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EYXAPIXTIEZ

H moapovoa Simhopatikn epyacio ekmoviOnke oto mTAaiclo TOL PHETOTTUYLOKOD TPOYPALLUATOS
“Loyyxpovn Aayvootikn ot Agpuatoroyia kot AAdepyroroyia” tov EBvikov Kamodiotprakov
[Movemomuiov AOnvav. Elvar 10 emotéyoopo UG «OlQOPETIKNG Kol TAVTOYPOV®G
Hovadtkng meptodov g Lmng pov. H epyacio avtr oAokAnpdOnke péca amd ToALEG SVoKOAES
AOY® TG ToyKOGHOG TOVONUING, dAAL Kol TPOTOYVOPES XOPEG Yo EREVa, KOOMG Eyva yio
TPAOTN POPA oA

Opeih® va guyaplot|om OAovg 6ot cuvéBorav otnv ekmdvnon g Kot wwitepa: Tov
Kafnynm, Atevbovii g A [Havemotuoakng KAwvikng Aeppotikdv kot A@podiciov Nocwov
10V Nocokopeiov «A.ZYITPOZX » ko emPrénovra Kabnynty kopro Anuntpro Priydémovio, o
0mo10g aPYKA OVTOG O EMGTNUOVIKA LTEHOVVOG TOV UETATTUYLOKOV TPOYPAULOTOS OV E000CE
™ SVVATOTNTA VO, ETEKTEIVD TIG YVAGELG LoV KoL Vo Yive €vag KOADTEPOG EMGTNHOVIKG KOt
KAMVIKE depraTOAOYOS Kot Y10, TNV TOAVTIHLTOSTPEN TOL OA0 awTo To dtdotnpa. Emiong, Tov
Agppotordyo-A@podictoldyo KVpto Lyohpo AnNUNTPLO Y10 TIG TOPUYWYIKES VITOOEIEES TOV,
TNV GPTLOL GLVEPYACTO TTOL ElYOE KOL TNV VTOUOVH TOL, GLUPAAAOVTOG TO LEYIOTA Yo TNV
eKTOVNON TG SUTAMUATIKNAG OV EPpYaGiog.

Emiong, opeilm va gvyapiotiom ™ Agpuatordyo-Aepodiciordyo kot Emperntpia g B'
[Movemotuokng KAwvikng Aeppotikov kot Appodiciov Nocwv tov ILT.N. «Attikovy, kupio
Yopioa Ocotokdyhov Yoo Tn ocvvepyacio kot ) Ponbeid ¢ oto latpeio Avtodvocwv
Agppotikov Noonudtov g Kivikne. Oa nmbela vo guxopliotno® TN YPOUUOTEIL TOV
HETATTUYIOKOV, Kupia Péva ZokoAdkn Kot TOVG GUVAIEAPOVG OV UETATTUYIOKOVG QOLTNTES
YO TNV OVTOAAOYT) OTOWEWV, TN GLVEPYAGTH KOt KATovONnon. OLOKANpOVOVTAG EVYOPLETD TOVG
YOVELG OV TIOV Y®PIC AL TOVG KO T GLVEYT ELYOY®GT TOVS KOl GUUTAPAGTAGT] TOLG OAN AVTA
T ypévia dg Ba Ta elya kataeépet. Télog, evyapiot®d Tov ovlvyo pov I'dpyo ya ™ opién,
VITOUOVY] KO TNV HOVASIKT] TOL Katavonon kabOAn T StipKeEL OVTHG OV TNG TPOOTADELOGC.
AQlepdve TV gpyacia avt 6TV HOVAKPPN HoL KOPN oL KOOTAY SimA OV Kot LoV
«KPOTOVGE GLVTPOPLAY, EVM EKTOVOVGO TNV £PYOAGIN OV AEYOVTAG TG va Bupdtat Tavta otl

oAa givon duvatd.



YYNTOMOI'PA®IEX

[IT: TTopporvymoeg Ieppryoctdég

DPP4i: avactolelg TG SUTENTIOVAIKNG TENTIOAONG

AIBD: Autoimmune skin Blistering Diseases

Th-kOtropa: T-Pondntikd koTTOpL

TLRs : Toll like receptors, Toll like vrodoyémv

TNF-a: Tumor Necrosis Factor-a , mapdyovtog vékpmong dyKwov o

IL: interleukin, wvtepAevkivn

MMP-9: petodronpmteivion g eEOKVTTAPLOS 0VGiog

NE: ehactdon ovdetepopilwv

HLA: Human Leukocyte Antigen, avOp®dmivo, AEUKOKLTTOPIKA AVTLyOVaL

MHC: major histocompatibility complex, peilov cOumieypa iotocvufatdTnTog
BCC: Basal Cell Carcinoma, factkokuttopikd Kapkivopo

