-tailed Fisher’s exact test 

 

Παράλλθλα με τθ χριςθ τθσ ςτατιςτικισ δοκιμαςίασ Spearman's rho test 
μελετικθκε θ ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ HPV κετικότθτασ και των ιςτοπακολογικϊν 
παραμζτρων του τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth (κατά Bryne).  Θ παρουςία 
του ιοφ HPV βρζκθκε να ςυςχετίηεται κετικά με τθν αφξθςθ τθσ πλειομορφίασ των 
νεοπλαςματικϊν κυττάρων (RHO 0,453, p= 0,14) ςτθν ομάδα Γ (μζτριασ και χαμθλισ 
διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα) (Πίνακασ 15). 
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Ρίνακασ 15: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ  HPV κετικότθτασ και των ιςτοπακολογικϊν παραμζτρων του τροποποιθμζνου 
ςυςτιματοσ Anneroth (κατά Bryne) ςτα 49 αμιγϊσ διθκθτικά ΑΚΓ 

  Λςτοπαθολογικζσ 
παράμετροι του 

τροποποιημζνου ςυςτήματοσ 
Anneroth  

  HPV θετικότητα 

 
Ομάδεσ B και Γ 

 
Ομάδα B 

 
Ομάδα Γ 

  N r* P 
 

N r* P 
 

N r* P 

Βακμόσ Κερατινοποίθςθσ   49 0,070 0,635 
 

20 0,000 1,000 
 

29 0,143 0,458 
Πυρθνικι Πλειομορφία  49 0,105 0,472 

 
20 -0,343 0,139 

 
29 0,453 0,014 

Σφποσ Διικθςθσ  49 0,018 0,905 
 

20 -0,279 0,234 
 

29 0,153 0,427 
Φλεγμονϊδθσ αντίδραςθ  49 -0,250 0,083 

 
20 -0,251 0,285 

 
29 -0,263 0,168 

Μιτϊςεισ   49 0,112 0,445 
 

20 -0,096 0,686 
 

29 0,169 0,382 

 
*Spearman's rho test 
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2.3 ΑΝΟΣΟΛΣΤΟΧΘΜΛΚΘ ΕΚΦΑΣΘ ΤΩΝ ΜΟΛΩΝ TLR4, TLR9, NF-κB KAI IFN-β ΚΑΛ 
ΣΥΣΧΕΤΛΣΘ ΜΕ ΤΛΣ ΛΣΤΟΡΑΚΟΛΟΓΛΚΕΣ ΚΑΤΘΓΟΛΕΣ ΚΑΛ ΤΛΣ ΛΣΤΟΡΑΚΟΛΟΓΛΚΕΣ 
ΡΑΑΜΕΤΟΥΣ ΤΟΥ ΤΟΡΟΛΘΜΕΝΟΥ ΣΥΣΤΘΜΑΤΟΣ ANNEROTH (KATA BRYNE) 

 

2.3.1.1 Ροιοτική και ποςοτική ανάλυςη τησ ανοςοϊςτοχημικήσ ζκφραςησ του 
μορίου TLR4 

Καρκινικά κφτταρα 

Σο μόριο TLR4 εμφάνιςε ανοςοïςτοχθμικι κετικότθτα ςε 63/63 περιπτϊςεισ 
(ποςοςτό 100%) παρουςιάηοντασ διακυμάνςεισ ςτο ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων 
και τθν ζνταςθ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ. το ςφνολο του δείγματοσ, θ μζςθ τιμι 
του ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων ιταν 1,9, θ μζςθ τιμι τθσ ζνταςθσ τθσ 
ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ ιταν 1,39 και θ μζςθ τιμι του τελικοφ ακροίςματοσ 
(ποςοςτό και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 3,3 (Πίνακασ 16). το ςφνολο του δείγματοσ, το 
μόριο TLR4 εμφάνιςε κυτταροπλαςματικι χρϊςθ ςτα κφτταρα των όγκων ςε 37/63 
περιπτϊςεισ (ποςοςτό 58,7%), πυρθνικι χρϊςθ ςε 15/63 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 
23,8%) και ςυνδυαςμό πυρθνικισ και κυτταροπλαςματικισ χρϊςθσ ςε 11/63 
περιπτϊςεισ (ποςοςτό 17,5%)(Πίνακασ 16) (Εικόνεσ 24 Α-Γ). 

Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων  

τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων, ζκφραςθ του μορίου TLR4 
παρατθρικθκε ςε 56/63 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 88%). Θ μζςεσ τιμζσ το ποςοςτοφ των 
κετικϊν κυττάρων, τθσ ζνταςθσ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ και του ςυνολικοφ 
ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 1,51, 1,16 και 2,65 αντίςτοιχα 
(Πίνακασ 16) (Εικόνα 24 Α-Γ). 
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Ρίνακασ 16: υνοπτικι παρουςίαςθ των αποτελεςμάτων τθσ ανοςοïςτοχθμικισ 
ζκφραςθσ του μορίου TLR4  

 ΟΜΑΔΑ A 
(n=14) 

ΟΜΑΔΑ B 
(n=20) 

ΟΜΑΔΑ Γ 
(n=29) 

ΣΥΝΟΛΟ 
ΔΕΛΓΜΑΤΟΣ 

(n=63) 

ΚΑΚΛΝΛΚΑ ΚΥΤΤΑΑ 

Ποςοςτό κετικϊν  
περιπτϊςεων (%) 

14/14 (100%) 20/20 (100%) 29/29 (100%) 63/63 (100%) 

Κυτταροπλαςματικι 
χρϊςθ 

8/14 (57,1%) 13/20 (65%) 16/29 (55,2%) 37/63 (58,7%) 

Πυρθνικι χρϊςθ 6/14 (42,9%) 3/20 (15%) 6/29 (20,7%) 15/63 (23,8%) 

υνδυαςμόσ  πυρθνικισ 
και κυτταροπλαςματικισ 
χρϊςθσ 

0/14 (0%) 4/20 (20%) 7/29 (24,1%) 11/63 (17,5%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,42 (1-3) 2,25 (1-3) 2,2 (1-3) 1,9 (1-3) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,21 (1-2) 1,45 (1-2) 1,51 (1-3) 1,39 (1-3) 

 υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

2,64 (2-5) 3,7 ( 2-5) 3,7 (2-6) 3,3 (2-6) 

ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘ ΚΥΤΤΑΑ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων (%) 

10/14 (71,4%) 20/20 (100%) 26/29 (89,6%) 56/63 (88,8%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,92 (0-3) 2,15 (1-2) 1,48 (0-2) 1,51 (0-3) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,0 (0-2) 1,4 (1-2) 1,1 (0-2) 1,16 (0-2) 

υνολικό άκροιςμα  
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,92 (0-5) 3,45 (2-5) 2,6 (0-4) 2,65 (0-5) 
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Εικόνα 24Α: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι πυρθνικι 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα καρκινικά κφτταρα και τθν ανοςοïςτοχθμικι 
ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) επιφανειακά διθκθτικό ΑΚΓ τθσ ομάδασ Α 
(400X) 

 

 Εικόνα 24Β: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι       
πυρθνικι ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα καρκινικά κφτταρα και τθν 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (+) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 
τθσ ομάδασ B (200X) 
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Εικόνα 24Γ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι       πυρθνικι 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα καρκινικά κφτταρα κακϊσ και τθν 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) μζτριασ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 
τθσ ομάδασ Γ (200X) 

 

Εικόνα 24Δ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι       
πυρθνικι ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα επικθλιακά κφτταρα κακϊσ και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (-) επιφανειακά διθκθτικό ΑΚΓ τθσ εικόνασ 24Α 
(400X) 
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Εικόνα 24Ε: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι       
πυρθνικι ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα επικθλιακά κφτταρα του 
παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (+) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ 
εικόνασ 24Β (200X) 

 

Εικόνα 24ΣΤ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι πυρθνικι 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα επικθλιακά κφτταρα κακϊσ και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (-) μζτριασ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ εικόνασ 24Γ (200X)
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2.3.1.2 Στατιςτική ανάλυςη των αποτελεςμάτων τησ ανοςοϊςτοχημικήσ ζκφραςησ 
του μορίου TLR4 

Σφγκριςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου TLR4 μεταξφ καρκινικοφ και 
παρακείμενου μορφολογικά υγιή βλεννογόνου 

 Σο μόριο TLR4 εκφράςτθκε ςτο παρακείμενο των όγκων  μορφολογικά υγιζσ 
επικιλιο κακϊσ και ςτο υποεπικθλιακό φλεγμονϊδεσ διικθμα ςε όλεσ τισ ομάδεσ 
(Εικόνεσ 24 Δ-Σ). Δεν παρατθρικθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ωσ προσ τθν 
ζκφραςθ του μορίου μεταξφ των διαφόρων ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν είτε ςτο 
μορφολογικά υγιζσ επικιλιο είτε ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα (Πίνακασ 
17).  

Χρθςιμοποιϊντασ τθ ςτατιςτικι δοκιμαςία Wilcoxon Signed Ranks Test, θ 
ζκφραςθ του μορίου TLR4 εμφανίςτθκε ςθμαντικά υψθλότερθ ςτα καρκινικά κφτταρα 
και τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ςε ςφγκριςθ με τα επικθλιακά κφτταρα και το 
υποεπικθλιακό φλεγμονϊδεσ διικθμα του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ 
βλεννογόνου ςε κάκε ομάδα και ςτο ςφνολο του δείγματοσ (p<0,001) (Πίνακεσ 18Α 
και 18Β, Γράφθμα 5) 
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Ρίνακασ 17: Ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα επικθλιακά και φλεγμονϊδθ κφτταρα ςτον 
παρακείμενο των όγκων μορφολογικά υγιι βλεννογόνο και ςυςχζτιςθ με τισ ιςτοπακολογικζσ κατθγορίεσ 

        Λςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ     

  
Ομάδα A 

 
Ομάδα B 

 
Ομάδα Γ 

 

P* 

 

Σφνολο 
δείγματοσ 

Ανοςοïςτοχημικζσ παράμετροι ςτον 
παρακείμενο μορφολογικά υγιή 
βλεννογόνο  

 
(n = 14) 

 
(n = 20) 

 
(n = 29) 

  
(n = 63) 

                 TLR4                                 
Επιθηλιακά κφτταρα 

              Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων ΔΜ (Min - Max) 

 
1,00 (0 - 1) 

 
1,00 (0 - 2) 

 
1,00 (0 - 2) 

 

0,192 

 
1,00 (0 - 2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ (Min - Max) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

0,246 
 

1,00 (0 - 2) 
υνολικό άκροιςμα ΔΜ (Min - Max) 

 
2,00 (0 - 2) 

 
2,00 (0 - 4) 

 
2,00 (0 - 3) 

 
0,191 

 
2,00 (0 - 4) 

                 Υποεπιθηλιακά φλεγμονϊδη κφτταρα 
              Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,075 

 
0,00 (0 - 1) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,075 
 

0,00 (0 - 1) 
υνολικό άκροιςμα ΔΜ (Min - Max) 

 
0,00 (0 - 2) 

 
0,00 (0 - 2) 

 
2,00 (0 - 2) 

 
0,075 

 
0,00 (0 - 2) 

*Kruskal - Wallis TesΔΜ: Διάμεςθ τιμι
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Γράφημα 5: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που παρουςιάηει τθν κατανομι τθσ 
ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TLR4 ςτα επικθλιακά και φλεγμονϊδθ 
κφτταρα του καρκινικοφ (καφζ χρϊμα)  και του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ 
βλεννογόνου (μπλε χρϊμα) ςτο ςφνολο του δείγματοσ {P:Percentage (ποςοςτό 
κετικϊν κυττάρων), I: Intensity (ζνταςθ  χρϊςθσ), T: Total score (ςυνολικό άκροιςμα 
ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ◊ p<0,001}  
 

       
*Wilcoxon Signed Ranks Test 

 

 

 

 

 

 

 

Επιθηλιακά κφτταρα Φλεγμονϊδη κφτταρα 
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Συςχζτιςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου TLR4 με τισ ιςτοπαθολογικζσ 
κατηγορίεσ  

Καρκινικά κφτταρα 

Με τθ χριςθ τθσ ςτατιςτικισ δοκιμαςίασ Kruskal Wallis test 
πραγματοποιικθκε ςφγκριςθ  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TLR4 ςτα 
καρκινικά κφτταρα μεταξφ των διαφορετικϊν ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν και 
διαπιςτϊκθκε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των τριϊν ομάδων (Α,Β και Γ) 
όςον αφορά ςτο ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων (p=0,010) και ςτο ςυνολικό 
άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ, p=0,018)  αλλά όχι όςον αφορά ςτθν 
ζνταςθ τθσ χρϊςθσ (p=0,262) (Πίνακασ 19, Γράφθμα 6).  Οι ςυγκρίςεισ ανά ηεφγθ που 
πραγματοποιικθκαν με τθ δοκιμαςία Dunn's test αποκάλυψαν ότι ςε ςφγκριςθ με 
τθν ομάδα Α, οι ομάδεσ Β και Γ εμφάνιςαν αφξθςθ ωσ προσ το ποςοςτό των κετικϊν 
κυττάρων (p=0,007 και 0,005, αντίςτοιχα) και το ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ και 
ζνταςθσ χρϊςθσ) (p=0,018 και 0,007, αντίςτοιχα) (Πίνακασ 19). 

Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων 

ε ότι αφορά τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων, ςτατιςτικά ςθμαντικι 
διαφορά παρατθρικθκε μεταξφ των τριϊν ομάδων ωσ προσ το ποςοςτό των κετικϊν 
κυττάρων (p<0,001) και το ςυνολικό άκροιςμά (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) 
(p=0,014)(Πίνακασ 19, Γράφθμα 7). Θ δοκιμαςία Dunn's test αποκάλυψε ςτατιςτικά 
ςθμαντικι αφξθςθ του ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων από τθν ομάδα Α ςτθν 
ομάδα Β (p <0,001) και από τθν ομάδα Α ςτθ ομάδα Γ (p =0,035), ενϊ παρατθρικθκε 
μείωςθ από τθν ομάδα Β ςτθ ομάδα Γ (p=0,016). Επίςθσ το ςυνολικό άκροιςμα 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν υψθλότερο ςτθν ομάδα Β ςε ςχζςθ με τθν 
ομάδα Α (p = 0,004) (Πίνακασ 19). 
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 *Kruskal - Wallis Test     

 

                                                              

 

 

 

Γράφημα 6: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ 

του μορίου TLR4 ςτα καρκινικά  κφτταρα των τριϊν 

ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν {Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων 

(μπλε κθκόγραμμα) P= 0,010, Ζνταςθ  χρϊςθσ (πράςινο 

κθκόγραμμα) P=0,262, υνολικό άκροιςμα ποςοςτοφ και 

ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ κθκόγραμμα) P=0,018} 
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*Kruskal - Wallis Test 

 

 

Γράφημα 7: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα)  που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ 

του μορίου TLR4 ςτα φλεγμονϊδθ  κφτταρα των τριϊν 

ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν {Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων 

(μπλε κθκόγραμμα) P<0,001, Ζνταςθ  χρϊςθσ (πράςινο 

κθκόγραμμα) P=0,144, υνολικό άκροιςμα ποςοςτοφ και 

ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ κθκόγραμμα) P=0,014} 
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Συςχζτιςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου TLR4 με τισ παραμζτρουσ 
του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth 
 
Καρκινικά κφτταρα 

Θ ανοςοïςτοχθμικι κετικότθτα του μορίου TLR4 μελετικθκε ςε ςχζςθ με τισ 
παραμζτρουσ του τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth ςτα διθκθτικά 
καρκινϊματα (ομάδεσ Β και Γ). Κετικι ςυςχζτιςθ βρζκθκε μεταξφ τθσ ζνταςθσ τθσ 
ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ του TLR4 ςτα καρκινικά κφτταρα και του τφπου διικθςθσ 
(RHO=0,378, p=0,007) (Πίνακασ 20).   
 
Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων 

Θ ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR4 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των 
όγκων ςτισ ομάδεσ Β και Γ, εμφάνιςε αρνθτικι ςυςχζτιςθ του ποςοςτοφ των κετικϊν 
φλεγμονωδϊν κυττάρων (RHO = -0,419, p=0,003), τθσ ζνταςθσ χρϊςθσ (RHO=-0,375, 
p=0,008) και του ςυνολικοφ ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) (RHO=-
0,393, p=0,005) με τον αρικμό των μιτϊςεων των καρκινικϊν κυττάρων (Πίνακασ 20).   
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Ρίνακασ 20: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TLR4 και των ιςτοπακολογικϊν παραμζτρων του 
τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth  

Ανοςοïςτοχημικζσ 
παράμετροι 

  Ραράμετροι τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth – Ομάδεσ B και Γ 

 
Kερατινοποίηςη 

 
Ρλειομορφία 

 
Τφποσ διήθηςησ 

 

 
Φλεγμονή 

 
Μιτϊςεισ 

  n r* p 
 

N r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* P 

TLR-4                                          

 
Καρκινικά κφτταρα  

                   

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 

 
49 0,096 0,512 

 
49 0,107 0,462 

 
49 0,108 0,462 

 
49 0,189 0,192 

 
49 -0,067 0,646 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  49 0,114 0,435 

 
49 0,148 0,310 

 
49 0,378 0,007 

 
49 0,101 0,490 

 
49 0,054 0,715 

 
υνολικό άκροιςμα  49 0,021 0,889 

 
49 0,185 0,204 

 
49 0,251 0,083 

 
49 0,160 0,271 

 
49 0,015 0,921 

  

 

     

 

             

 

Φλεγμονϊδη κφτταρα 
των όγκων  

 

                   

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 

 
49 

-
0,242 0,094 

 
49 

-
0,202 0,165 

 
49 

-
0,229 0,113 

 
49 0,042 0,776 

 
49 -0,419 0,003 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ 

 
49 

-
0,235 0,104 

 
49 

-
0,126 0,387 

 
49 

-
0,208 0,151 

 
49 

-
0,066 0,654 

 
49 -0,375 0,008 

 
υνολικό άκροιςμα 

 
49 

-
0,165 0,257 

 
49 

-
0,148 0,311 

 
49 

-
0,209 0,149 

 
49 0,022 0,878 

 
49 -0,393 0,005 

*Spearman's rho test 
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2.3.2.1 Ροιοτική και ποςοτική ανάλυςη τησ ανοςοϊςτοχημικήσ χρϊςησ του μορίου 
TLR9 

Καρκινικά κφτταρα 

Σο μόριο TLR9 εμφάνιςε κυτταροπλαςματικι χρϊςθ ςτα καρκινικά κφτταρα 
ςτο ςφνολο των περιπτϊςεων τθσ μελζτθσ 63/63 (ποςοςτό 100%), διαφορετικοφ  
ποςοςτοφ κετικότθτασ κυττάρων και ζνταςθσ ανοςοïςτοχθμικισ χρϊςθσ. Οι μζςεσ 
τιμζσ του ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων, τθσ ζνταςθσ χρϊςθσ και του ςυνολικοφ 
ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 2,03, 2,14, και 3,86, αντίςτοιχα 
(Πίνακασ 21) (Εικόνεσ 25 Α-Γ). 

Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων 

τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων το μόριο TRL9 εκφράςτθκε ςε 58/63 
περιπτϊςεισ (ποςοςτό 92%). Οι μζςεσ τιμζσ του ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων, τθσ 
ζνταςθσ τθσ χρϊςθσ και του ςυνολικοφ ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) 
ιταν 1,33, 1,03, και 2,32, αντίςτοιχα (Πίνακασ 21) (Εικόνεσ 25 Α-Γ). 

Ρίνακασ 21: υνοπτικι παρουςίαςθ των αποτελεςμάτων τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ 
ζκφραςθσ του μορίου TLR9  

 ΟΜΑΔΑ A 
(n=14) 

ΟΜΑΔΑ B 
(n=20) 

ΟΜΑΔΑ Γ 
(n=29) 

ΣΥΝΟΛΟ 
ΔΕΛΓΜΑΤΟΣ 

(n=63) 

ΚΑΚΛΝΛΚΑ ΚΥΤΤΑΑ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων (%) 

14/14(100%) 20/20(100%) 29/29(100%) 63/63(100%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,71 (1-3) 2,10 (1-3) 2,30 (1-3) 2,03 (1-3) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,57 (1-3) 2,80 (1-3) 2,06 (1-3) 2,14 (1-3) 

υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

3,28 (2-6) 4,00 (2-6) 4,30 (2-6) 3,86 (2-6) 

ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘ ΚΥΤΤΑΑ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων(%) 

11/14 (78,5%) 19/20 (95%) 28/29 (96,5%) 58/63 (92%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,14 (0-3) 1,65 (0-3) 1,20 (0-2) 1,33 (0-3) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,92 (0-2) 1,15 (0-2) 1,03 (0-2) 1,03 (0-2) 

υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

2,07 (0-5) 2,70 (0-5) 2,20 (0-4) 2,32 (0-5) 
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Εικόνα 25Α: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτα καρκινικά κφτταρα κακϊσ και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) επιφανειακά διθκθτικό ΑΚΓ 
τθσ ομάδασ Α (200X)  

 

Εικόνα 25Β: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτα καρκινικά κφτταρα και τθν ανοςοϊςτοχθμικι 
ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (+) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ  τθσ ομάδασ Β 
(400X) 
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Εικόνα 25Γ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτα καρκινικά κφτταρα κακϊσ και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) μζτριασ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 
τθσ ομάδασ Γ  (400X) 
 

 
Εικόνα 25Δ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτο παρακείμενο μορφολογικά υγιζσ επικιλιο 
και τα υποεπικθλιακά  φλεγμονϊδθ κφτταρα ςτο HPV (-) επιφανειακά διθκθτικό ΑΚΓ τθσ 
εικόνασ 25Α (200X) 
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Εικόνα 25Ε: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτο παρακείμενο μορφολογικά υγιζσ επικιλιο 
και τα υποεπικθλιακά  φλεγμονϊδθ κφτταρα ςτο HPV (+) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ 
Εικόνασ 25Β (400X) 

 

 
Εικόνα 25ΣΤ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν  κυτταροπλαςματικι 
ανοςοïςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτο παρακείμενο μορφολογικά υγιζσ επικιλιο 
και τα υποεπικθλιακά  φλεγμονϊδθ κφτταρα ς το HPV (-) μζτριασ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ 
Εικόνασ 25Γ (400X)
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2.3.2.2 Στατιςτική ανάλυςη των αποτελεςμάτων τησ ανοςοϊςτοχημικήσ  ζκφραςησ 
του μορίου TLR9 

Σφγκριςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου TLR9 μεταξφ καρκινικοφ και 
παρακείμενου μορφολογικά υγιή βλεννογόνου 

τον παρακείμενο μορφολογικά υγιι βλεννογόνο, το μόριο TLR9 εκφράςτθκε 
ςτα επικθλιακά κφτταρα και το υποεπικθλιακό φλεγμονϊδεσ διικθμα ςε όλεσ τισ 
ομάδεσ, χωρίσ ςτατιςτικζσ ςθμαντικζσ διαφορζσ ανάμεςά τουσ (Πίνακασ 22) (Εικόνα 
25 Δ-Σ). το ςφνολο του δείγματοσ, όπωσ και ςε κάκε ομάδα, θ ανοςοϊςτοχθμικι 
ζκφραςθ του μορίου TLR9 ιταν ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερθ ςτα καρκινικά και 
φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ςε ςχζςθ με τα επικθλιακά και υποεπικθλιακά 
φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ βλεννογόνου (Πίνακεσ 
23Α και 23Β)(Γράφθμα 8). 
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Ρίνακασ 22: Ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςε επικθλιακά και φλεγμονϊδθ κφτταρα ςτο παρακείμενο των όγκων 
μορφολογικά υγιι βλεννογόνο και ςυςχζτιςθ με τισ ιςτοπακολογικζσ κατθγορίεσ  

        Λςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ     

  
Ομάδα A 

 
Ομάδα B 

 
Ομάδα Γ 

 

P* 

 

Σφνολο 
δείγματοσ 

Ανοςοïςτοχημικζσ παράμετροι ςτον 
παρακείμενο μορφολογικά υγιή βλεννογόνο 

 
(n = 14) 

 
(n = 20) 

 
(n = 29) 

  
(n = 63) 

                 TLR9                                 

Επιθηλιακά κφτταρα 
              Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ (Min - Max) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

0,826 

 
1,00 (0 - 2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ (Min - Max) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

0,925 

 
1,00 (0 - 2) 

υνολικό άκροιςμα ΔΜ (Min - Max) 
 

2,00 (0 - 4) 
 

2,00 (0 - 4) 
 

2,00 (0 - 4) 
 

0,895 

 
2,00 (0 - 4) 

                 Υποεπιθηλιακά φλεγμονϊδη κφτταρα 
              Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,183 

 
0,00 (0 - 2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,166 

 
0,00 (0 - 1) 

υνολικό άκροιςμα ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

2,00 (0 - 2) 
 

0,166 

 
0,00 (0 - 2) 

     *Kruskal - Wallis Test 
      ΔΜ: Διάμεςθ τιμι 
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Γράφημα 8: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που παρουςιάηει τθν κατανομι τθσ 
ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TLR9 ςτα επικθλιακά και φλεγμονϊδθ 
κφτταρα του καρκινικοφ (καφζ χρϊμα)  και του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ 
βλεννογόνου (μπλε χρϊμα) ςτο ςφνολο του δείγματοσ {P:Percentage (ποςοςτό 
κετικϊν κυττάρων), I: Intensity (ζνταςθ  χρϊςθσ), T: Total score (ςυνολικό άκροιςμα 
ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ◊ p<0,001} 
 

 

    *Wilcoxon Signed Ranks Test 

Επιθηλιακά κφτταρα Φλεγμονϊδη κφτταρα 
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Συςχζτιςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου TLR9 με τισ ιςτοπαθολογικζσ 
κατηγορίεσ  

Καρκινικά κφτταρα 

Παρά το γεγονόσ ότι οι μζςεσ τιμζσ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του 
μορίου TLR9 ςτα καρκινικά κφτταρα ιταν υψθλότερεσ ςτθν ομάδα Β (μζςθ τιμι 
ςυνολικοφ ακροίςματοσ ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ: 4,00) και ςτθν ομάδα Γ (μζςθ 
τιμι ςυνολικοφ ακροίςματοσ ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ: 4,30) ςε ςφγκριςθ με τθν 
ομάδα Α (μζςθ τιμι ςυνολικοφ ακροίςματοσ ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ: 3,28) 
(Πίνακασ 21), κατά τθν εφαρμογι του Kruskal Wallis test, δεν βρζκθκαν ςτατιςτικά 
ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των τριϊν ομάδων (Πίνακασ 24)(Γράφθμα 9). 

Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων  

τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ 
των τριϊν ομάδων βρζκθκε μόνο ςτο ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων (p=0,039) 
(Πίνακασ 24)(Γράφθμα 10). Με τθν εφαρμογι του Dunn’s test διαπιςτϊκθκε 
ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερα ποςοςτά κετικϊν κυττάρων ςτθν ομάδα Β 
ςυγκριτικά με τθν ομάδα Α (p=0,032) και ςτθν ομάδα Γ ςυγκριτικά με τθν ομάδα Β 
(p=0,024) (Πίνακασ 24). 
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                       *Kruskal - Wallis Test

Γράφημα 9: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ 

του μορίου TLR9 ςτα καρκινικά  κφτταρα των τριϊν 

ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν {Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων 

(μπλε κθκόγραμμα) P= 0,117, Ζνταςθ χρϊςθσ (πράςινο 

κθκόγραμμα) P=0,194, υνολικό άκροιςμα ποςοςτοφ και 

ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ κθκόγραμμα) P=0,078} 
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                        *Kruskal - Wallis Test 

 

 

 

 

Γράφημα 10: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ 

του μορίου TLR9 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των τριϊν 

ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν {Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων 

(μπλε κθκόγραμμα) P= 0,039, Ζνταςθ  χρϊςθσ (πράςινο 

κθκόγραμμα) P=0,233, υνολικό άκροιςμα ποςοςτοφ και 

ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ κθκόγραμμα) P=0,253} 
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Συςχζτιςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου TLR9 με τισ παραμζτρουσ 
του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth 

Καρκινικά κφτταρα 

Θ ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτα καρκινικά κφτταρα δεν εμφάνιςε 
καμία ςυςχζτιςθ με τισ παραμζτρουσ του τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth ςτα 
διθκθτικά ΑΚΓ τθσ μελζτθσ (ομάδεσ Β και Γ) (Πίνακασ 25). 

Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων   

Σο ποςοςτό των κετικϊν φλεγμονωδϊν κυττάρων των όγκων με ανοςοϊςτοχθμικι 
ζκφραςθ του μορίου TLR9 εμφάνιςε αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τισ παραμζτρουσ τθσ 
κερατινοποίθςθσ (RHO=-0,298, p=0,037), του τφπου διικθςθσ (RHO=-0,309, p=0,031) 
και του αρικμοφ μιτϊςεων (RHO=-0,344, p=0,015) (Πίνακασ 25).
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Ρίνακασ 25: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TLR9 και των ανοςοϊςτοχθμικϊν παραμζτρων του 
τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth 

Ανοςοϊςτοχημικζσ 
παράμετροι 

                          Ραράμετροι τροποποιημζνου ςυςτήματοσ  Anneroth – Ομάδεσ B και Γ 

 
Κερατινοποίηςη 

 
Ρλειομορφία 

 
Τφποσ Διήθηςησ 

 

 
Φλεγμονή 

 
Μιτϊςεισ 

  n r* P 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* P 
 

n r* P 

TLR-9                                         

 
Καρκινικά κφτταρα  

                   

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 

 
49 

-
0,085 0,563 

 
49 0,204 0,159 

 
49 0,068 0,642 

 
49 0,101 0,491 

 
49 0,124 0,396 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ 

 
49 

-
0,074 0,613 

 
49 0,160 0,273 

 
49 0,063 0,666 

 
49 0,167 0,250 

 
49 0,162 0,265 

 
υνολικό άκροιςμα 

 
49 

-
0,109 0,458 

 
49 0,192 0,187 

 
49 0,066 0,654 

 
49 0,142 0,329 

 
49 0,145 0,321 

  
 

     
 

             

 

Φλεγμονϊδη κφτταρα 
των όγκων  

 

                   

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 

 
49 

-
0,298 0,037 

 
49 

-
0,190 0,190 

 
49 

-
0,309 0,031 

 
49 0,011 0,939 

 
49 

-
0,344 0,015 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ 

 
49 

-
0,148 0,309 

 
49 0,007 0,963 

 
49 

-
0,124 0,395 

 
49 0,275 0,056 

 
49 

-
0,188 0,195 

 
υνολικό άκροιςμα 

 
49 

-
0,166 0,255 

 
49 

-
0,128 0,382 

 
49 

-
0,181 0,212 

 
49 0,151 0,300 

 
49 

-
0,221 0,127 

                      *Spearman's rho test
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2.3.3.1 Ροιοτική και ποςοτική ανάλυςη τησ ανοςοϊςτοχημικήσ χρϊςησ του μορίου 
NF-κB(p65) 
 
Καρκινικά κφτταρα 

Ανοςοϊςτοχθμικι κετικότθτα του μορίου NF-κB(p65) διαπιςτϊκθκε ςτον 
πυρινα και/ι ςτο κυτταρόπλαςμα των καρκινικϊν κυττάρων και αξιολογικθκε 
ξεχωριςτά ςτα δφο αυτά κυτταρικά διαμερίςματα. Πυρθνικι ζκφραςθ του μορίου 
διαπιςτϊκθκε ςε 42/63 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 66,6%) με μζςθ τιμι ποςοςτοφ 
κετικϊν κυττάρων 1,03, μζςθ τιμι ζνταςθσ χρϊςθσ 0,94 και μζςθ τιμι τελικοφ 
ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) 2,40. Κυτταροπλαςματικι ζκφραςθ του 
μορίου παρατθρικθκε ςε 38/63 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 60,3%) και οι μζςεσ τιμζσ του 
ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων, τθσ ζνταςθσ χρϊςθσ και  του ςυνολικοφ 
ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 1,25, 0,97 και 2,46 αντίςτοιχα 
(Πίνακασ 26, Εικόνα 26Α-Γ). 
 
Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων     

τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου 
NF-κB(p65) παρατθρικθκε ςε 54/63 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 85,7%). Οι μζςεσ τιμζσ του 
ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων, τθσ ζνταςθσ χρϊςθσ και του τελικοφ ακροίςματοσ 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 1,12, 1,01 και 2,10 αντίςτοιχα (Πίνακασ 26, 
Εικόνα 26 Α-Γ). 
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Ρίνακασ 26: υνοπτικι παρουςίαςθ των αποτελεςμάτων τθσ ανοςοïςτοχθμικισ 
ζκφραςθσ του μορίου NF-κB(p65) 

 ΟΜΑΔΑ A 
(n=14) 

ΟΜΑΔΑ B 
(n=20) 

ΟΜΑΔΑ Γ 
(n=29) 

ΣΥΝΟΛΟ 
ΔΕΛΓΜΑΤΟΣ 

(n=63) 

ΚΑΚΛΝΛΚΑ ΚΦΤΤΑΑ – ΡΥΘΝΛΚΘ ΧΩΣΘ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων (%) 

5/14(35,7%) 11/20 (55%) 26/29(89,6%) 42/63(66,6%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,42 (0-2) 1,1 (0-2) 1,58 (0-3) 1,03 (0-3) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,42 (0-2) 0,9 (0-2) 1,51 (0-3) 0,94 (0-3) 

υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,85 (0-3) 1,45 (0-3) 4,90 (0-5) 2,40 (0-5) 

ΚΑΚΛΝΛΚΑ ΚΥΤΤΑΑ – ΚΥΤΤΑΟΡΛΑΣΜΑΤΛΚΘ ΧΩΣΘ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων (%) 

3/14 (21,4%) 15/20 (75%) 20/29 (68,9%) 38/63 (60,3%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,35 (0-2) 1,70 (0-3) 1,72 (0-3) 1,25 (0-3) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,35 (0-2) 1,40 (0-3) 1,17 (0-2) 0,97 (0-3) 

υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,71 (0-4) 3,10 (0-6) 3,58 (0-5) 2,46 (0-6) 

ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘ ΚΥΤΤΑΑ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων (%) 

11/14(78,5%) 17/20(85%) 26/29 (89,6%) 54/63 (85,7) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,85 (0-2) 1,10 (0-2) 1,41 (0-2) 1,12 (0-2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,85 (0-2) 0,95 (0-2) 1,24 (0-2) 1,01 (0-2) 

υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

1,57 (0-4) 2,05 (0-4) 2,68 (0-4) 2,10 (0-4) 
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Εικόνα 26Α: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι πυρθνικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) ςτα καρκινικά κφτταρα και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) καρκίνωμα in situ τθσ 
ομάδασ A  (400X) 
 

 
Εικόνα 26Β: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) ςτα καρκινικά κφτταρα και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 
τθσ ομάδασ B (400Χ) 
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Εικόνα 26Γ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι πυρθνικι 
ανοςοϊςτοχθμικι  ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) ςτα καρκινικά κφτταρα κακϊσ και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (+) μζτριασ διαφοροποίθςθσ 
ΑΚΓ τθσ ομάδασ Γ (400X) 
 

 
Εικόνα 26Δ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι και/ι πυρθνικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) ςτα επικθλιακά κφτταρα και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (-) καρκίνωμα in situ τθσ Εικόνασ 26Α  (400X) 
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Εικόνα 26Ε: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) ςτα επικθλιακά  κφτταρα και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (-) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ Εικόνασ 24Β 
(400X) 

 
Εικόνα 26ΣΤ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι ι/και 
πυρθνικι ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) ςτα επικθλιακά κφτταρα και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (+) μζτριασ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ  τθσ Εικόνασ 24Γ 
(400X) 
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2.3.3.2 Στατιςτική ανάλυςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου NF-κB(p65) 
 
Σφγκριςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου NF-κB(p65) μεταξφ 
καρκινικοφ και παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ βλεννογόνου 
 τον παρακείμενο μορφολογικά υγιι βλεννογόνο ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ 
του μορίου NF-κB(p65) παρατθρικθκε ςτα επικθλιακά κφτταρα (ςτον πυρινα και το 
κυτταρόπλαςμα) και ςτο υποεπικθλιακό φλεγμονϊδεσ διικθμα ςε όλεσ τισ ομάδεσ 
(Εικόνα 26 Δ-Σ) παρουςιάηοντασ ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ μεταξφ των τριϊν 
ομάδων ωσ προσ τθν πυρθνικι ζκφραςθ τθσ χρϊςθσ ςτα επικθλιακά κφτταρα κακϊσ 
και τθν ζκφραςθ τθσ χρϊςθσ ςτο υποεπικθλιακό φλεγμονϊδεσ διικθμα. Τψθλότερα 
επίπεδα ζκφραςθσ διαπιςτϊκθκαν ςτθν ομάδα Γ (τόςο όςον αφορά τθν πυρθνικι 
χρϊςθ των επικθλιακϊν κυττάρων όςο και τθ χρϊςθ των φλεγμονωδϊν κυττάρων), 
ςυγκριτικά με τισ ομάδεσ Α και Β (Πίνακασ 27)  

Με τθ χριςθ τθσ ςτατιςτικισ δοκιμαςίασ Wilcoxon Signed Ranks Test, οι τιμζσ 
πυρθνικισ και κυτταροπλαςματικισ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου  NF-
κB(p65) βρζκθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικά υψθλότερεσ ςτα καρκινικά κφτταρα 
ςυγκριτικά με τα επικθλιακά κφτταρα του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ 
βλεννογόνου ςτο  ςφνολο του δείγματοσ όπωσ και ςτισ ομάδεσ Β και Γ όςον αφορά 
τθν κυτταροπλαςματικι ζκφραςθ και ςτο ςφνολο του δείγματοσ και ςτθν ομάδα Γ 
όςον αφορά τθν πυρθνικι ζκφραςθ (Πίνακεσ 28Α και 28Β)(Γράφθμα 11). Ομοίωσ θ 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) ιταν ωσ επί το πλείςτον 
υψθλότερθ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ςε ςφγκριςθ με τα υποεπικθλιακά 
φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ βλεννογόνου ςε κάκε 
ομάδα και ςτο ςφνολο του δείγματοσ (Πίνακεσ 28Α και 28Β)(Γράφθμα 11). 
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Ρίνακασ 27: Ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου  NFκB(p65) ςτα επικθλιακά και φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιι βλεννογόνου και ςυςχζτιςθ με τισ ιςτοπακολογικζσ κατθγορίεσ  

        Λςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ     

  
Ομάδα A 

 
Ομάδα B 

 
Ομάδα Γ 

 

P* 

 

Σφνολο 
δείγματοσ 

Ανοςοϊςτοχημικζσ παράμετροι ςτο παρακείμενο 
μορφολογικά υγιή βλεννογόνο 

 
(n = 14) 

 
(n = 20) 

 
(n = 29) 

  
(n = 63) 

                 

             
 

   NF-κB                                 

Επιθηλιακά κφτταρα (Ρυρήνασ) 
          

 
   Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,021 

 
1,00 (0 - 2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

0,030 

 
1,00 (0 - 2) 

υνολικό άκροιςμα ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 4) 
 

2,00 (0 - 3) 
 

0,030 

 
2,00 (0 - 4) 

             
 

   Επιθηλιακά κφτταρα (Κυτταρόπλαςμα) 
          

 
   Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,711 

 
0,00 (0 - 2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,702 

 
0,00 (0 - 2) 

υνολικό άκροιςμα ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 4) 
 

0,00 (0 - 4) 
 

0,00 (0 - 3) 
 

0,700 

 
0,00 (0 - 4) 

             
 

   Υποεπιθηλιακά φλεγμονϊδη κφτταρα 
              Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,003 

 
0,00 (0 - 1) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,003 

 
0,00 (0 - 1) 

υνολικό άκροιςμα ΔΜ (Min - Max) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

2,00 (0 - 2) 
 

0,003 

 
0,00 (0 - 2) 

     *Kruskal - Wallis Test  ΔΜ: Διάμεςθ τιμι 
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Γράφημα 11: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα)  που παρουςιάηει τθν κατανομι τθσ 
ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κΒ ςτα επικθλιακά και φλεγμονϊδθ 
κφτταρα του καρκινικοφ (καφζ χρϊμα)  και του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ 
βλεννογόνου (μπλε χρϊμα) ςτο ςφνολο του δείγματοσ {P:Percentage (ποςοςτό 
κετικϊν κυττάρων), I: Intensity (ζνταςθ  χρϊςθσ), T: Total score (ςυνολικό άκροιςμα 
ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) κόκκινοσ ρόμβοσ ◊: p<0,001, μιςόσ ρόμβοσ ◊: p=0,001, 
λευκόσ ρόμβοσ ◊: p=0,006)} 

 

 
    *Wilcoxon Signed Ranks Test 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Επιθηλιακά κφτταρα Φλεγμονϊδη κφτταρα 
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Συςχζτιςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου NF-κB(p65) με τισ 
ιςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ  

Καρκινικά κφτταρα 

Πυρθνικι ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) παρατθρικθκε 
ςυχνότερα ςτισ περιπτϊςεισ τθσ ομάδασ Γ (26/29, ποςοςτό 89,6%) , ακολουκοφμενθ 
από τθν ομάδα Β (11/20, ποςοςτό 55%) και τθν ομάδα Α(5/14, ποςοςτό 37,7%) 
(Πίνακασ 26). Θ ςτατιςτικι δοκιμαςία Kruskal Wallis test κατζδειξε ότι υπιρχε 
ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά τθσ πυρθνικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κB(p65) ςτα 
καρκινικά κφτταρα μεταξφ των τριϊν ομάδων όςον αφορά το ποςοςτό των κετικϊν 
κυττάρων (p<0,001), τθν ζνταςθ τθσ χρϊςθσ (p=0,007) και του ςυνολικοφ 
ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) (p=0,001). Θ εφαρμογι του Dunn's test 
ζδειξε ότι το ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων και το ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ 
και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν υψθλότερα ςτθν ομάδα Γ ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα Α 
(p<0,001 και για τα δφο) και τθν ομάδα Β (p<0,001 και p=0,018, αντίςτοιχα). 
Τψθλότερεσ τιμζσ ζνταςθσ χρϊςθσ παρατθρικθκαν επίςθσ ςτθν ομάδα Γ ςε ςφγκριςθ 
με τθν ομάδα Α (p=0,002)(Πίνακασ 29). 
  Κυτταροπλαςματικι ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου NF-κB(p65) 
παρατθρικθκε ςυχνότερα ςτισ περιπτϊςεισ τθσ ομάδασ Β (15/20, ποςοςτό 75%) και 
ςτθν ομάδα Γ (20/29, ποςοςτό 68,9%) ςε ςχζςθ με τθν ομάδα Α (3/4, ποςοςτό 21,4%) 
όπου παρατθρικθκαν χαμθλότερεσ τιμζσ (Πίνακασ 26). τατιςτικά ςθμαντικι 
διαφορά παρατθρικθκε μεταξφ των τριϊν ομάδων ωσ προσ το ποςοςτό των κετικϊν 
κυττάρων (p=0,002), τθν ζνταςθ τθσ χρϊςθσ (p=0,004) και το ςυνολικό άκροιςμα 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ)(p=0,003)(Kruskal-Wallis test). Θ δοκιμαςία Dunn's 
test ζδειξε ότι το ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων, θ ζνταςθ τθσ χρϊςθσ και το 
ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν υψθλότερα ςτθν ομάδα Β 
ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα Α (p =0,002, p=0,001 και p=0,002, αντίςτοιχα) και ςτθν 
ομάδα Γ ςυγκριτικά με τθν ομάδα Α (p=0,001, p=0,009 και p=0,002, αντίςτοιχα) 
(Πίνακασ 29).   
 
Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων 
 Με τθν εφαρμογι τθσ ςτατιςτικισ δοκιμαςίασ Kruskal Wallis test, ςτατιςτικά 
ςθμαντικι διαφορά παρατθρικθκε ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα μεταξφ των τριϊν 
ομάδων ωσ προσ το ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων (p = 0,022) και το ςυνολικό 
άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) (p = 0,007) τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ 
ζκφραςθσ του μορίου NF-κB(p65). Και οι δφο ομάδεσ τιμϊν ιταν υψθλότερεσ ςτθν 
ομάδα Γ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα Α (p = 0,007 και p = 0,002, αντίςτοιχα) (Dunn’s test) 
(Πίνακασ 29). 
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                       *Kruskal - Wallis Test 

 

 

 

 

 

Γράφημα 12: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ πυρθνικισ  

ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κΒ ςτα 

καρκινικά  κφτταρα των τριϊν ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν 

{Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων (μπλε κθκόγραμμα) P< 0,001, 

Ζνταςθ χρϊςθσ (πράςινο κθκόγραμμα) P=0,007, υνολικό 

άκροιςμα ποςοςτοφ και ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ 

κθκόγραμμα) P=0,001} 
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                       *Kruskal - Wallis Test 

 

 

 

 

 

Γράφημα 13: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα)  που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ κυτταροπλαςματικισ  

ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κΒ ςτα 

καρκινικά  κφτταρα των τριϊν ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν 

{Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων (μπλε κθκόγραμμα) P=0,002, 

Ζνταςθ χρϊςθσ (πράςινο κθκόγραμμα) P=0,004, υνολικό 

άκροιςμα ποςοςτοφ και ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ 

κθκόγραμμα) P=0,003} 
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                     *Kruskal - Wallis Test 

 

 

 

 

Γράφημα 14: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ 

του μορίου NF-κΒ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των τριϊν 

ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν {Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων 

(μπλε κθκόγραμμα) P=0,022, Ζνταςθ χρϊςθσ (πράςινο 

κθκόγραμμα) P=0,089, υνολικό άκροιςμα ποςοςτοφ και 

ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ κθκόγραμμα) P=0,007} 
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Συςχζτιςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου NF-κB(p65) με τισ 
παραμζτρουσ του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth 

Καρκινικά κφτταρα 

           Με τθν εφαρμογι τθσ ςτατιςτικισ δοκιμαςίασ Spearman's rho test, ςτισ ομάδεσ 
Β και Γ, το ποςοςτό των κετικϊν καρκινικϊν κυττάρων που εμφάνιςαν πυρθνικι 
ανοςοϊςτοχθμικι χρϊςθ για το μόριο NF-κB(p65), παρουςίαςε κετικι ςυςχζτιςθ με 
τισ παραμζτρουσ τθσ κερατινοποίθςθσ (RHO=0,300, p=0,037) και του τφπου διικθςθσ 
(RHO=0,336, p=0,018), όπωσ αξιολογικθκαν με το τροποποιθμζνο ςφςτθμα Anneroth. 
Δεν παρατθρικθκαν ςυςχετίςεισ τθσ κυτταροπλαςματικισ ζκφραςθσ του μορίου 
(Πίνακασ 30).   

Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων  

             ε αντίκεςθ με τα καρκινικά κφτταρα δεν παρατθρικθκαν ςτα φλεγμονϊδθ 
κφτταρα των διθκθτικϊν όγκων ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ 
ζκφραςθσ του μορίου NF-κB(p65) με τισ παραμζτρουσ του τροποποιθμζνου 
ςυςτιματοσ Anneroth (Πίνακασ 30). Θ ζνταςθσ τθσ χρϊςθσ του μορίου NF-κB(p65) 
ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων εμφάνιςε αρνθτικι ςυςχζτιςθ με τθν 
πλειομορφία (RHO=-0,476, p=0,040) και τθ μιτωτικι δραςτθριότθτα των καρκινικϊν 
κυττάρων (RHO=-0,514, p=0,024) ςτθν ομάδα Β (Πίνακασ 31). Επιπλζον όλεσ οι τιμζσ 
(ποςοςτό κετικϊν κυττάρων, ζνταςθ χρϊςθσ και ςυνολικό άκροιςμα) του μορίου  NF-
κB(p65) ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων τθσ ομάδασ Β κατζδειξαν αρνθτικι 
ςυςχζτιςθ με τον τφπο τθσ διικθςθσ  (RHO=-0,548, p=0,015, RHO=-0,476, p=0,04, και 
RHO=-0,651, p=0,03, αντίςτοιχα) και ςτθν ομάδα Γ με τθ μιτωτικι δραςτθριότθτα των 
καρκινικϊν κυττάρων (RHO=-0,428, p=0,021, RHO=-0,454, p=0,013, και RHO=-0,447, 
p=0,015, αντίςτοιχα) (Πίνακασ32).
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Ρίνακασ 30: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κΒ(p65) και των παραμζτρων του 
τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth  

Ανοςοϊςτοχημικζσ παράμετροι 

  Ραράμετροι του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth – Ομάδεσ B και Γ 

 
Κερατινοποίηςη 

 
Ρλειομορφία 

 
Τφποσ διήθηςησ 

 

 
Φλεγμονή 

 
Μιτϊςεισ 

  n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 

NF-κΒ                                          

 

Καρκινικά κφτταρα 
(Ρυρήνασ) 

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  49 0,300 0,037 

 
49 0,236 0,102 

 
49 0,336 0,018 

 
49 0,127 0,386 

 
49 0,083 0,569 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  48 0,091 0,539 

 
48 -0,093 0,528 

 
48 0,127 0,392 

 
48 -0,019 0,899 

 
48 -0,075 0,611 

 
υνολικό άκροιςμα  48 0,161 0,273 

 
48 0,046 0,756 

 
48 0,214 0,144 

 
48 0,070 0,636 

 
48 0,008 0,959 

  

 

     

 

             

 

Καρκινικά κφτταρα  
(Κυτταρόπλαςμα) 

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  48 0,012 0,936 

 
48 0,121 0,414 

 
48 -0,134 0,364 

 
48 0,185 0,207 

 
48 -0,094 0,524 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  48 -0,048 0,747 

 
48 0,035 0,812 

 
48 -0,214 0,144 

 
48 0,067 0,649 

 
48 -0,094 0,527 

 
υνολικό άκροιςμα  48 0,011 0,941 

 
48 0,099 0,504 

 
48 -0,166 0,260 

 
48 0,130 0,379 

 
48 -0,089 0,548 

                      

 

Φλεγμονϊδη κφτταρα των 
όγκων  

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  48 0,031 0,834 

 
48 0,129 0,382 

 
48 -0,084 0,571 

 
48 0,174 0,236 

 
48 -0,217 0,138 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  48 0,138 0,348 