MXA®: Mn Xtepoetdég AvtipAieypovardes Oappoko

DIBP: Drug Induced Bullous Pemphigoid

a-MEA: avactoleig petpatpentikov eviOIOL oyYEl0TEVGIVIG

PD-1: Programmed cell Death protein 1

PD-L1: Programmed cell Death Ligand 1

UV: Ultra Violet, vrtepidong axtivofoiio

VEGEF: Vascular endothelial growth factor, ayyeiaxog evoodniiokog avéntikodg tapdyovog
PEG: Percutaneous Endoscopic Gastrostomy, vo0GKOMIKY] O100€PUIKT YAGTPOGTOIN
XNA: ypdvia vEQPIKT aAvETAPKELDL

HHYV: Human HerpesVirus, avOpdmnivog epmntoiog

SSST: Salt split Technique, teyvikn doay®PoHoDH TV dV0 TETAAW®Y TG PAGIKNG LEUPPAVNG He
(QLOLOA0YIKO 0pO

ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay,avocoeviuopukn péfodog aviyvevong kot
TOGOTIKOTOINGNG AVTIYOV®V 1] AVTICOUATOV € BloAoyikd vypd

JDA: lonoviky Akadnpio Agppoatordymv

AWMEF: Association of the Scientific Medical Societies in Germany

BAD: British Association of Dermatologists

EADV: European Academy of Dermatology and Venereology

FSD: French Society of Dermatologists



ITEPIAHYH

Tao avTOdvVOGH TOUPOAVYMOT VOGTLATO, GTO OTOi0l OVIKEL TO TOUPOAVYMDIEG TEUPIYOEIDEC,
yopoaktnpiloviol amd 10 GYNUATICUO TOUPOAVYNS GTNV EMOEPUIO KOl TaPOVSIALovV Heydin
ahENOT NG EMATOONG TOVG TO TEAEL TN XPOVIA. AVTIKEILEVO TNG TAPOVSAS EPYACiag ivor M
TOPOVGIOCT) TOV TOUPOAVYMOOVS TEUPLYOEWDOVG KOl 1| UEAETN TNG OYXEOMG TOL UE GAAEG
acBévelec, aAAG Kot e T AP GUYKEKPLUEVOV QOPUAKEVTIKMOV OVGIMV TOL GUUBAAALOVY GTNV

ekdniwon avtov. H gpyacia yopiletar g dvo pépn.

210 lo pépog g epyaciog mov gival To YeEVIKO, YIvETOl OVAAVOT TG AVOTOUING OEPHOTOC, DOTE
vo givar duvor 1 Kotavonon TV VOOHUAT®V oL  ovVOADOVTIOL OTr GUVEXELDL Kot
KOTIYOPLOTTOINGN T®V OVTOAVOGMV TOUPOAVYMODV dEPUATOTAOELDV OVAAOYA LE TO EMITESO
OYNUOTICUOD TNG TOUPOAVYOS. TN GLVEXELD, TOPOVCIACETOL Kol OVOADETOL EKTEVESTEPO. TO
TOUPOAVYDOES TEUPLYOEIDEG. ZVYKEKPIUEVO, OVOPEPOVTOL TO. EMONUOAOYIKE dedOUEVO, 1M
aitorafoyévelo kot 1 KAWIKN eikévo. H didyvoon tov Top@oAvy®dOoovg TeEROyoedons
Baciletatl 6T cLVEKTIUNOT TOV EVPNUATOV OO TNV KAWVIKT €IKOVA, TNV IGTOAOYIKY eEETaoT,

TOV GUEGO KOl EUUEGO 0vOGOPHOPIGIO KOl TOV OPOAOYIKO EXEYYO.

Kotomy, mapovcialovrar kot ovodlvoviar ot Tpodlodectkol mapdyovteg, ot O1dpopeg
VOO POTNTEG KOl Ol POPUOKEVTIKEG OLGIEC TTOL £YOVV GLOYETICOEL e TNV EKONAMOT TOL
TOLPOAVYDOOVG TEUPLYOED0VG KOl €iong avaAvoviot ot Thavol maboyevetikol unyovicpol
LLE TOVG OTO10VG EVOEYOUEVMG 01 d18popeg aGBEVELES Kal Ol SIAPOPES PAPUAKEVTIKEG OVGTES
EMOPOVY KOl TEAIKA 00NYOVV GTO GYNUOTIGUO TNG LTOEMOEPUIOIKNG TOUPOAVYAG KoL TNV

KAVIKY] €1KOVOL TOL TOUPOAVYDOOVG TTEUPTLYOELOOVG.

210 0€0TEPO HEPOG TNG EPYOTTIOG KO TTLO EO1KO, TEPLYPAPETOL 1] LEBOSOAOYIN TNG EPELVAG KOl
N OTOTIOTIKN ovAAvorn. Xtn peAétn ovuppeteiyov O6Aot ot acbBeveic pe TOUPOAVYDOES
TEUPLYOEDEG TOV elonyOnoav otnv KAwvikn 1 mapakoiovBodviav ota EEmtepikd latpeia g
Agppatoroyikng Kiwvikng tov IHavemompoakod I'evikod Nocokopeiov «Attikévy amd tov
Iavovdpro 2018 €wg 10 Agképuppro 2021. T'a kaOe acbevn kaTaypdenKay To EMTONUOAOYIKA
YOPOKTNPIOTIKE  cvumeptlapfavopévor g nAkiog, Tov @OAOV, 1 GLUUETOY 1 Ot
BAeVVOYOVOV, 01 GLVVOGTPOTNTEG KOL 1] GUGTNHOTIKY QOPHOKEVTIKY Oy®YN LE OVOCTOAEIS TNG
dumentidvMkng mentiddong (DPP41) yo dtafrtn tomov 1 1 2 mpv v évapén g vocov, kabdmg

N Myn ovtov €xel cvoyeTobel pe TV EKONAMOT TOUPOAVLYMOOVS TEUPLYOED0VS Ko



ATaGYOAEl CLYVA TOVG EPEVYNTEG SEBVAOG TPOKEWEVOD VO OMOGUPNVIGTEL 1] GYECT TOVG UE

avtd. AkolovBovv ta cupmepdopata kot 1 cvintnon pe faon v debvn Piproypaeia.



A.TENIKO MEPOX
A. EIZATQI'H
A.1. ANATOMIA AEPMATOX

To déppa amoterel To pHeYaADTEPO OPYOVO TOV ovOpdTTIvov copatog. H éxtact| Tov otov péco
eviAka voAoyiletat mepi ta 1,5 -2,0 tu. kou 10 Bépog Tov amoterel to 15% T0L GLVOAIKOD
Bapovg tov copatog. To 70% tov 6épuatog cuvictatar amd vepd. To mhyoc tov déppratog
TOWKIAEL O TEPLOYN| GE TEPLOYN, EVO EapTATaL KoL amd TV nAkio Tov atopov. [Ipoctatevet
amd UNYOVIKO Tpovud, Omd TNV VIEPLOON okTvoPora, amd ynuikd epebiopd, mopéyet
BeppopvBon, cunNyUATOpVOUICT), TPOGTATEVEL OO TNV £IGOO0 UIKPOOPYOVIGUMY Kot TOEIKMV
oVoldV, amobnkedel vepd Kot Aimoc, cuuPdAiel 6TV opoldGTaCcT TOV AoPEsTioN HEGM NG
GLUUETOYNG TOL 0T ovvOeon Prrapivng D kot Asttovpyel og aicOnmpilo 6pyavo (yio mv aen,
1OV TOVO, TNV TiEoT KoL TN Beppokpacia), oAAd Kot ®g ovamveusTikd Opyovo (AONAN avamvon)).
Kotd v guppvoroyikn avimtoén 1o 6épua oynuatiCetar omd 10 £€@ Kot péco PAAGTIKO
déppa. H emdeppida, ot adéveg, ta e£opTNUATO TOV OEPUATOG KOl Ol VELPIKES OTOANEELS
npoépyovtal and 10 ££® PAACTIKO dEPUA, VO TO XOPlo, 0 LITOOOPLOG 16TOC Kot T ayyeio
npoépyovtal amd 10 HEGO PAaTIKO déppa. Ot oTIAdEC TOV dEPUATOC Ao TO EEMTEPIKO TPOG
TO ECMTEPIKO Elva:

- emoepuidn

- x0p10 1 Kupiwg dépua

- VTOJOPLOG 16TAG

H emdeppioa sivor n eEmtepikn otifdoa Tov dEPUATOC, TO YOG TNG TOIKIAAEL OVAAOYOQ [LE TO
onueio Tov cOUATOG Kot Tov dyko Tov vepoL mov cvykpatel. [Ipoxettar yio moAdotifo
TAOK®OOEG EMONAL0 TOV amapTileTon Omd KEPATIVOKVTTOPM, TO OTOT0 Eval Kot To KupltoTeEPQ
KOTTOPA NG, pehavivokvttapa, kottapo tov Langerhans kot xdtrapa tov Merckel. Ta
KOTTOpO oVTé cvvdovtal PeTald Tovg pe dECUOGMUATIOL VUATIOL OKTIVIG Kot Kove&ived.
Amoteleiton and mévte oplloviieg otifddeg, ot omoieg etvar and péca mpog o £E®: Pactkn
oTipdda, akavOmTY), KOKKOING, SLOLYNG KoL KEPATIVY.