 
48 0,033 0,826 

 
48 -0,069 0,642 

 
48 0,220 0,133 

 
48 -0,257 0,078 

 
υνολικό άκροιςμα  48 0,065 0,659 

 
48 0,120 0,418 

 
48 -0,086 0,559 

 
48 0,204 0,164 

 
48 -0,203 0,167 

                      *Spearman's rho test 
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Ρίνακασ 31: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κΒ(p65) και των παραμζτρων του 
τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth ςτθν ομάδα Β 

Ανοςοϊςτοχημικζσ παράμετροι 

  Ραράμετροι του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth – Ομάδα B 

 
Κερατινοποίηςη 

 

 
Ρλειομορφία 

 
Τφποσ διήθηςησ 

 

 
Φλεγμονή 

 
Μιτϊςεισ 

  n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 

NF-κΒ                                          

 

Καρκινικά κφτταρα 
(Ρυρήνασ) 

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  20 0,085 0,721 

 
20 -0,200 0,399 

 
20 -0,297 0,203 

 
20 -0,263 0,263 

 
20 -0,247 0,294 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  19 0,088 0,719 

 
19 -0,404 0,086 

 
19 -0,223 0,358 

 
19 -0,253 0,296 

 
19 -0,253 0,297 

 
υνολικό άκροιςμα  19 0,044 0,856 

 
19 -0,321 0,181 

 
19 -0,289 0,231 

 
19 -0,308 0,200 

 
19 -0,254 0,294 

  

 

     

 

             

 

Καρκινικά κφτταρα  
(Κυτταρόπλαςμα) 

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  19 0,278 0,249 

 
19 -0,168 0,491 

 
19 0,168 0,491 

 
19 -0,032 0,896 

 
19 0,000 1,000 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  19 0,366 0,124 

 
19 -0,021 0,933 

 
19 0,145 0,553 

 
19 -0,165 0,499 

 
19 0,135 0,583 

 
υνολικό άκροιςμα  19 0,356 0,135 

 
19 -0,063 0,798 

 
19 0,188 0,440 

 
19 -0,068 0,781 

 
19 0,113 0,645 

                      

 

Φλεγμονϊδη κφτταρα των 
όγκων 

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  19 -0,189 0,438 

 
19 0,023 0,925 

 
19 -0,548 0,015 

 
19 -0,063 0,799 

 
19 -0,428 0,068 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  19 0,000 1,000 

 
19 -0,476 0,040 

 
19 -0,476 0,040 

 
19 0,137 0,576 

 
19 -0,514 0,024 

 
υνολικό άκροιςμα  19 -0,243 0,316 

 
19 -0,067 0,784 

 
19 -0,651 0,003 

 
19 0,030 0,903 

 
19 -0,412 0,080 

                      *Spearman's rho test 
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Ρίνακασ 32: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κΒ(p65) και των παραμζτρων του 
τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth ςτθν ομάδα Γ 

Ανοςοϊςτοχημικζσ παράμετροι 

  Ραράμετροι του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth – Ομάδα Γ 

 
Κερατινοποίηςη 

 
Ρλειομορφία 

 
Τφποσ διήθηςησ 

 

 
Φλεγμονή 

 
Μιτϊςεισ 

  n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 

NF-κΒ                                          

 

Καρκινικά κφτταρα 
(Ρυρήνασ) 

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  29 -0,126 0,515 

 
29 -0,231 0,227 

 
29 0,116 0,549 

 
29 0,166 0,389 

 
29 -0,328 0,082 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  29 -0,158 0,414 

 
29 -0,224 0,242 

 
29 0,159 0,409 

 
29 0,076 0,695 

 
29 -0,255 0,182 

 
υνολικό άκροιςμα  29 -0,187 0,332 

 
29 -0,269 0,159 

 
29 0,122 0,528 

 
29 0,158 0,414 

 
29 -0,250 0,190 

  

 

     

 

             

 

Καρκινικά κφτταρα  
(Κυτταρόπλαςμα) 

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  29 -0,098 0,612 

 
29 0,294 0,122 

 
29 -0,332 0,079 

 
29 0,282 0,138 

 
29 -0,160 0,408 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  29 -0,060 0,757 

 
29 0,363 0,053 

 
29 -0,335 0,076 

 
29 0,255 0,182 

 
29 -0,077 0,690 

 
υνολικό άκροιςμα  29 -0,094 0,629 

 
29 0,307 0,105 

 
29 -0,335 0,075 

 
29 0,275 0,149 

 
29 -0,147 0,447 

                      

 

Φλεγμονϊδη κφτταρα των 
όγκων  

 

                   

 
Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων  29 -0,145 0,454 

 
29 -0,104 0,592 

 
29 -0,210 0,274 

 
29 0,215 0,262 

 
29 -0,428 0,021 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ  29 -0,014 0,944 

 
29 -0,030 0,877 

 
29 -0,224 0,243 

 
29 0,176 0,361 

 
29 -0,454 0,013 

 
υνολικό άκροιςμα  29 -0,121 0,531 

 
29 -0,099 0,608 

 
29 -0,265 0,166 

 
29 0,180 0,350 

 
29 -0,447 0,015 

                       *Spearman's rho tes
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2.3.4.1 Ροιοτική και ποςοτική ανάλυςη τησ ανοςοϊςτοχημικήσ ζκφραςησ του 
μορίου  IFN-β 
Καρκινικά κφτταρα 
 Σο μόριο IFN-β εμφάνιςε ωσ επί το πλείςτον κυτταροπλαςματικι κετικότθτα 
ςε 50/63 περιπτϊςεισ (ποςοςτό 79,3%). Θ μζςθ τιμι του ποςοςτοφ των κετικϊν 
κυττάρων ιταν 1,25, θ μζςθ τιμι τθσ ζνταςθσ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ 1,17 και 
θ μζςθ τιμι του ςυνολικοφ ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 2,20 
(Πίνακασ 33)(Εικόνα 27 Α-Γ). 
Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων 

Θ IFN-β εκφράςτθκε επίςθσ ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ςε 49/63 
περιπτϊςεισ (ποςοςτό 77,7%). Οι μζςεσ τιμζσ του ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων, 
τθσ ζνταςθσ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ και του ςυνολικοφ ακροίςματοσ 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 0,91, 0,94 και 1,72 αντίςτοιχα (Πίνακασ 
33)(Εικόνα 27 Α-Γ). 

 
Ρίνακασ 33: υνοπτικι παρουςίαςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου IFN-
β  

 ΟΜΑΔΑ  A 
(n=14) 

ΟΜΑΔΑ B 
(n=20) 

ΟΜΑΔΑ  Γ 
(n=29) 

ΣΥΝΟΛΟ 
ΔΕΛΓΜΑΤΟΣ 

(n=63) 

ΚΑΚΛΝΛΚΑ ΚΥΤΤΑΑ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων  (%) 

5/14 (35,7%) 19/20 (95%) 26/29 (89,6%) 50/63 (79,3%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων  (μζςθ τιμι 
και εφροσ) 

0,50 (0-2) 1,50 (1-2) 1,75 (0-3) 1,25 (0-3) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,42 (0-2) 1,55 (1-2) 1,55 (0-2) 1,17 (0-2) 

υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,92 (0-4) 2,90 (2-4) 3,00 (0-5) 2,20 (0-5) 

ΦΛΕΓΜΟΝΩΔΘ ΚΥΤΤΑΑ ΤΩΝ ΟΓΚΩΝ 

Ποςοςτό κετικϊν 
περιπτϊςεων  (%) 

6/14 (42,8%) 16/20 (80%) 27/29 (93,1%) 49/63 (77,7%) 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων  (μζςθ τιμι 
και εφροσ) 

0,64 (0-1) 0,85 (0-2) 1,24 (0-2) 0,91 (0-2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,64 (0-1) 0,95 (0-2) 1,24 (0-2) 0,94 (0-2) 

υνολικό άκροιςμα 
(μζςθ τιμι και εφροσ) 

0,85 (0-2) 1,85 (0-3) 2,48 (0-4) 1,72 (0-4) 
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Εικόνα 27Α: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι ι/και πυρθνικι 
ζκφραςθ του μορίου IFN-β ςτα καρκινικά κφτταρα κακϊσ και τθν ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ  

ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) επιφανειακά διθκθτικό ΑΚΓ ςτθσ ομάδασ A (200X) 

 

Εικόνα 27Β: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι ι/και πυρθνικι 
ζκφραςθ του μορίου IFN-β ςτα καρκινικά κφτταρα κακϊσ και τθν ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ 
ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (-) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ ομάδασ B (400X) 
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Εικόνα 27Γ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι ζκφραςθ του 
μορίου IFN-β ςτα καρκινικά κφτταρα κακϊσ και τθν ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα 
φλεγμονϊδθ κφτταρα ςε HPV (+) χαμθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ ομάδασ Γ (200X) 

 

Εικόνα 27Δ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει τθν κυτταροπλαςματικι ι/και πυρθνικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου IFN-β ςτα επικθλιακά κφτταρα και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (-) επιφανειακά διθκθτικό ΑΚΓ  τθσ  Εικόνασ  27Α  
(200X) 
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Εικόνα 27Ε: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει κυτταροπλαςματικι ανοςοϊςτοχθμικι 
ζκφραςθ του μορίου IFN-β ςτα επικθλιακά κφτταρα και τθν ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα 
υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο 
HPV (-) υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ Εικόνασ 27Β (400X) 

 

Εικόνα 27ΣΤ: Λςτολογικι φωτογραφία που απεικονίηει κυτταροπλαςματικι ι/και πυρθνικι 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου IFN-β ςτα επικθλιακά κφτταρα και τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ ςτα υποεπικθλιακά φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιοφσ επικθλίου ςτο HPV (+) χαμθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ τθσ Εικόνασ 27Γ 
(200X) 
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2.3.4.2 Στατιςτική ανάλυςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου IFN-β 

Σφγκριςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου IFN-β μεταξφ καρκινικοφ και 
παρακείμενου μορφολογικά υγιή βλεννογόνου 

Ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ τθσ IFN-β παρατθρικθκε ςτο παρακείμενο των 
όγκων μορφολογικά υγιζσ επικιλιο και ςτα υποεπικθλιακά του φλεγμονϊδθ κφτταρα 
ςε όλεσ τισ ομάδεσ. Δεν διαπιςτϊκθκαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ διαφορζσ τθσ 
ζκφραςθσ μεταξφ των τριϊν ομάδων (Πίνακασ 34). 

Θ ςτατιςτικι δοκιμαςία Wilcoxon Signed Ranks test κατζδειξε ότι οι τιμζσ του 
ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων, τθσ ζνταςθσ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ και του 
ςυνολικοφ ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) τθσ IFN-β ςτα καρκινικά 
κφτταρα και τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ιταν ςθμαντικά υψθλότερεσ ςε 
ςφγκριςθ με τον παρακείμενο μορφολογικά υγιι βλεννογόνο, τόςο ςτο ςφνολο του 
δείγματοσ όςο και ςτισ ομάδεσ Β και Γ, ενϊ ςτθν ομάδα Α μόνο οι τιμζσ του ποςοςτοφ 
των κετικϊν κυττάρων και τθσ ζνταςθσ τθσ χρϊςθσ εμφάνιςαν ςτατιςτικι 
ςθμαντικότθτα (Πίνακεσ 35Α και 35Β)(Γράφθμα 15).  

 

 

 

 

 

 

 



168 
 

Ρίνακασ 34: Ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου IFN-β ςτα επικθλιακά και φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου 
μορφολογικά υγιι βλεννογόνου και ςυςχζτιςθ με τισ ιςτοπακολογικζσ κατθγορίεσ 

        Λςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ     

  
Ομάδα A 

 
Ομάδα B 

 
Ομάδα Γ 

 

P* 

 

Σφνολο 
δείγματοσ 

Ανοςοϊςτοχημικζσ παράμετροι ςτον 
παρακείμενο μορφολογικά υγιή βλεννογόνο 

 
(n = 14) 

 
(n = 20) 

 
(n = 29) 

  
(n = 63) 

             
 

   IFN-β                                 

Επιθηλιακά κφτταρα 
              Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ(Min - Max) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

0,986 

 
1,00 (0 - 2) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ(Min - Max) 
 

1,00 (0 - 2) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

1,00 (0 - 1) 
 

0,775 

 
1,00 (0 - 2) 

υνολικό άκροιςμα ΔΜ(Min - Max) 
 

2,00 (0 - 4) 
 

2,00 (0 - 3) 
 

2,00 (0 - 3) 
 

0,991 

 
2,00 (0 - 4) 

                 Υποεπιθηλιακά φλεγμονϊδη κφτταρα 
              Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων ΔΜ(Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,090 

 
0,00 (0 - 1) 

Ζνταςθ χρϊςθσ ΔΜ(Min - Max) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,00 (0 - 1) 
 

0,090 

 
0,00 (0 - 1) 

υνολικό άκροιςμα ΔΜ(Min - Max) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,00 (0 - 2) 
 

0,090 

 
0,00 (0 - 2) 

                 

  
*Kruskal - Wallis Test   
 ΔΜ:Διάμεςθ τιμι
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Γράφημα 15: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα)  που παρουςιάηει τθν κατανομι τθσ 
ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου IFN-βςτα επικθλιακά και φλεγμονϊδθ 
κφτταρα του καρκινικοφ (καφζ χρϊμα) και του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ 
βλεννογόνου (μπλε χρϊμα) ςτο ςφνολο του δείγματοσ {P:Percentage (ποςοςτό 
κετικϊν κυττάρων), I: Intensity (ζνταςθ  χρϊςθσ), T: Total score (ςυνολικό άκροιςμα 
ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ◊ p<0,001} 

           

*Wilcoxon Signed Ranks Test 

Επιθηλιακά κφτταρα Φλεγμονϊδη κφτταρα  



172 
 

Συςχζτιςη τησ ανοςοϊςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου IFN-β με τισ 
ιςτοπαθολογικζσ κατηγορίεσ 
 
Καρκινικά κφτταρα 

Θ IFN-β  εκφράςτθκε κυρίωσ ςτα καρκινικά κφτταρα των ομάδων Β και Γ 
(19/20, ποςοςτό 95% και 26/29, ποςοςτό 89,6%, αντίςτοιχα), και λιγότερο ςτθν 
ομάδα Α (5/14, ποςοςτό 35,7%) (Πίνακασ 33). φμφωνα με το Kruskal Wallis test, 
ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά παρατθρικθκε ςε ότι αφορά το ποςοςτό των κετικϊν 
κυττάρων, τθν ζνταςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ χρϊςθσ και το ςυνολικό άκροιςμα 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ανάμεςα ςτισ τρείσ ομάδεσ (p<0,001) (Πίνακασ 36, 
Γράφθμα 16). Oι ςυγκρίςεισ ανά ηεφγθ τθσ δοκιμαςίασ Dunn's test κατζδειξαν ότι οι 
τιμζσ του ποςοςτοφ των κετικϊν κυττάρων, τθσ ζνταςθσ χρϊςθσ και του ςυνολικοφ 
ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν υψθλότερεσ ςτθν ομάδα Β ςε 
ςχζςθ με τθν ομάδα Α (p = 0,002, p <0,001 και p <0,001, αντίςτοιχα), όπωσ και τθσ 
ομάδασ Γ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα Α (p <0,001, p = 0,001 και p <0,001, για το ποςοςτό, 
τθν ζνταςθ και το ςυνολικό άκροιςμα, αντίςτοιχα) (Πίνακασ 36). 
Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων  

τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων, θ ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ τθσ IFN-β  
παρουςίαςε ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά μεταξφ των τριϊν ομάδων όςον αφορά 
το ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων (p=0,004), τθν ζνταςθ τθσ χρϊςθσ (p=0,011) και το 
ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ)  (p<0,001) (Kruskal Wallis test) 
(Πίνακασ 36, Γράφθμα 17). φμφωνα με το Dunn's test, το ποςοςτό των κετικϊν 
κυττάρων ιταν υψθλότερο ςτθν ομάδα Γ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα Α (p = 0,001) και B (p 
=0,040), θ ζνταςθ τθσ χρϊςθσ ιταν υψθλότερθ ςτθν ομάδα Γ ςε ςχζςθ με τθν ομάδα 
Α  (p = 0,003) και το ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) ιταν 
υψθλότερο ςτισ ομάδεσ Γ και Β ςε ςχζςθ με τθν ομάδα Α (p <0,001 και p = 0,010 
αντίςτοιχα) (Πίνακασ 36). 
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                        *Kruskal - Wallis Test 

 

 

Γράφημα 16: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ 

ζκφραςθσ του μορίου IFN-β ςτα καρκινικά κφτταρα των 

τριϊν ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν {Ποςοςτό κετικϊν 

κυττάρων (μπλε κθκόγραμμα) P<0,001, Ζνταςθ χρϊςθσ 

(πράςινο κθκόγραμμα) P<0,001, υνολικό άκροιςμα 

ποςοςτοφ και ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ κθκόγραμμα) 

P<0,001} 
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                  *Kruskal - Wallis Test 

 
 
 
 