H kepdrtivn otifdda givar 1o o empavelokd TUNp TG EXOEPUISOG KOl TO KOTTOPO TOV TNV
aroptiCovv amoteAovvtol kupimg and Kepativn (kepatvokvttapa). Avtd eivor amdpnva,
TEMAATUGUEVE, LN SOTEPATA, OTOMIMTOVV GLVEXDS KOl TO KLTTOUPOMAAGUG TOVG EXEL
avtikataotadel and mpwteivec. Elval woyupmdg KoAAnpéva petalhd toug pe Evav «appo» mov
amotedeiton amd kepopidwn, ehevbepo Mmapd o&fa Kot yoAnotepoies. Emiong, ta kutTopa

aLTAG NG oTPAdaG dnpovpyovv €va epoyud mpog to mepiPaiiov («brick and mortar model



»). O1 TPOTEIVEG TOV KEPATIVOKLTTAPWOV AEITOVPYOVV G «TOVRAO» Kot eivar fubiopéves péoa
o€ &va MITIdIKO GTPAOLLO TOL AEITOVPYEL ooV «TGUEVTON. 'ETot 1 kKepdtivn oTifdda emTpémet
JTNPNON TNG LYPAGING TOL FEPUATOG KOt TOVTOYPOVE, ATOTEAEL EUTOOI0 GTNV £IGOJ0 OLGLOV
KO (UKPOOPYAVIGUAOV oo TO OEpUa, AELTOVpyEl ONAadT oV eporyUogs.

H dwovyng otifdda speoaviletol amokAEIGTIKA 68 TOAGUES KOl TEALOTO, LETOED KEPATIVIG KOl
KOKK®O0VS 6TIAdag, amoteAeitan and 1-3 otiyovg amhpnvev TETAATUCUEVEOV KUTTAP®V.

H xoxkddng otifdda eivar Eva nuidtamepatd vOPOPORO GTPMO TOL TPOGTATELEL T, fafvTEPQL
OTPAOUOTA TNG EMIEPUOAG ATO OAOVS TOVG EEMTEPIKOVG TOPAYOVTES KO G€ QVTNV Ppickovral
amoOnkevpéva Ta aviykpoPlokd mentidw. Amoteleiton and 1-4 otiyovg meEMAATVCUEVOY,
POUPOEBDOV KLTTAPMV TOV ATOTAATUVOVTOL Kot YivOVvToL TukvOTEPQ KAODS Tpowbovvtal Tpog
TIG AVAOTEPES OTIPASEC. XTO KLTTOPOTAOCUE TOVS TTEPEXOVY KOKKio KepaToLOAVNG KOl TO
copdtie Odland. Ta televtaio mepi€yovv Amidie mov amoBAAAOVTOL GTO HEGOKVLTTAPLO
oo Kot GUUPBAAALOLY GTNV KVLTTOPIKY GLVOYN Kol emmALOV ££a0@OAilovv T GhVdEDT
petald tov kepaTvokLTTAp®V Ta d¢ KokKio kKepUTODOAIVNG 0moTEAOVV TV TPOOPOUT OVGia
™m¢g kepotivng. Ta kokkiddn KOTTOpo amelevfepdvouy €va GUUTAEYUO. TOL Opa MG
GLYKOAANTIKY OVGia HETAED TV KLTTAP®V TNG KEPATIVIG GTIRASOC.

H oaxovOot) otifddo amotedel v moydtepn otifddo g emdepuidog, &xer peydn
TEPLEKTIKOTNTO GE OEGUOCMUOTO KOl vidle KepaTivng Kot To Tayog ¢ sivon 4-12 otiyot
KUTTOP®V, TOV TAPOLGIALOVY SLOPOPETIKN LopPoAoyia og KAbe otiyo eattiag Tng cLVEXOVG
e€EMENG TOoVg KaTd TN StdpKeL TG KIvoNG TOVG TPOS TNV KOKKMOT otifada. Ta kdttapa 60
ocuvoéovtar peTaEh TOLG HE UEGOKVLTTAPLEG YEQUPES, TOL TEPEYOLV despocopdtio. Ot
LEGOKVTTAPLOL YDPOL gival Kevol Kot €161 emTpémovy v KukAopopia g Aéuepov. Bacikod
YOPOKTNPIOTIKO TG €ivarl 1 VTapEN GLVOECEDV HETOED TOV KLTTAP®Y NG, ALY Kol LE TO
KOTTOpa TG factkng otiBadag.

H Poown otifdda, n koatdtepn otifddo g emdeppions, oamoteleitor amd o cepd
EMONAOKOV KUTTAP®V, To POCIKA KOTTOPA, TOV OMOI®V O PLOUOS TOALUTANGLOGLOV
kabopilet to mhyog ™ emdeppidog (0,05mm — 1,5 mm). ‘Eva ot 6éka kdTTapa e Bactkng
otipddag stvon peravokvttapo. Ta kdttapa g Pacikng oTiBdoag ayKIGTPOVOVTOL 6T BAGIKN
neuppavn, n omoia Sywpiler to YOp0 Oamd TV emMOEPUidO Kot TOPAAANAQ TaPEYEL
avOexTIKOTNTO, 0TOOEPOTNTA Kol ELOCTIKOTNTO, OAAG EMITPEMEL Kol TN OEAELON JAPOP®V
ovoldv. H Bacwr| pepPpdvn mepthapfdverl ta avoyevvntikd KOTTopo Kot £T61 TopoTnpeiton
EVTOVY] LITOTIKY OpaCTNPLOTNTO QVT®OV Kot 0 puOudg TOALOTAAGIAGHOD TOVG EMNPEAlel TO
ndyoc g emdepuidas. Ta Buyatpikd kvTTapa TPo®BOHVTOL GTASIOKA TTPOG TIG UVATEPES

oTIPAOEG KOl £TGL TPOPOSOTEITOL 1 TEPLOYN GLVEXDG e VEa KOTTapa. Katd tn dtadikacio auth



YOVOVV TOV TUPNVOL TOLG KOl LETATPEMOVTOL GE JOUEG YVOOTES G TetdAa. H cuveyng avty
AVOVEMON TOV EMOEPLOIKMOY KLTTAP®V €lval AmOTEAECUO TG GLVOLAGTIKNG dPAoNG NG
Baockng oTipddag Kot TG apykng poipog g emopevns otiddag. Ta kepatvokdTTapo £XoVV
peydio Babvypopatikd Tupnva e KVTTAPOTAAGHN TAOVGL0 GE PROCHOUATO, AVGCCOGMUOTO
KOl UToXOvopla, EVM cLYVA TEPEXOLY KOKKIO LEAAVIVIG TTOV LETAPEPOVTOL OO TO, YELTOVIKAL
pedavokvtrapa. O ypdvog dopoponoinong evog KEPATIVOKVTTAPOL amtd TN oTiyur mov Oa
vevvnOel ot Poaocikn otifdda péypt va amonécel eivan mepimov 28 nuépeg. H otevn tovug
YETVIOGT Kot 1) GHVOEGT TOVG LEGH TOVOTVISI®V (KVTTAPOTAAGHATIKA vidia Tov oynuotilovv
T0. OEGLOCOUATIO Kol €YOVV HECOKLTTAPLYL OVGI0L GTO KEVIPO TOVG) UE TO LAEPKEIpEVO
aKovO®ON KOTTOPA TOVG TPOGOHIOEL Lol XOPAKTNPIOTIKNY SdTan. MeTa&d TV KLTTAp®V TG
Baotkng pepPpdvng, ardd kot ot faon g factkng pepfpdvng Bpickovpie ta peAavokOLTTOP
7oV etvar veEvBVVA Yo TNV TAPAYOYN TNG LEAAVIVIG. AVTE PEPOLY dEVOPITEG TOV Elvar YEHATOL
pelavoompoto Kot StokAiadifovrol HETaED TV emMBNAMoK®V KUTTAP®V. To dopopeTIKO YPMdLLL
TOV QUAGV opeiletor otov aplBud kot to péyebog twv pelovocoudtowv, oto €100¢ g
peAavivng mov mopdyeTot Kot 6yt 6Tov apltdud TV HEAAVOKLTTAP®V, 0poL avTdg gival 1610¢
v 6Agg T eUAEC. Ta kOtTapa Merckel mov avevpiokovton eniong ot Pacikn otidda Exovv
VVEPOEVOOKPIVI] TPOEAEVOT|, UTOPOVV VO TTOPEYOLV VELPOEVOOKPIVEIG OPUOVES Kol VELPIKA
epebiopata AOYy® NG oOVOEONG TOVG HE VeLpkéG amoAn&els. Avevpiokovior gite o€
cvooopatdpota, cite oeomapuéva. Ta kOtrapa Langerhans eivar devopitikd kvttapa,
evtomilovtal OmoKAEIOTIKA otV emdeppuida, oynuatiCovv dikTvo KLTTAP®Y HETOED NG
Baokng ko akavOog oTifddag, eival avityovomapouslasTiKd KOTTapa Kot avoyvopilovv
KOl TOPOLGLALOVV TO AAAEPYLOYOVA GTO AEUPOKVTTOPA.