Γράφημα 17: Διάγραμμα Box-Plot (κθκόγραμμα) που 

παρουςιάηει τθν κατανομι  τθσ ανοςοïςτοχθμικισ ζκφραςθσ 

του μορίου IFN-β ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των τριϊν 

ιςτοπακολογικϊν κατθγοριϊν {Ποςοςτό κετικϊν κυττάρων 

(μπλε κθκόγραμμα) P=0,004, Ζνταςθ χρϊςθσ (πράςινο 

κθκόγραμμα) P=0,011, υνολικό άκροιςμα ποςοςτοφ και 

ζνταςθσ  χρϊςθσ (καφζ κθκόγραμμα) P<0,001} 
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Συςχζτιςη τησ ανοςοïςτοχημικήσ ζκφραςησ του μορίου IFN-β  με τισ παραμζτρουσ 
του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth 
Θ ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου IFN-β  παρουςίαςε αρνθτικι ςυςχζτιςθ 
μεταξφ του ποςοςτοφ των κετικϊν φλεγμονωδϊν κυττάρων των όγκων, τθσ ζνταςθσ 
χρϊςθσ και του ςυνολικοφ ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) με τον 
αρικμό των μιτϊςεων ςτθν ομάδα Γ (RHO=-0,436, p=0,018, RHO=-0,436, p=0,018, και 
RHO=-0,413, p=0,026, αντίςτοιχα) (Spearman’s rho test) (Πίνακασ 37).
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Ρίνακασ 37: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ τθσ  IFN-β και των παραμζτρων του τροποποιθμζνου 
ςυςτιματοσ Anneroth ςτθν ομάδα Γ 

Ανοςοϊςτοχημικζσ 
παράμετροι 

                                                    Ραράμετροι του τροποποιημζνου ςυςτήματοσ Anneroth – Ομάδα Γ 

 
Κερατινοποίηςη 

 
Ρλειομορφία 

 
Τφποσ διήθηςησ 

 

  
Φλεγμονή 

 
Μιτϊςεισ 

  n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 
 

n r* p 

IFN-β                                          

 

Καρκινικά 
κφτταρα 

 

                   

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 

 
29 

-
0,042 0,827 

 
29 

-
0,020 0,917 

 
29 

-
0,163 0,398 

 
29 0,045 0,819 

 
29 

-
0,356 0,058 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ 

 
29 0,048 0,806 

 
29 0,190 0,322 

 
29 0,030 0,876 

 
29 

-
0,097 0,615 

 
29 

-
0,159 0,410 

 

υνολικό 
άκροιςμα 

 
29 0,064 0,740 

 
29 0,145 0,452 

 
29 0,043 0,826 

 
29 

-
0,006 0,976 

 
29 

-
0,227 0,236 

  
 

     
 

             

 

Φλεγμονϊδη 
κφτταρα των 
όγκων  

 

                   

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 

 
29 

-
0,078 0,689 

 
29 

-
0,053 0,784 

 
29 

-
0,014 0,942 

 
29 0,024 0,903 

 
29 

-
0,436 0,018 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ 

 
29 

-
0,018 0,926 

 
29 

-
0,053 0,784 

 
29 0,104 0,592 

 
29 0,244 0,203 

 
29 

-
0,436 0,018 

  
υνολικό 
άκροιςμα 

  
29 

-
0,028 0,884   29 

-
0,027 0,890   29 0,065 0,737   29 0,134 0,490   29 

-
0,413 0,026 

 *Spearman's rho test 
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2.4 Συςχζτιςη τησ ανοςοϊςτοχημικήσ ζκφραςησ των μελετϊμενων μορίων με την 
HPV θετικότητα 
 
 Θ πικανι ςυςχζτιςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ των τεςςάρων υπό 
εξζταςθ μορίων με τθν HPV κετικότθτα μελετικθκε ςτο ςφνολο του δείγματοσ και 
ςτισ επιμζρουσ ομάδεσ Α,Β και Γ. 
 
Καρκινικά κφτταρα 

τθν ομάδα  A, θ HPV κετικότθτα εμφάνιςε κετικι ςυςχζτιςθ με τθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτα καρκινικά κφτταρα, ςε ότι αφοροφςε 
το ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων (RHO= 0,569, p=0,034), τθν ζνταςθ τθσ χρϊςθσ 
(RHO=0,538, p=0,047) και το ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) 
(RHO=0,599, p=0,024) (Πίνακασ 38). 

Όςον αφορά ςτο μόριο NF-κB, θ HPV κετικότθτα επίςθσ βρζκθκε να 
ςυςχετίηεται κετικά με το ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων, τθν ζνταςθ χρϊςθσ και το 
ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) τθσ κυτταροπλαςματικισ 
ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου  NF-κB(p65)  ςτα καρκινικά κφτταρα τθσ 
ομάδασ A (RHO=0,847, p=0,00, και για τισ τρείσ κατθγορίεσ τιμϊν) (Πίνακασ 39). 

Δεν παρατθρικθκαν ςυςχετίςεισ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ των 
μορίων TLR4 και IFN-β και τθσ HPV κετικότθτασ είτε ςτο ςφνολο του δείγματοσ είτε 
ςτισ επιμζρουσ ομάδεσ. 
 
Φλεγμονώδη κφτταρα των όγκων 
 Με τθν εφαρμογι τθσ ςτατιςτικισ δοκιμαςίασ Spearman's rho test, θ  HPV 
Κετικότθτα βρζκθκε να ςχετίηεται κετικά με το ποςοςτό των κετικϊν κυττάρων με  
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ για το  μόριο  TLR9 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων 
ςτο ςφνολο του δείγματοσ (RHO=0,274, p=0,030) (Πίνακασ 38). 
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Ρίνακασ 38: υςχζτιςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TLR9 με τθν HPV κετικότθτα 

Ανοςοϊςτοχημική 
ζκφραςη 

TLR9  
 

  HPV θετικότητα 
  

 
Σφνολο δείγματοσ 

   
Ομάδα  A 

 
Καρκινικά κφτταρα   Φλεγμονϊδη κφτταρα 

   
Καρκινικά κφτταρα   

Φλεγμονϊδη 
κφτταρα 

 
N r* P 

 
N r* P 

   
N r* P 

 
N r* P 

                    

                   

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων 

 
63 0,148 0,246 

 
63 0,274 0,030 

   
14 0,569 0,034 

 
14 

 
0,074 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ 

 
63 0,053 0,678 

 
63 0,125 0,328 

   
14 0,538 0,047 

 
14 

 
0,172 

 

υνολικό 
άκροιςμα 

 
63 0,104 0,417 

 
63 0,219 0,084 

   
14 0,599 0,024 

 
14 

 
0,058 

    

 

 

                  *Spearman's rho test



180 
 

Ρίνακασ 39: υςχζτιςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κB(p65)  με τθν HPV κετικότθτα ςτθν ομάδα A 

 
 

Ανοςοϊςτοχημική 
ζκφραςη 

NF-κB(p65) 

 
HPV θετικότητα 

 
Ομάδα A 

 

Καρκινικά κφτταρα 
(Ρυρήνασ) 

 

Καρκινικά κφτταρα 
(Κυτταρόπλαςμα) 

 
Φλεγμονϊδη κφτταρα 

 
n r* p 

 
n r* p 

 
n r* p 

             

 

Ποςοςτό κετικϊν 
κυττάρων  

 
14 0,090 0,760 

 
14 0,847 0,000 

 
14 0,128 0,663 

 
Ζνταςθ χρϊςθσ 

 
14 0,090 0,760 

 
14 0,847 0,000 

 
14 0,128 0,663 

 

υνολικό 
άκροιςμα 

 
14 0,059 0,840 

 
14 0,847 0,000 

 
14 0,226 0,438 

 *Spearman's rho test
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2.5 Συςχζτιςη τησ ανοςοϊςτοχημικήσ ζκφραςησ μεταξφ των μελετϊμενων μορίων 
 
 Οι πικανζσ ςυςχετίςεισ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ μεταξφ των τεςςάρων 
μορίων μελετικθκαν ςτο ςφνολο του δείγματοσ και ςτισ επιμζρουσ ομάδεσ  
 
Καρκινικά κφτταρα 

τα καρκινικά κφτταρα, παρατθρικθκε κετικι ςυςχζτιςθ μεταξφ του 
ςυνολικοφ ακροίςματοσ (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) του μορίου TLR9 και αυτό 
τθσ κυτταροπλαςματικισ ζκφραςθσ του μορίου NF-κΒ(p65) (RHO=0,422,p=0,001) 
(Πίνακασ 40) 
 
Φλεγμονϊδη κφτταρα των όγκων 

τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων το Spearman's rho test κατζδειξε ότι ςτο 
ςφνολο του δείγματοσ όπωσ και ςτισ ομάδεσ A και Γ, το ςυνολικό άκροιςμα 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) του μορίου TRL4 ςυςχετίςτθκαν κετικά με το 
ςυνολικό άκροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) του μορίου NF-κΒ(p65) 
(RHO=0,422, p=0,001, RHO=0,711, p=0,004 και RHO=0,620, p=0,000, αντίςτοιχα) τθν 
ομάδα A, διαπιςτϊκθκε κετικι ςυςχζτιςθ μεταξφ του ςυνολικοφ ακροίςματοσ 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) του μορίου TLR9 με αυτό του μορίου NF-
κΒ(p65)(RHO=0,707,p=0,005)(Πίνακασ 41). Επιπλζον, το ςυνολικό άκροιςμα 
(ποςοςτοφ και ζνταςθσ χρϊςθσ) του μορίου TLR4 ςυςχετίςτθκε κετικά με αυτό τθσ 
IFN-β ςτο ςφνολο του δείγματοσ και ςτθν ομάδα Γ (RHO=0,239, p=0,061 και 
RHO=0,577,p=0,001,αντίςτοιχα)(Πίνακασ42).
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Ρίνακασ 40: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TRL9 με το NF-κB(p65) ςτα καρκινικά κφτταρα 

 
Καρκινικά κφτταρα 

 
Συνολικό άθροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςησ χρϊςησ)* κυτταροπλαςματικήσ ζκφραςησ του NF-κB(p65)  

  

 
Ομάδα A Ομάδα B Ομάδα Γ                                                       Σφνολο δείγματοσ  

 
n r** p n r** p n r** p n r** p 

 
TLR9 Συνολικό 
άθροιςμα* 
 14 0,405 0,151 20 0,201 0,409 29 0,159 0,409 63 0,422 0,001 

 
Ρίνακασ 41: υςχζτιςθ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ των μορίων TRL4 και TLR9 με το μόριο NF-κΒ (p65) ςτα φλεγμονϊδθ 
κφτταρα των όγκων 
 
Φλεγμονϊδη 
κφτταρα των 
όγκων 

 
 

Συνολικό άθροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςησ χρϊςησ)* NF-κB(p65)  
  

 
Ομάδα A Ομάδα B Ομάδα Γ                                                      Σφνολο δείγματοσ  

 
n r** p n r** p n r** p                                 n     r**             p 

 
TLR4 Συνολικό 
άθροιςμα*  
 14 0,711 0,004 20 0,059 0,810 29 0,620 0,000                    63    0,422        0,001 

 
TLR9 Συνολικό 
άθροιςμα* 
 14 0,707 0,005 20 -0,031 0,901 29 0,315 0,096                       63 0,251        0,05 
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Ρίνακασ 42: υςχζτιςθ μεταξφ τθσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TRL4 με τθν IFN-β ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των 
όγκων 

 
Φλεγμονϊδη 
κφτταρα των όγκων 

 
 

Συνολικό άθροιςμα (ποςοςτοφ και ζνταςησ χρϊςησ) * IFN-β  
  

 
Ομάδα A Ομάδα B Ομάδα Γ                                                       Σφνολο δείγματοσ  

 
n r** p n r** p n r** p                                 n     r**             p 

 
TLR4 Συνολικό 
άθροιςμα* 
 14       -0,132 0,652 20 -0,219 0,367 29 0,577 0,001                    63    0,239        0,061 
**Spearman's rho test 
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3. ΣΥΗΘΤΘΣΘ 
 
3.1 Ειςαγωγικά ςτοιχεία 
 Οι υποδοχείσ Toll-Like Receptors-TLRs εμπλζκονται ςτθν πολυςταδιακι 
διαδικαςία τθσ καρκινογζνεςθσ με διπλό ρόλο, είτε προάγοντασ ογκογόνεσ 
διαδικαςίεσ είτε παρουςιάηοντασ αντιογκογόνο δραςτθριότθτα. Ποιοσ από τουσ δφο 
ρόλουσ κα επικρατιςει εξαρτάται από διάφορουσ παράγοντεσ, μεταξφ των οποίων το 
είδοσ του καρκίνου, τον ςυγκεκριμζνο τφπο TLR κακϊσ και το είδοσ των κατιόντων 
μονοπατιϊν που κα ενεργοποιθκοφν κατά τθ διάρκεια τθσ νεοπλαςματκισ 
διαδικαςίασ (Huang B et al 2005, Yu L et al 2013). Ζχει αποδειχκεί ότι θ δζςμευςθ του 
TLR-DAMP οδθγεί ςτθν απελευκζρωςθ κυτταροκινϊν και  χθμειοκινϊν 
ενεργοποιϊντασ το μοριακό μονοπάτι του NF-κΒ, το οποίο εμπλζκεται ςτον 
νεοπλαςματικό μεταςχθματιςμό και ςτθν προαγωγι των όγκων (Baud V and Karin M 
2009, Yu L et al 2013, Pradere JP et al 2014, Zhang Q et al 2017). ε αντιδιαςτολι, θ 
αλλθλεπίδραςθ TLR-DAMP ζχει ςυςχετιςτεί με ςθμαντικι αντιογκογόνο 
δραςτθριότθτα μζςω τθσ παραγωγισ ιντερφερονϊν-IFNs τφπου Λ (Yu L et al 2013, 
Fuertes ΜΒ  al 2013, Pradere JP et al 2014, Perkins DJ and Vogel SN 2015). Οι 
υποδοχείσ TLRs φαίνεται επίςθσ ότι εμπλζκονται ςτθν πολυςταδιακι διαδικαςία τθσ 
καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ (Kotrashetti VS et al 2013, Rich AM et al 2014, Mäkinen 
LK et al 2015, Mäkinen LK et al 2016, Yang J et al 2016, Pannone G et al 2016, Pisani LP 
et al 2017). Ωςτόςο, ο ακριβισ ρόλοσ των TLRs ςε ςυνδυαςμό με ςυγκεκριμζνεσ  
μοριακζσ οδοφσ, κακϊσ και θ πικανότθτα θ λοίμωξθ από τον ιό HPV να επθρεάηει τθν 
ενεργοποίθςι τουσ ςτον καρκίνο του ςτόματοσ, απαιτοφν περαιτζρω διερεφνθςθ. 

Με ςκοπό να διαλευκανκεί ο ρόλοσ δφο ςυγκεκριμζνων TLRs, του TLR4 και του 
TLR9 και των κατιόντων μορίων των ςθματοδοτικϊν τουσ οδϊν NF-κΒ και ΛFΝ-β, 
μελετικθκε θ ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ των τεςςάρων παραπάνω μορίων ςτο 
παρακείμενο των όγκων μορφολογικά υγιι βλεννογόνο και ςε ςχζςθ με τισ 
ιςτοπακολογικζσ παραμζτρουσ 49 διθκθτικϊν ακανκοκυτταρικϊν καρκινωμάτων 
γλϊςςασ (ΑΚΓ) διαφόρου βακμοφ διαφοροποίθςθσ (Ομάδα Β: υψθλισ 
διαφοροποίθςθσ και ομάδα Γ: μζτριασ και χαμθλισ διαφοροποίθςθσ). Επίςθσ θ 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ όλων των μορίων ςυςχετίςτθκε μεταξφ τουσ και με τισ 
παραμζτρουσ του τροποποιθμζνου ςυςτιματοσ Anneroth. Παράλλθλα ςτο υλικό τθσ 
μελζτθσ ςυμπεριελιφκθκε μία επιπλζον ομάδα 14 ςυνολικά επιφανειακά διθκθτικϊν 
(SI-SCCs) και in situ καρκινωμάτων (CIS) γλϊςςασ (ομάδα Α), θ οποία ςυγκρίκθκε με 
τα πλιρωσ διθκθτικά καρκινϊματα των ομάδων Β και Γ. Σζλοσ, θ ζκφραςθ των 
τεςςάρων μορίων ςυςχετίςτθκε με τθν HPV κετικότθτα, με ςκοπό να διερευνθκεί θ 
υπόκεςθ ότι τα μόρια TLR4 και TLR9 κακϊσ και τα κατιόντα προϊόντα τουσ, 
εμφανίηουν διαφορετικι ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ  ςε HPV (+) ζναντι HPV (-) 
όγκoυσ. 

 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25264223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25264223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25264223
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3.2 Ζκφραςη του TLR4 ςτο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα τησ γλϊςςασ 
Ο υποδοχζασ TLR4 είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ των Pattern Recognition 

Receptors-PRRs, εδράηεται ςτθν επιφάνεια του κυττάρου και αναγνωρίηει κυρίωσ 
λιποπολυςακχαρίτεσ (LPS), οι οποίοι είναι ςυςτατικό τθσ μεμβράνθσ των Gram 
αρνθτικϊν βακτθριδίων (Lu YC  et al 2008, Vaure C and Liu Y 2014). Ο υποδοχζασ TLR4 
εκφράηεται ςτα νεοπλαςματικά κφτταρα διαφόρων τφπων καρκίνου, όπωσ του 
καρκίνου των ωοκθκϊν, του παχζοσ εντζρου, του προςτάτθ, των πνευμόνων και του 
τραχιλου τθσ μιτρασ και θ ζκφραςι του ςυνδζεται με τθν ανάπτυξθ και μετάςταςθ 
του όγκου (Kelly MG et al 2006, Rychahou PG et al 2008, Gatti G et al 2009, Zhang YB 
et al 2009,Wang Y et al 2014).  

Ο ακριβισ ρόλοσ του TLR4 ςτθν καρκινογζνεςθ παραμζνει αμφιλεγόμενοσ. Ο 
Szczepanski MJ και ςυν. 2009 ζδειξαν ότι θ ενεργοποίθςθ του TLR4 από βακτθριακά 
προϊόντα, όπωσ τουσ λιποπολυςακχαρίτεσ (LPS), τα οποία βρίςκονται ςυχνά ςε 
καρκίνουσ τθσ κεφαλισ και του τραχιλου, κα μποροφςε να χαρακτθριςτεί ωσ «δίκοπο 
μαχαίρι»: οδθγεί ςτθν καταςτροφι των βακτθρίων, αλλά παράλλθλα προάγει τθ 
διικθςθ του όγκου. Ζχει προτακεί ότι ςτον καρκίνο του μαςτοφ, θ ενεργοποίθςθ του 
TLR4 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα του όγκου δρα ςυνεπικουρικά με τθν ακτινοκεραπεία 
και χθμειοκεραπεία ςτθν αναχαίτιςθ τθσ ανάπτυξθσ του όγκου (Apetoh L et al 2007). 
ε άλλθ μελζτθ ςτον καρκίνο του παχζοσ εντζρου φαίνεται ότι θ ζκφραςθ του TLR4 
ςτα καρκινικά κφτταρα προάγει τθν καρκινογζνεςθ αναςτζλλοντασ τθ δραςτθριότθτα 
κυττάρων «φυςικϊν φονζων» natural killer cells-(NK) και των Σ-λεμφοκυττάρων με 
αποτζλεςμα τθν εξαςκζνιςθ τθσ ανοςολογικισ επιτιρθςθσ (Huang B et al 2005) Θ 
ζκφραςθ του TLR4 ςτα καρκινικά κφτταρα μπορεί επίςθσ να προκαλζςει χρόνια 
φλεγμονϊδθ αντίδραςθ ςτο μικροπεριβάλλον του όγκου, θ οποία προάγει τθν 
ανάπτυξι του και τθν αντοχι ςτθν χθμειοκεραπεία (Chen R et al 2007). 

τθ παροφςα μελζτθ το μόριο TLR4 εκφράςτθκε ςτθν πλειονότθτα των 
περιπτϊςεων ςτο κυτταρόπλαςμα των νεοπλαςματικϊν κυττάρων ΑΚΓ εφρθμα που 
ςυμφωνεί με προθγοφμενεσ μελζτεσ (Szczepanski MJ et al 2009, Sun Z et al 2012, 
Mäkinen LK et al 2015, Mäkinen LK et al 2016). Παράλλθλα, τα επίπεδα τθσ 
ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου TLR4 παρουςίαςαν αφξθςθ ςτα καρκινικά 
κφτταρα ςε ςχζςθ με το παρακείμενο των όγκων μορφολογικά υγιζσ επικιλιο. 
Παρόμοια αποτελζςματα αςκενοφσ ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του μορίου ςτο 
παρακείμενο μορφολογικά υγιζσ επικιλιο ςε ςχζςθ με τουσ όγκουσ παρατθρικθκαν 
επίςθσ ςτισ μελζτεσ των Szczepanski MJ και ςυν. 2009 και Sun Η και ςυν. 2012. 
Επιπλζον, υψθλότερα επίπεδα ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του TLR4 
παρατθρικθκαν ςτθ μελζτθ μασ ςτα νεοπλαςματικά κφτταρα των πλιρωσ διθκθτικϊν 
καρκινωμάτων ςε ςφγκριςθ με τα in situ και επιφανειακά διθκθτικά καρκινϊματα. Ο 
Kotrashetti και ςυν. 2013 ανζφεραν υψθλά επίπεδα ανοςοϊςτοχθμικισ ζκφραςθσ του 
TLR4 ςε επικθλιακι δυςπλαςία του ςτοματικοφ βλεννογόνου και ΑΚ, με ςτατιςτικά 
ςθμαντικι αφξθςθ από τθν ιπια προσ τθν μζτρια δυςπλαςία  ςε ςφγκριςθ με ιςτοφσ-
μάρτυρεσ. Σα αποτελζςματα τθσ μελζτθσ μασ ςε ςυνδυαςμό με τα βιβλιογραφικά 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gatti%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19496069
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20YB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18763053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24878539
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25264223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25264223
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δεδομζνα υποςτθρίηουν τθν άποψθ ότι θ ζκφραςθ του TLR4 αυξάνεται ςταδιακά από 
τον παρακείμενο μορφολογικά υγι ςτο καρκινικό βλεννογόνο κακϊσ και κατά τθν 
εξζλιξθ τθσ διαδικαςίασ τθσ καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ κζτοντασ τελικά τθν 
υπόνοια ότι αυξθμζνα επίπεδα TLR4 ςχετίηονται με τθν πρόοδο του όγκου.  

Παλαιότερθ μελζτθ που πραγματοποιικθκε ςε κυτταρικζσ ςειρζσ 
καρκινωμάτων κεφαλισ και τραχιλου ζδειξε ότι θ αυξθμζνθ ζκφραςθ του TLR4 
ςυςχετίηεται  με χαμθλότερθ διαφοροποίθςθ (Szczepanski MJ et al 2009). Παρόμοια 
ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ζκφραςθσ του TLR4 και χαμθλοφ βακμοφ διαφοροποίθςθσ 
παρατθρικθκαν επίςθσ ςε ΑΚ (Sun Z et al 2012) και ςε ΑΚΓ ςταδίου I και II (Mäkinen 
LK et al 2015).  τθν παροφςα μελζτθ, δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ διαφορζσ ςτθν 
ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του TLR4 ςτα καρκινικά κφτταρα μεταξφ υψθλισ και 
μζτριασ-χαμθλισ διαφοροποίθςθσ καρκινωμάτων. Ωςτόςο, παρατθρικθκε κετικι 
ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ ζνταςθσ τθσ χρϊςθσ του TLR4 ςτα καρκινικά κφτταρα και τθσ 
επικετικότερθσ διθκθτικισ ανάπτυξθσ (όπωσ αξιολογικθκε με βάςθ το 
τροποποιθμζνο ςφςτθμα Anneroth). Παρόμοια ευριματα διαπίςτωςαν ο Mäkinen και 
2015, οι οποίοι απζδειξαν ότι θ ζκφραςθ του TLR4 ςχετίηεται με μεγαλφτερο βάκοσ 
διικθςθσ ςε ΑΚΓ ςταδίου Λ και II. Σα ευριματα επομζνωσ τθσ μελζτθσ μασ ςυμφωνοφν 
με τα βιβλιογραφικά δεδομζνα ότι ι αφξθςθ των επιπζδων του TLR4 ςε καρκινικά 
κφτταρα ςυςχετίηεται με τθν προαγωγι τθσ καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ μζςω 
επικετικότερου προτφπου διικθςθσ του όγκου.  

τθ μελζτθ μασ θ ζκφραςθ του TLR4 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων 
ιταν αυξθμζνθ ςτο μικροπεριβάλλον των όγκων ςε ςφγκριςθ με υποεπικθλιακά 
φλεγμονϊδθ κφτταρα του παρακείμενου μορφολογικά υγιοφσ βλεννογόνου. Σο μόριο 
TLR4 εκφράςτθκε ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ςε ποςοςτό 70% ςτα in situ 
και διθκθτικά καρκινϊματα τθσ ομάδασ Α και ςε ποςοςτό μεγαλφτερο του 90% ςτα 
καλισ, μζτριασ και χαμθλισ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα των ομάδων Β και Γ. 
Επίςθσ,  θ ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του TLR4 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων 
ςυςχετίςτθκε αρνθτικά με τον αρικμό των μιτϊςεων των καρκινικϊν κυττάρων. Tα 
ευριματα αυτά ςτοιχειοκετοφν τθν υπόκεςθ τθσ ενεργοποίθςθσ τθσ ανοςολογικισ 
επιτιρθςθσ κατά τθν διάρκεια τθσ καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ (Ng LK et al 2011). 

Γενικότερα θ ζκφραςθ TLR4 ςε φλεγμονϊδθ κφτταρα φαίνεται ότι αναςτζλλει 
τθν ανάπτυξθ ενόσ όγκου (Apetoh L et al  2007) ενϊ αντικζτωσ, θ ζκφραςθ του TLR4 
ςε καρκινικά κφτταρα φαίνεται ότι προάγει τθν καρκινογζνεςθ όπωσ διαφαίνεται από 
πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ των Wang Q και ςυν. 2018 θ οποία ςυμπεριζλαβε 24 
μελζτεσ με 2812 αςκενείσ με διαφορετικοφσ τφπουσ καρκίνου και αναφζρει ότι 
αυξθμζνα επίπεδα ζκφραςθσ των TLR4 και TLR7 ςε καρκινικά κφτταρα ςχετίηονται με 
μικρότερα ποςοςτά επιβίωςθσ των αςκενϊν. 
 
 
 
 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25264223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=M%C3%A4kinen%20LK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25264223
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3.3 Ζκφραςη του TLR9  ςτο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα τησ   γλϊςςασ 
Ο υποδοχζασ TLR9 είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ των Pattern Recognition 

Receptors-PRRs, εδράηεται ςτα ενδοςϊματα ι τα λυςοςϊματα και αναγνωρίηει 
κυρίωσ DNA και RNA πακογόνων μικροοργανιςμϊν κακϊσ, DΝΑ που προζρχεται από 
τουσ ξενιςτζσ ι μεκυλιωμζνο DNA, διαδραματίηοντασ κομβικό ρόλο ςτθν ανοςιακι 
απάντθςθ (Kumagai Y et al 2008, Kauppila JH et al 2015). Ζκφραςθ του μορίου TLR9 
ζχει παρατθρθκεί ςε πολλά είδθ καρκίνου, όπωσ ςτον καρκίνο του προςτάτθ, του 
μαςτοφ, του πνεφμονα και του γαςτρεντερικοφ (Ilvesaro JM et 2007, Jukkola-Vuorinen 
A et al 2005, Droemann D et al 2005, Schmausser B et al 2005). Θ ενεργοποίθςθ του 
TLR9 από τουσ ςυνδζτεσ του μπορεί να προάγει τθν ανάπτυξθ του όγκου, όπωσ ζχει 
παρατθρθκεί  ςτον καρκίνο του μαςτοφ (Merrell MA et al 2006).  Παράλλθλα,  ζχει 
αποδειχκεί ότι θ ενεργοποίθςθ του  TLR9 προάγει τθ διικθςθ και μετάςταςθ ςτον 
καρκίνο του ςτόματοσ, μζςω τθσ ενεργοποίθςθσ ςυγκεκριμζνων 
μεταλλοπρωτεϊναςϊν (ΜΜΡ-2 και -13) (Ruan M et al 2014, Kauppila JH et al 2015). 

τθ μελζτθ μασ, το μόριο TLR9 εκφράςτθκε ςτο κυτταρόπλαςμα των 
καρκινικϊν κυττάρων όλων των διθκθτικϊν καρκινωμάτων των ομάδων Β και Γ ςε 
υψθλότερα επίπεδα ςυγκριτικά με το παρακείμενο μορφολογικά υγιζσ επικιλιο. Σα 
ευριματα αυτά υποςτθρίηουν παρατθριςεισ άλλων μελετϊν ςφμφωνα με τισ οποίεσ 
θ ζκφραςθ του TLR9 ςυνδζεται με τθ διθκθτικι ανάπτυξθ του ΑΚΓ (Ruan M et al 2014, 
Mäkinen LK et al 2015). Παράλλθλα, θ κυτταροπλαςματικι ζκφραςθ του TLR9 ιταν 
επίςθσ αυξθμζνθ ςε ςχζςθ με τον παρακείμενο μορφολογικά υγιι βλεννογόνο, ςτα 
νεοπλαςματικά κφτταρα των in situ και επιφανειακά διθκθτικϊν καρκινωμάτων τθσ 
ομάδασ Α, υπογραμμίηοντασ τθ ςθμαςία τθσ ενεργοποίθςθσ του μορίου ςτα πρϊιμα 
ςτάδια τθσ καρκινογζνεςθσ (Mäkinen LK et al 2015). Αντικζτωσ,  δεν υπιρξε 
ςτατιςτικά ςθμαντικι διαφορά ςτθν ζκφραςθ του TLR9 ςτα καρκινικά κφτταρα μεταξφ 
των τριϊν ομάδων, αν και ςτισ ομάδεσ Β και Γ παρατθρικθκαν υψθλότερεσ μζςεσ 
τιμζσ ςε ςφγκριςθ με τθν ομάδα Α. Επιπλζον, δεν παρατθρικθκαν ςυςχετίςεισ με τισ 
επιμζρουσ ιςτοπακολογικζσ παραμζτρουσ του ςυςτιματοσ Anneroth ςτισ 
περιπτϊςεισ των διθκθτικϊν καρκινωμάτων. Αντικζτωσ, οι Min R και ςυν. 2011 
ςυςχζτιςαν  τθν αυξθμζνθ ζκφραςθ του TLR9 με αυξθμζνο μζγεκοσ όγκου, 
προχωρθμζνο κλινικό ςτάδιο και αυξθμζνο δείκτθ κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ (Ki-
67) ςε περιπτϊςεισ ΑΚ.  

τθ μελζτθ μασ, το μόριο TLR9 εκφράςτθκε ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των 
όγκων παρουςιάηοντασ αυξθμζνα επίπεδα τιμϊν ςε ςφγκριςθ με τον παρακείμενο 
μορφολογικά υγιι βλεννογόνο. Είναι αξιοςθμείωτο, ότι ςτα διθκθτικά καρκινϊματα 
ομάδων Β και Γ, το ποςοςτό των κετικϊν για το TLR9 φλεγμονωδϊν κυττάρων των 
όγκων παρουςίαςε αρνθτικι ςυςχζτιςθ με το βακμό κερατινοποίθςθσ των καρκινικϊν 
κυττάρων, το πρότυπο διικθςθσ και τον αρικμό των μιτϊςεων των καρκινικϊν 
κυττάρων. Επιπλζον, τα φλεγμονϊδθ κφτταρα ςτα υψθλισ διαφοροποίθςθσ ΑΚΓ 
εμφάνιςαν υψθλότερο  ποςοςτό κετικϊν κυττάρων για το TLR9 ςε ςφγκριςθ με τα 
μζτριασ και χαμθλισ διαφοροποίθςθσ καρκινϊματα. Με βάςθ τα αποτελζςματα 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jukkola-Vuorinen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jukkola-Vuorinen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20375566
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmausser%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16044857
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merrell%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16849519
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ruan%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24658023
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αυτά, μπορεί να προτακεί θ υπόκεςθ ότι θ ζκφραςθ του μορίου TLR9 ςτα 
φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ζχει  αντιογκογόνο δράςθ ςε αντιδιαςτολι με τθν 
ζκφραςι του ςτα καρκινικά κφτταρα, όπου επιφζρει τα αντίκετα αποτελζςματα, 
καταδυκνείοντασ τον αμφίρροπο ρόλο του TLR9 ςτθν καρκινογζνεςθ ςτόματοσ. 

 
3.4 Ζκφραςη του NFκΒ  ςτο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα τησ γλϊςςασ 

Ο ρυκμιςτικόσ ρόλοσ του μορίου NF-κΒ ςτθ φυςικι ανοςιακι απάντθςθ και 
ειδικότερα ςτο ςκζλοσ φλεγμονισ ζχει μελετθκεί επιςταμζνα ςτθν καρκινογζνεςθ. 
Μελζτεσ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ ΑΚ ζχουν δείξει ότι τα καρκινικά κφτταρα παράγουν 
φλεγμονϊδεισ κυτταροκίνεσ, που επθρεάηουν το μικροπεριβάλλον του όγκου, 
οδθγϊντασ ςε κακοικθ μεταςχθματιςμό και προάγοντασ τθν επζκταςι του. Ο 
«ενορχθςτρωτισ» των φλεγμονωδϊν αυτϊν αποκρίςεων είναι το μόριο του NF-κΒ 
(Balkwill F et al 2005, Chen Z et al 1999). Σο μόριο NF-κΒ(ρ65) παραμζνει αδρανζσ ςτο 
κυτταρόπλαςμα υπό τθ δράςθ των αναςτολζων KB-IκBs. Θ αποδζςμευςθ των 
αναςτολζων οδθγεί το NF-κΒ(ρ65) ςτον πυρινα, όπου ενεργοποιεί ειδικά γονίδια-
ςτόχουσ, ελζγχοντασ τθ φλεγμονϊδθ διαδικαςία και προωκϊντασ τον 
πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων των όγκων (Baud V and Karin M 2009). 