Meta&d emdeppidog kot yopiov PBpioketar n yoploemdepuidiky] évoon. Ot avadVLGES TOV
yopiov (ONAEC) Kot o1 kaTadvoelg TG emdepUidas oyNUATICOVY TNV XOPLOEMOEPUIIIKY] EVOOT.
H Baown pepPpavn swaywpilel tnv emdeppida amd 1o x0p1o Kot amotedeiton omd dvo métaa:
10 drwyég métaro (lamina lucida) mwov épyetan oe emapn pe T Pacikn pepPpavn Kot To TuKvO
nétaro (lamina densa) mov gpanteTOn 6TO YOPLO Kol gival TAOVG10 G€ Widla KOAAaydvov, Ta
Omol0. «UYKIGTPAOVOLVY» TO YXOplo otV emdepuion. O depUOEMOEPUIIIKOG OVTOG GVVIEGHOG
TPOCPEPEL PNYAVIKY) VTOoSTNPEN oty emdepuida, pvBuiler ™ 6i0do ovoidV péow NG
emdeppuidag Kot cupParier otn Bpéyn oG,

To y6plo elvar TAOVGCIO0 GE TOAVGOKYOPITEG KOl EANCTIKEG Kol KOAAOYOVES 1veg Kol o€
KUTTOPWKOVS TANBVOUOVG  avOGOKVLTTAP®Y  (UOGTOKVTTOPO, OEVOPLTIKG, 1GTIOKVTTOPO).
Amotelel T0 oLVOETIKO Kpiko HETOED LTOOOPIOV 16TOV Ko emdepuidoc. Xwpiletar o dVo

TUHOTO: TO AVATEPO ONADIEG TOL PPIoKETOL KOVTH GTOV SEPUOETIOEPUIIIKO GUVOEGHO KOl TO
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KATOTEPO JIKTLMOTO 7oV Ppioketar peta&h ONAM®OOVS GTPMUATOG Kot VTOOAPLOV 1GTOV. XTO
x0plo Ppickovtar ot WpwTONOlol AOEVES, Ol CUNYUOTOYOVOL OOEVEG, T EEAPTNLOTE TOV
déppatog dOnAadn. Emiong oto yopro evromilovtan ko dtdpopes veupikég amoAnels, oAl Kot
e101Kol vtodoyeig aoONTpes. To de ayyelaxod dikTvo Tov Ppicketar 6To YOpLo givor TePimAoko
Kol GKOTOG Tov glvar 1 Opéyn Tov d€ppaToc, KabmG eMioNS GLUUETEXEL KOl GTNV OVOGLOKT
amdKpLo.

To vrodopro amoteleitar Kupimg amd AmokvTTapa Kot viroAoyiletal 6t To Pépog Tov givat To
10% tov cuvoAkoh PBAPove TOL GMOUATOS. AVTITPOGMOTEVEL TO KOTMTEPO GTPMOLUN TOV
déppatoc, amoteheitan amd Eva HikTLO GVVIETIKOD 16TOD TOV TAPEYEL YOAAPT GOVIEST LeTAED
yopiov Kot vrokeipevov opydvav. [Hopéyel OepUOHOVOTIKY KOl UNXOVIKY TPOCTAGIO KOl
amotedel amoONKN Yo S18POPEG OPHOVESG, Ol OTOIEG Kol UTOPOLV Vo TopayHovv 6e avtd T0
onueio tov déppaToc. Ltov LVIoddplo 16Td evromilovtar ta AdPia (abpoicpato MmwdmV
KUTTOP®V, TO LTOOOPLO AmOG), opoeopa oyyeio, Aspeoyyeio, VeLPKES amoAn&els, To

EKKPLTIKA LEPT TOV WOPOTOTOLDV AOEVMV KOl TO AKPa TOV BUAUK®OV TV TPLY®V.

A.2. AYTOANOXZA IOMOPOAYI'QAH NOXHMATA

Ta avtodvoca mopgoAvymon vooruata (AIBD) amotedovv po gvpeion opdoo depUATIKOV
voonudtov mov yopoktnpilovtol amd TNV TOPOLGI0 CVTOOVTICOUATOV EVOVTL O10POP®V
Hopilv TPOGKOAANGNS TOV KLTTAP®V TOL dEPLATOG Kol TV PAevvoyovav. H apykn otdkpion
tovg yiveton pe Bdon to eninedo mov oynuotileror n mopgorvya (Ewova 1), n onoia amotedel
MV EMKPATOVCO GTOWXEWDON PAAPT TOVG Kol TPOKEITOL Yo EMNPUEVY] TEPLYEYPOUUEVN
deppotikny PAAPn mepiéyovca vypd eviomlopevn eite oto Oépua, gite oe PAevvoydvoug
(oTopHOTIKN KOWAOTNTA, YEVVITIKY TEPLOYN, PAPVYYOS, AAPLYYOC, OLIGOPAYOS, PIVIKT KOWAOTNTO,
opBoipol). H mpoiun avayvopion tovg gival kaiplog onpaciog 1660 yo v Bepaneia Toug,

0G0 Kol Yo TNV TPOYVOGT| TOVG.

Evboenibenideppibikn
ouoaiiida - nopeéAuya
n.X. NEPQIyQ, éngpa,
£€pnns (wothpas

Enbeppiba —

— Ynoenideppidikn
@uoanida - NouQIyoeIdés,
gpnntoeIdns deppatiuda

Xéplo —
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Ewova 1: Eninedo oynuaticpod Topeoivyag oto ToUQOADYdSN VOGS LoTO

"ET61 01 00T0Av0ocEG TOUPOAVYMOELS dEPUATOTADEIES dloKpivovTol G dVO KUPLEG OUADES, TIg
EVOOEMOEPUIOIKEG TOUPOALYDOELS deppatondbeteg (N mopeoAvya oynuatiletor péco otV
EMOEPUON) KOl OTIC VTOEMOEPUOIKES TOUPOAVLYMOELS deppotondOetes (N TOUEOAVLYQ
onpovpyeitol KAT® amd TV EMOEPUIdN). LTV TPOT OUAdN TOV EVOOEMIOEPLUIIKMDV
TOUPOAVY®ODY EPUATOTAOELDV AVIKOVV 1 KOV TEUPLYQ, 1) PAACTIKN TEUPLYQ, 1) QLAADONG
TEUPLYQ, 1 EPUONUATOONG TEUELYQ, 1) TOPAVEOTAAGHOTIKY TEUPLYa, N Iga mépprya kot n
epmNTOEONG mEUPLYa. XTn  OehTEPN OUAd0, TOV VTOEMEWDEPUIIKDOV TOUPOAVYDOIDV
JEPLOTOTAOEIDY OVIIKOVY TO TOUPOAVYDOEG TEUPLYOEIDES, TO TEUPLYOELDES TV PAEVVOYOVAYV,
n ypouukn IgA mopgoivy®mong depupatomdBela, m epmnTocdng depuatitidon, 1 emiKTNTN
emdeppoivon, 1o avip200/Aapvivng y1 TepELyoeldég Kot To TEPPLYOEDEG TNG KOO, XTNV
napokdto swoéve (Ewdva 2) mapovoudletor oynuatikd to  ovOpomivo d€ppo Kot
anetkovilovtal o1 6TOYOL TOV OVTOAVTIICOUATOV GTIG EVOOETIOEPIIIKEG KOl VITOEMLOEPULOIKES
OVTOAVOGES TOUPOAVYDOEIS deppoTondbetec. ZTov ave KOKAO ameikovilovtot To avtiydvo-
OTOYOL TV JOUIKMV GUGTATIKAOV TV OEGHOCOUAT®V, TOV £lval 1 KHPLLL AVTIYOVIKT) SOUN TOV
depproTomafeldv TG Opadag TG TEUPLYOS Kot eivor vtevduva yio tn cHvOEsT TOV EMONAOKOV
KUTTOPOV HETOED TOLG. XTOV KATM KUKAO Oomekovifoviol ta avityova-oTdyol TV SOUKOV
CLGTATIKOV TOV MHUOEGHOCOUATMV, TOV KOYKIGTPAOVOLVY» Ta KOTTAPO TG POCIKNG OTIRASNG
™G emdepuidag otnv vmokeipevn Pacikn HeUPPAvVN NG YOPLOETOEPUIOIKNG EVMOONG KOt
OTOTEAOLV TNV KVUPLOL OVTIYOVIKT OOUN TOV OVTOAVOG®Y VIOEMOEPLUIIKMDY TOUPOAVYDOIDV