τθ μελζτθ μασ, θ πυρθνικι και/ι κυτταροπλαςματικι ζκφραςθ του NF-κΒ 
(p65) ανιχνεφκθκε ςε υψθλό ποςοςτό περιπτϊςεων και ςτισ τρείσ ομάδεσ και ιταν 
αυξθμζνθ ςτα καρκινικά κφτταρα ςε ςφγκριςθ με το παρακείμενο μορφολογικά υγιζσ 
επικιλιο. Σα επίπεδα ζκφραςθσ του NF-κΒ(ρ65) ςτα καρκινικά κφτταρα 
παρουςιάςτθκαν αυξθμζνα ςε όγκουσ χαμθλισ διαφοροποίθςθσ. Σα παραπάνω 
αποτελζςματα ενιςχφκθκαν από τθ κετικι ςυςχζτιςθ που παρατθρικθκε μεταξφ τθσ 
πυρθνικισ ζκφραςθσ του μορίου ςτα καρκινικά κφτταρα με το χαμθλό βακμό 
κερατινοποίθςθσ και τθν αυξθμζνθ διθκθτικι ανάπτυξθ. Σα δεδομζνα υποςτθρίηουν 
τθν άποψθ ότι θ ενεργοποίθςθ του μορίου NF-κΒ(ρ65) ςε καρκινικά κφτταρα 
ςυςχετίηεται με τθ νεοπλαςματικι εκτροπι και με όγκουσ χαμθλοφ βακμοφ 
διαφοροποίθςθσ. 

τθ μελζτθ μασ, θ ανοςοϊςτοχθμικι ζκφραςθ του NF-κΒ(ρ65) ςτα φλεγμονϊδθ 
κφτταρα των όγκων ιταν αυξθμζνθ ςε ςφγκριςθ με το παρακείμενο μορφολογικά 
υγιι βλεννογόνο. Επιπλζον, υψθλότερα επίπεδα ζκφραςθσ του μορίου 
παρατθρικθκαν ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των διθκθτικϊν καρκινωμάτων μζτριασ 
και χαμθλισ διαφοροποίθςθσ τθσ ομάδασ Γ ςε ςφγκριςθ με τα επιφανειακά διθκθτικά 
και in situ καρκινϊματα τθσ ομάδασ Α. Παράλλθλα, θ αυξθμζνθ ζκφραςθ του NF-κΒ 
ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων παρουςίαςε αρνθτικι ςυςχζτιςθ με 
διαφορετικζσ παραμζτρουσ του ςυςτιματοσ Anneroth, όπωσ τθν πλειομορφία των 
καρκινικϊν κυττάρων, τθ μιτωτικι δραςτθριότθτα και τθν εντονότερθ διθκθτικι 
ανάπτυξθ, ςτισ διθκθτικζσ περιπτϊςεισ των ομάδων Β και Γ. Σα ευριματα αυτά 
πικανότατα ερμθνεφονται ςτα πλαίςια μιασ ανοςολογικισ επιτιρθςθσ που αςκείται 
κατά τθν πρόοδο και εξζλιξθ τθσ νεοπλαςίασ, θ οποία εκδθλϊνεται με τθ δράςθ των 
φλεγμονωδϊν κυττάρων των όγκων λόγω τθσ ενεργοποίθςθσ  του μορίου NF-κΒ.   
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ε προθγοφμενεσ μελζτεσ, θ ζκφραςθ του μορίου NF-κΒ(p65) ςε 
ακανκοκυτταρικά καρκινϊματα κεφαλισ και τραχιλου παρουςιάηει αντικρουόμενα 
αποτελζςματα. Θ ζκφραςι του ζχει βρεκεί είτε αμετάβλθτθ, είτε ιπια, είτε υψθλι 
(Budunova IV etal 1999, Duffey DC  et al 1999, Du J et al 2003, Nakayama H et al 2001). 
Παρ’ όλα αυτά, τα δεδομζνα μασ είναι ςε ςυμφωνία με πρόςφατθ μελζτθ του 
Kamperos G και ςυν. 2016 όπου αναφζρεται ςτατιςτικά ςθμαντικι αφξθςθ τθσ 
κυτταροπλαςματικισ και πυρθνικισ ζκφραςθσ του NF-κΒ(p65) κατά τθ μετάβαςθ από 
το φυςιολογικό βλεννογόνο ςτισ προκαρκινικζσ και καρκινικζσ βλάβεσ του ςτοματικοφ 
βλεννογόνου.  

Αξίηει επίςθσ να ςθμειωκεί θ κετικι ςυςχζτιςθ που παρατθρικθκε μεταξφ τθσ 
ζκφραςθσ του μορίου TLR4 (και, ςε μικρότερο βακμό, του TLR9) και του NF-κΒ(ρ65) 
ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων, θ οποία πικανότατα υποδθλϊνει  ότι θ 
ενεργοποίθςθ του NF-κΒ(ρ65) μπορεί εν μζρει να προκλθκεί μζςω τθσ  TLR4 (και / ι 
TLR9) ςθματοδότθςθσ. Από τθν άλλθ πλευρά, θ κετικι ςυςχζτιςθ μεταξφ τθσ 
ζκφραςθσ του NF-κΒ(ρ65) ςτα καρκινικά κφτταρα με τθν ζκφραςθ του TLR9, 
υποδθλϊνει ενδεχόμενθ ενεργοποίθςθ του NF-κΒ(ρ65) από το μόριο TLR9, ςτον 
νεοπλαςματικό κυτταρικό πλθκυςμό και ςθματοδοτεί ογκογόνο δραςτθριότθτα.    
 
3.5 Ζκφραςη τησ IFN-β  ςτο ακανθοκυτταρικό καρκίνωμα τησ γλϊςςασ 

Οι ιντερφερόνεσ τφπου Λ – Interferons type I (IFNs-I) ζχουν αναγνωριςτεί ωσ 
μια ομάδα κυτταροκινϊν που επιδροφν ςε μια ετερογενι ομάδα κυττάρων. Εδϊ και 
πολλά χρόνια ο ρόλοσ τουσ ζχει ςυνδεκεί με τθν αντιιïκι και αντιβακτθριδιακι 
απάντθςθ ςε  ποικίλα PAMPs διαμζςω των PRRs (Zuniga EI et al 2015,  Boxx GM and 
Cheng G 2015). Κεωροφνται επίςθσ ςθμαντικοί ςυνδετικοί κρίκοι μεταξφ τθσ φυςικισ 
και ειδικισ ανοςίασ διότι με ποικίλουσ μθχανιςμοφσ ρυκμίηουν τθ διαφοροποίθςθ, 
ενεργοποίθςθ, μετανάςτευςθ και επιβίωςθ των φλεγμονωδϊν κυττάρων 
(μακροφάγων, μονοκυττάρων, κυττάρων φυςικϊν φονζων, δενδριτικϊν κυττάρων 
κακϊσ και Β και Σ κυττάρων (Capobianchi MR et al 2015). Σα τελευταία χρόνια ζχει 
επανεκτιμθκεί το γεγονόσ ότι DNA που προζρχεται από κατεςτραμμζνα ι κφτταρα 
που βρίςκονται ςε πορεία κυτταρικοφ κανάτου, μπορεί να εγείρει τθν παραγωγι 
IFNs-Λ. Ζτςι ο αντι-ογκογόνοσ ρόλοσ των IFNs ζχει επανζλκει ςτο προςκινιο (Fuertes 
ΜΒ et al 2013). 

τθ μελζτθ μασ, θ ΛFΝ-β εκφράςτθκε ζντονα ςτα καρκινικά κφτταρα, όπωσ 
επίςθσ και ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων, ςε ςφγκριςθ με τον παρακείμενο 
μορφολογικά υγιι βλεννογόνο. Ιταν αξιοςθμείωτο, ότι θ ζκφραςθ και ςτουσ δφο 
κυτταρικοφσ πλθκυςμοφσ ιταν υψθλότερθ ςτα διθκθτικά καρκινϊματα (Ομάδεσ Β και 
Γ) ςε ςφγκριςθ με τα in situ ι επιφανειακά διθκθτικά καρκινϊματα (Ομάδα Α). Σα 
ευριματα αυτά υποδθλϊνουν ότι, κατά τθν πολυςταδιακι διαδικαςία τθσ 
καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ, θ παραγωγι τθσ IFN-β προάγει πικανότατα τθ 
μετάβαςθ από το μορφολογικά υγιζσ, ςτθ νεοπλαςματικι εκτροπι και ςτθ διικθςθ, 
υπόκεςθ θ οποία απαιτεί περαιτζρω διερεφνθςθ. Από τθν άλλθ πλευρά, θ αρνθτικι 
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ςυςχζτιςθ που παρατθρικθκε ςτθ μελζτθ μασ μεταξφ του ποςοςτοφ των κετικϊν 
φλεγμονωδϊν κυττάρων των όγκων για τθν ΛFΝ-β και του αρικμοφ των μιτϊςεων των 
καρκινικϊν κυττάρων (ςτθν ομάδα Γ) ςυνθγορεί υπερ  μιασ  πικανισ αντι-ογκογόνου 
δραςτθριότθτασ τθσ ΛFΝ-β. 

Λδιαίτερο ενδιαφζρον παρουςίαςε θ κετικι ςυςχζτιςθ που παρατθρικθκε 
μεταξφ τθσ ζκφραςθσ του μορίου TLR4 και τθσ ΛFΝ-β ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των 
όγκων. Θ παραγωγι ΛFΝ-β από τα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων ενεργοποιείται 
μζςω τθσ TLR4 MyD88- ανεξάρτθτθσ οδοφ και των γονίδιων που ρυκμίηονται από το 
μόριο TRIF (Platanias LC 2005).  Είναι γνωςτό ότι οι ςυνδζτεσ  που προκαλοφν τθν 
ενεργοποίθςθ του TLR4 (όπωσ το μικροβίωμα των όγκων κακϊσ και κραφςματα DΝΑ 
που προζρχονται από τα νεοπλαςματικά κφτταρα που ζχουν υποςτεί βλάβθ) 
πυροδοτοφν μια πολφπλοκθ αντιβακτθριακι, αντι-ιϊκι και αντι-ογκογόνο απόκριςθ 
(Perkins DJ and Vogel SN 2015). Σα ευριματα τθσ μελζτθσ μασ καταδεικνφουν ότι ο 
φλεγμονϊδθσ πλθκυςμόσ των όγκων ευαιςκθτοποιείται από τα PAMPs και DAMPs  
μζςω του μορίου TLR4 προσ τθν κατεφκυνςθ τθσ παραγωγισ ΛFΝ-β και υποδθλϊνουν 
τθν προςπάκεια του οργανιςμοφ για τθν αναχαίτιςθ τθσ ανάπτυξθσ τθσ νεοπλαςίασ. 

 
3.6  Σχζςη των TLRs με το μικροβίωμα και τον ιό HPV 

Ο ρόλοσ των πακογόνων μικροοργανιςμϊν ςτθν ενεργοποίθςθ των TLRs και θ 
ςθμαςία τουσ καρκινογζνεςθσ του ςτόματοσ  ζχει αποτελζςει αντικείμενο ζντονου 
προβλθματιςμοφ. Σο ογκογόνο δυναμικό του μικροβιϊματοσ ζχει μελετθκεί εκτενϊσ 
ςε διάφορουσ τφπουσ καρκίνου όπωσ ςτον καρκίνο του γαςτρεντερικοφ, όπου θ 
λοίμωξθ από το Helicobacter pylori κεωρείται κομβικισ ςθμαςίασ (Meurman JH 
2010). Θ ςτοματικι κοιλότθτα ωσ αρχι του γαςτρεντερικοφ ςωλινα αποικίηεται από 
παρόμοια είδθ μικροβίων με τα υπόλοιπα τμιματά του και πικανότατα το 
μικροβίωμα ςυμμετζχει με τον ίδιο τρόπο ςτθν καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ. Σρία 
βακτιρια ο Streptococcus mitis, θ Prevotella melaninogenica και θ Capnocytophaga 
gingivalis ζχουν ανευρεκεί επανειλθμμζνα ςε ΑΚ (Mager DL et al 2005). Επομζνωσ θ  
πτωχι ςτοματικι υγιεινι μπορεί να ςχετίηεται με τθν ανάπτυξθ του καρκίνου του 
ςτόματοσ μζςα από μθχανιςμοφσ που περιλαμβάνουν τθν ενεργοποίθςθ των TLRs. Ο 
Kauppila JH και ςυν. 2015 ιςχυρίηονται ότι ςτο ΑΚΓ το μόριο TLR9 ενεργοποιείται από 
το μικροβίωμα προάγοντασ τθ διικθςθ και τθ μετάςταςθ. 

Εκτόσ από τθν πικανι εμπλοκι των βακτθρίων ςτθν ενεργοποίθςθ των TLRs 
ςτον καρκίνο του ςτόματοσ, θ λοίμωξθ από τον ιό HPV, πικανότατα  διαδραματίηει 
πακογενετικό ρόλο. Για να μελετθκεί θ υπόκεςθ αυτι, θ HPV κετικότθτα κακορίςτθκε 
με τθ ςυνδυαςμζνθ χριςθ δφο μεκόδων (ανίχνευςθ HR-HPVs με τθν τεχνικι τθσ PCR 
και ταυτόχρονθ ανοςοϊςτοχθμικι κετικότθτα για το μόριο p16ΛΝΚ4α). Με τον τρόπο 
περιορίηεται ςθμαντικά θ πικανότθτα ψευδϊσ κετικϊν/αρνθτικϊν αποτελεςμάτων  
που παρατθροφνται ςτα καρκινϊματα του ςτόματοσ όταν θ κάκε μια από τισ δφο 
μεκόδουσ εφαρμόηεται μεμονωμζνα (Lingen MW et al 2013, Abreu ΑL 2012). τθ 
μελζτθ μασ HPV κετικότθτα ανιχνεφκθκε ςτο 15,9% των περιπτϊςεων, ςε ςυμφωνία 
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με  αποτελζςματα  προθγοφμενων μελετϊν οι οποίεσ χρθςιμοποιοφν παρόμοιεσ 
μεκόδουσ ανίχνευςθσ και ςτισ οποίεσ το ποςοςτό ανίχνευςθσ HPV κυμαινόταν από 
11,3% ζωσ 12,8% ςε ΑΚΓ (Paz IB et al 1997, Tsimplaki E et al 2014). Oι HPV (+) 
περιπτϊςεισ τθσ μελζτθσ μασ περιελάμβαναν ςτελζχθ υψθλοφ κινδφνου, με πιο 
διαδεδομζνο το ςτζλεχοσ HPV 31, ακολουκοφμενο από τα ςτελζχθ HPV 70, 16 και 35. 
Σα ςτοιχεία αυτά είναι ςε μερικι ςυμφωνία με προθγοφμενεσ μελζτεσ, ςφμφωνα με 
τισ οποίεσ τα πιο ςυχνά ςτελζχθ HPV που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ του ΑΚΓ είναι 
τα HPV 16, 18, 33 και 35 (Dahlgren L et 2004, Liang XH et al 2008, Lee S et al 2010, 
Elango KJ et al 2011). Aπό τθν άλλθ πλευρά υψθλότερα (22-50%) (Lee S et al 2010, 
Elango KJ et al 2011, Blioumi E et al 2014) ι/και χαμθλότερα ποςοςτά(1,9-2,3%) 
ανίχνευςθσ HPV DNA ζχουν αναφερκεί ςε άλλεσ μελζτεσ (Dahlgren L et 2004, Liang X-
H et al 2008).  

Κετικι ςυςχζτιςθ παρατθρικθκε μεταξφ τθσ HPV κετικότθτασ και των 
επιπζδων του TLR9 ςε αντίκεςθ με εκείνα του TLR4. Ειδικότερα, κετικι ςυςχζτιςθ 
παρατθρικθκε μεταξφ HPV κετικότθτασ και του ποςοςτοφ κετικϊν TLR9 
φλεγμονωδϊν κυττάρων  ςτο ςφνολο του δείγματοσ κακϊσ και του ποςοςτοφ TLR9 
κετικϊν κυττάρων, τθσ ζνταςθσ χρϊςθσ και του ςυνολικοφ ακροίςματοσ (ποςοςτοφ 
και ζνταςθσ χρϊςθσ) ςτα in situ και πρϊιμα διθκθτικά καρκινϊματα τθσ ομάδασ Α.   
Είναι γνωςτό ότι όταν ο ιόσ HPV ειςζρχεται ςτον οργανιςμό, τα δομικά του ςτοιχεία 
που λειτουργοφν ωσ PAMPs δεςμεφονται από τουσ TLRs των κυττάρων τθσ φυςικισ 
ανοςίασ που βρίςκονται ςτθν περιοχι (δενδριτικά κφτταρα, μακροφάγα και κφτταρα 
φυςικοί φονείσ -NK-cells) με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ των οδϊν του NF-κΒ και 
ΜΑPKs τθν ζκκριςθ προφλεγμονωδϊν διαμεςολαβθτϊν για τθν προαγωγι τθσ ειδικισ 
ανοςίασ (Medzhitov R 2007, Beutler BA 2009).  

Ο ιόσ HPV τροποποιεί ςτθν TLR ςθματοδότθςθ ϊςτε να εγκαταςτακεί 
εμμζνουςα λοίμωξθ και να προάγει τθν καρκινογζνεςθ (Zhou Q et al, 2013). Ζχει 
αποδειχκεί ότι το CpG-DNA τθσ πρωτεΐνθσ E6 του HPV16 μπορεί να ενεργοποιιςει τον 
TLR9 (Hasan UA et al 2007). Κακϊσ ο ιόσ ειςζρχεται ςτο ενδόςωμα και απεκδφεται 
του καψιδίου του, το CpG-DNA του γονιδιϊματόσ του αναγνωρίηεται από τον TLR9 ο 
οποίοσ ωσ γνωςτόν εντοπίηεται ςτα λυςοςϊματα και ενδοςϊματα του κυττάρου 
(Richards RM et al 2006). Θ ςφνδεςθ του  CpG-DNA τθσ Ε6 ογκοπρωτείνθσ του ιοφ 
HPV16 με το TLR9 οδθγεί ςτθν αναςτολι τθσ μεταγραφισ του τελευταίου, και ςτθν 
αποτυχία τθσ παρουςίαςθσ του ιοφ ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα. Με τον τρόπο αυτό 
διευκολφνεται θ απρόςκοπτθ παραμονι του ιοφ και θ ογκογόνοσ  δράςθ του  (Hasan 
UA et al 2007, Zhou Q et al 2013). Παρ όλα αυτά θ παρατιρθςθ ςτθ μελζτθ μασ τθσ 
κετικισ ςυςχζτιςθσ μεταξφ τθσ HPV κετικότθτασ με τθν κυτταροπλαςματικι ζκφραςθ 
του NF-κΒ(ρ65) ςτα καρκινικά κφτταρα των in situ  και επιφανειακά διθκθτικϊν 
καρκινωμάτων τθσ ομάδασ Α ενδεχομζνωσ είναι αποτζλεςμα τθσ προκαλοφμενθσ 
ανοςιακισ απάντθςθσ ςτθν παρουςία του ιοφ. Θ λειτουργικι όμωσ δράςθ του μορίου 
NF-κΒ(ρ65) και θ ςθμαςία τθσ κυτταροπλαςματικισ ι/και πυρθνικισ ζκφραςθσ του 
μορίου είναι ακόμα υπό διερεφνθςθ (Bowie AG  et al 2004, Mishra A et al 2007).  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20Q%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23435874
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4. ΣΥΜΡΕΑΣΜΑΤΑ 
 

υμπεραςματικά, ςτθ μελζτθ μασ ζγινε προςπάκεια διερεφνθςθσ του ρόλου των TLR4 
και TLR9 ςτθν καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ και ιδιαίτερα ςτθν καρκινογζνεςθ του 
«κινθτοφ» μζρουσ τθσ  γλϊςςασ.  

 Αυξθμζνα επίπεδα ζκφραςθσ των TLR4 και TLR9 ςε καρκινικά κφτταρα 
ςυγκριτικά με το παρακείμενο, μορφολογικά υγιζσ επικιλιο (ιδίωσ ςτα 
διθκθτικά καρκινϊματα ςε ςχζςθ με τα in situ και επιφανειακά διθκθτικά, 
τουλάχιςτον για τον TLR4), υποδθλϊνει ότι τα μόρια αυτά πικανότατα  
ςυμμετζχουν ςτθν καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ.  

 Είναι πικανό ότι θ αυξανόμενθ ζκφραςθ των TLRs ενεργοποιεί τoν NF-κΒ ςε 
καρκινικά κφτταρα, ςυμμετζχοντασ ςτον καρκινικό μεταςχθματιςμό του 
ςτοματικοφ βλεννογόνου και προάγοντασ τθν κυτταρικι αποδιαφοροποίθςθ.  

 Αν και θ ζκφραςθ των TLR4 και TLR9 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα των όγκων 
είναι αυξθμζνθ, θ αρνθτικι ςυςχζτιςθ με το χαμθλό βακμό διαφοροποίθςθσ 
των όγκων, υποςτθρίηει μια αντιογκογόνο δραςτθριότθτα, πικανότατα  μζςω 
τθσ παραγωγισ τθσ ΛFΝ-β. 

  H λοίμωξθ από τον ιό HPV μπορεί να διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο μόνο ςε 
μια μειοψθφία περιπτϊςεων καρκίνου του ςτόματοσ, εντοφτοισ θ κετικι 
ςυςχζτιςθ τθσ παρουςίασ του ιοφ HPV με τθν ζκφραςθ των μορίων TLR9 και 
NF-κΒ υποδθλϊνει ότι, ςε HPV ςχετιηόμενα ΑΚΓ, ο ιόσ μπορεί να αναγνωριςτεί 
από τον TLR9, ςυμμετζχοντασ ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ ανοςοαπόκριςθσ. 

 Θ TLR ςθματοδότθςθ ςτον καρκίνο του ςτόματοσ και ςτο μικροπεριβάλλον του 
και θ ςυςχζτιςι τθσ με τθ μικροβιακι και ιογενι προςβολι χριηουν 
περαιτζρω διερεφνθςθσ. 
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IV. ΡΕΛΛΘΨΘ 
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Θ TLR-4 KAI TLR-9 ΕΞΑΤΩΜΕΝΘ ΑΚΑΝΚΟΚΥΤΤΑΛΚΟ ΚΑΚΜΝΩΜΑ ΓΛΩΣΣΑΣ 

 
 
Ειςαγωγή: Οι υποδοχείσ τφπου Toll (TLRs) διαδραματίηουν ςθμαντικό ρόλο ςε 
πολλοφσ τφπουσ καρκίνου, είτε προάγοντασ τθν ανάπτυξθ του όγκου μζςω τθσ 
ενεργοποίθςθσ τθσ οδοφ NF-κΒ είτε αναπτφςοοντασ αντινεοπλαςματικι δράςθ μζςω 
τθσ παραγωγισ ιντερφερονϊν τφπου Λ. τθν μελζτθ, διερευνικθκε ο λειτουργικόσ 
ρόλοσ των υποδοχζων TLR4 και TLR9 ςε ακανκοκυτταρικά καρκινϊματα γλϊςςασ 
διαφορετικοφ βακμοφ διαφοροποίθςθσ και HPV κετικότθτασ. 
 
Υλικά και Μζθοδοι: 59 μερικζσ βιοψίεσ ΑΚΓ και πζντε in situ καρκινϊματα γλϊςςασ, 
που αντιςτοιχοφςαν ςε 29 άρρενα και 34 κιλυ άτομα (μζςθ θλικία 59,3 ετθ και 
θλικιακό εφροσ 26-83 ζτθ) ςυμπεριελιφκθςαν ςτθ μελζτθ. Θ ανοςοïςτοχθμικι 
ζκφραςθ των μορίων TLR4, TLR9, NF-κΒ(ρ65) και IFN-β αξιολογικθκε ωσ προσ τθν 
ζνταςθ και το ποςοςτό κετικότθτασ τθσ χρϊςθσ ςτα κφτταρων των όγκων και ςτα 
φλεγμονϊδθ κφτταρα και ςυςχετίςτθκε με ιςτολογικζσ παραμζτρουσ των όγκων, τθν 
ζκφραςθ των μορίων ςτον παρακείμενο των βλαβϊν μορφολογικά υγιι βλεννογόνο 
και με τθν παρουςία του ιοφ HPV (ανίχνευςθ HPV DNA με PCR και ανοςοϊςτοχθμικι 
ζκφραςθ του μορίου p16 INK4a ςε ποςοςτό > 70% των καρκινικϊν κυττάρων). 
 
Αποτελζςματα: Όλα τα μόρια εκφράςτθκαν ςε διαφορετικό βακμό ςτθ ςυντριπτικι 
πλειονότθτα των περιπτϊςεων, τόςο ςτα κφτταρα των όγκων όςο και ςτα 
φλεγμονϊδθ κφτταρα. Οι μζςεσ τιμζσ του IHC score για τα μόρια TLR4, NF-κΒ και IFN-
β (όχι για το TLR9) ζδειξαν αφξθςθ με τθ μετάβαςθ ςε χαμθλότερου βακμοφ  
ιςτολογικι διαφοροποίθςθ (p<0,05) και από το παρακείμενο ςτον καρκινικό 
βλεννογόνο (p<0,001). Θ παρουςία HPV ανιχνεφκθκε ςτο 15,9% των δειγμάτων και 
ςυςχετίςτθκε κετικά με τθν ζκφραςθ του TLR9 ςτα φλεγμονϊδθ κφτταρα (RHO = 
0,274, ρ = 0,030). 
 
Συμπζραςμα: τατιςτικά ςθμαντικι ζκφραςθ των μορίων TLR4 και TLR9 
παρατθρικθκε ςτο ΑΚΓ θ οποία επθρεάηοντασ τθν ζκφραςθ ςθμαντικϊν κατιόντων 
μορίων όπωσ ο NF-κB και τθσ IFN-β, πικανότατα διαδραματίηει ςθμαντικό ρόλο ςτθν 
καρκινογζνεςθ του ςτόματοσ. 
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TLR-4 AND TLR9 IMMUNE RESPONSE IN TONGUE SQUAMOUS CELL CARCINOMA 
ARGYRIOS G. DASKALOPOULOS DDS MSc 

 
 
Objectives: Squamous cell carcinoma (SCC) is the most common malignant neoplasm 
of the oral cavity, most frequently affecting the tongue.  SCC is considered to be an 
aggressive tumor with high rate of regional metastasis and a guarded prognosis. 
Elucidating the molecular mechanisms implicated in oral carcinogenesis including a 
better understanding of the interaction of tumor cells with their microenvironment 
and its implications for cancer development and growth, is a major research objective.  
Toll-like receptors (TLRs) are arguably the best studied members of the family known 
as Pattern Recognition Receptors (PRRs). TLRs recognize exogenous components of a 
wide variety of pathogens (Pathogens Associated Molecular Patterns; PAMPs) or 
endogenous molecules, released from damaged tissues (Damage Associated Molecular 
Patterns; DAMPs) regulating the innate and adaptive immunity. Due to these functions 
TLRs play a pivotal role in many types of cancer, either supporting tumor progression 
by upregulating of the NF-κB pathway or cancer inhibition by inducing type I 
interferons. Recent studies have implicated TLRs as important players in OSCC. The 
aim of our study was to investigate TLR4 and TLR9 functional role in Σongue Squamous 
Cell Carcinoma (TSCC) samples of variable tumor grade and HPV status.  
 
Materials and Methods: Fifty-eight formalin-fixed and paraffin-embedded biopsy 
specimens of TSCCs samples and five in situ carcinomas, corresponding to 29 males 
and 34 females (mean age 59.3 years, and age range of 26-83 years), were selected 
from the archives of the Biopsy Service of the Department of Oral Medicine and 
Pathology, University of Athens, Greece. Immunohistochemical expression of TLR4, 
TLR9, NF-κΒ(p65) and IFN-β was graded in a semi-quantitative manner, according to 
the intensity and percentage of positive tumor and inflammatory cells and correlated 
with the degree of differentiation (based on the WHO 2017 criteria), the IHC 
expression in the adjacent morphological normal mucosa and the HPV status (with the 
criteria of PCR positivity and p16 INK4aexpression in >70% of tumor cells).  
In addition, IHC expression of the molecules studied was correlated (only in invasive 
SCCs cases),  with  the five individual histopathologic parameters of modified Anneroth 
system (i.e.keratinization, nuclear pleomorphism, number of mitoses, pattern of 
invasion, and inflammation). IHC scores for TLR4, TLR9, NF-κB and INF-β were 
compared among different histopathologic categories (well, moderately and poorly 
differentiated TSSCs), separately for tumor cells and inflammatory cells with the 
application of  Kruskal-Wallis and  Dunn’s tests. Comparative analysis of  the IHC scores 
between tumor cells and adjacent morphologically normal mucosa was performed 
with the application of Wilcoxon Signed Ranks test. The Spearman's correlation 
coefficient (rho) was calculated to measure the association of IHC expression levels 
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between the different studied molecules, the HPV positivity status and the 
histopathologic parameters evaluated by the modified Anneroth system.  
 
Results: Histopathologically, 5 cases (7.9%) were classified as CIS, 9 cases (14.3%) as 
superficially invasive SCC, and 49 cases as fully invasive SCC, including 20 (31.7%) well 
differentiated SCC, 23 (35.6%) moderately differentiated SCC and 6 (9.5%) poorly 
differentiated SCC. For further analysis, samples were also re-grouped into 3 broader 
histopathologic categories, as follows: Group A: CIS and superficially invasive SCC (14 
cases), Group B: well differentiated SCC (20 cases), and group C: moderately and 
poorly differentiated SCC (29 cases).  
Combining HPV DNA PCR and p16INK4a IHC results, HPV positivity  was determined in 
10 out of 63 samples (15.9%)  and the most prevalent subtype was HPV 31 (in 6 cases, 
60.0%), followed by HPV 70, 16, 35, 45, 40  and 68. A positive correlation between HPV 
positivity and increased pleomorphism (RHO=0.453, p=0.014) in group C (moderately 
and poorly differentiated carcinomas) was noticed. All molecules were expressed at 
different levels in both tumor and inflammatory cells in the vast majority of cases.  The 
mean values of IHC scores for TLR4, NF-κΒ and IFN-β (but not TLR9) showed a 
statistical significant increase with progression towards higher histological grades 
(p<0.05) and all the four of them from the adjacent to cancerous mucosa (p<0.001).  
In the whole sample, as well as in groups A and C, the total score for TRL4 expression 
was positively correlated with the total scores of NF-κΒ score (RHO=0.422, p=0.001, 
RHO=0.711, p=0.004 and RHO=0.620, p=0.000, respectively). TLR4 total score was also 
positively correlated with IFN-β in the whole sample and group C (RHO=0.239, p=0.061 
and RHO=0.577, p=0.001, respectively). TLR4 expression in tumor inflammatory cells 
showed a negative correlation (RHO = -0.419, p=0.003 for percentage score; RHO=-
0.375, p=0.008 for intensity score; and RHO=-0.393, p=0.005 for total score) with the 
number of tumor cell mitoses. The percentage score of TLR9 expression in tumor 
inflammatory cells showed a negative correlation with the parameters of 
keratinization (RHO=-0.298, p=0.037), type of invasion (RHO=-0.309, p=0.031) and 
number of mitoses (RHO=-0.344, p=0.015). HPV presence was positively associated 
with TLR9 percentage score in the inflammatory cells (RHO=0.274, p=0.030) as well as 
the  percentage, intensity and total score of NF-κB cytoplasmic expression in tumor 
cells of group A (RHO=0.847, p=0.00, for all three scores). 
 
Discussion-Conclusions 
The study attempted to shed some light on the role of TLR4 and TLR9 in oral, especially 
mobile tongue, cancer. Elevated levels of TLR4 and TLR9 in tumor cells, compared to 
the adjacent, morphologically normal epithelium (as well as in fully invasive cases 
compared to CIS and SI SCC), suggest that these molecules may participate in oral 
carcinogenesis. Our results are in accordance with previous studies suggesting that 
upregulation of TLRs expression possibly triggers NF-κB activation in tumor cells, 
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participating in oral mucosa neoplastic transformation and loss of differentiation. On 
the other hand, although TLR4 and TLR9 expression in tumor inflammatory cells is also 
upregulated, a negative correlation with tumor grade and more aggressive 
histopathologic features is detected thus supporting an anti-tumor activity, possibly 
through IFN-β production. 
Notwithstanding that HPV infection may play an important role only in a minority of 
oral cancer cases, the positive correlations of HPV positivity with TLR9 and  NF-κΒ 
levels suggest that, in HPV-related OTSCCs, the virus may be recognized by TLR9 
participating, possibly manipulating the activation of the immune response. Obviously, 
the intricacies of TLR signaling in oral cancer and its microenvironment, 
its correlation with microbial and viral influences and its effects on tumor promotion 
and/or inhibition need to be further explored. Especially, the clinical significance of 
these molecular events awaits further confirmation through large scale studies that 
will specifically assess their prognostic and predictive value and will test the usefulness 
of their manipulation for therapeutic purposes. 
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