depprotonadeldv.
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Epidermis

Desmoplakin
Plakophilin Envoplakin

Desmoglein1/3
Keratin
filaments

Desmocollin

Periplakin

Stratum basale Desmosomes

Lamina

Jucida Laminin y1

—Laminin332

_ Lamina @ -
densa Type VIl collagen

Hemidesmosomes

Ewova 2: Zynmuotikn Avomopdotacn Tov avOp®dmvov SEPLOTOG Kol TOV OVILYOVOV-GTOY®V TMOV
OQVTOOVTICOUATOV OTIG AVTOAVOGEG TOUPOALYMOELS deppatondOetes (1)

H dudyvoon tov ovtodvocwv TOp@oALY®mOdV deppatonafeidv ompiletor otnv KAVIKN
CLUUTTOUATOAOYIO, TNV 1oTomaforoyio Kot TOV AGUEGO ovocopBoplopd pe TOV Omoio
aviyvevovTal EVATODECELS AVTICOUAT®OV KOV COUTANPOUATOS, KaBMG Kol 6TV aviyvevon
KUKAOQOPOUVTOV OVIICOUATOV e TOV EUUEGO avoso@Bopiopd. o v optotikn ddyveon
TOV 0VTOGVOCM®V TOUPOAVYMODV OEPUATOTOOEIDV Ol TEYVIKEG TOV 0VOGOPHOPIGLOL UTOPOHV
Vo GUUTANP®OOVY pE TV HEBOS0 AVOGOTPOGPOPNTIKNG AVAALGONG GTEPEAS PAGEMS GHVOECTG
evQopov (doxyacio ELISA), tqv 0vVOGONAEKTPOVIKY UIKPOGKOTNGN KOl /M TNV 0VOGO-
amoTOTOON.

[Tpdkettan yio deppatomddeieg Tov Tapovslalovy xpovia Topeia, Le VPEGELS Kol eEAPOELS KOt
N TPdYVmGN TOVS vt EMEUVAOKTIKY]. [0l TV AvTHETMOMION TOVG amatteiTan £yKaipn didyvmon
Kot Oepameio, S10pPopeTIKA 01 emmAOKEG pumopel va givat coPapéc.

To TOUPOAVLYMOEG TEUPLYOEIDEG AMOTELEL TNV 7O GLYVI] LTOEMIOEPUOIKT TOUPOAVYADIN
deppatondOeta, n onoia cuvnBwg epeaviletarl ota TEAN TG NG dekaetiog (NG TV aclevav.
H enintwon tov Top@oAvym®dovg TEUPLy0ed0Vg £XEl TOAMATAAGLOOTEL TNV TEAELTALN dEKOETIO
(2). H abénom g emintmong T0v TORPOAVYDOOVG TEUPLYOED0VS 0modidetatl Hetald dAL®mV
otV aéNon ToL TPOGAIOKIHOL eMPimong, ot PEATioN TOV SyVOOTIKGOV HEBOS®V Kat 61N
LEYOADTEPT KAMVIKT VITOWI0 KOl EUTELPIO TOV VTLAPYEL OO TOVG EOKOVS Y10l TNV OVAYVAPLoN

Kot TV £€yKoupn S1dyveon Tov ATurtemv Hopeav g vocov (3) (4).
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A3. IOMOOAYI'QAEX IEM®IT'OEIAEX 'ENIKA

To TOUEOAVYDOES TEUPLYOEDES, OMMG TPOOVAPEPONKE OVIKEL OTIC VTOEMIOEPIOIKES
TOUPOAVYDOELS OEPUATOTADELES.

Mmnopet va givor 10omabég 1 va oyetileton pe @APUAKO, QUOIKOVG-YNUKOVS TOPAYOVTEG,
AoUDEELS, GALES 0VTOAVOCEG TAONGELS, VEVPOAOYIKEG TOONGELG Ko KokoT|0€1eC.

210 mopeABOV Ol TORPOAVYDOELS depUATOTADELIES TEPLYpAPOovTaY e d1dpopeg ovopacies. [
HEYOAO SUCTNUO O OPOG «TEUELYO» YPNCLOTOIOVVIOV TPOKEWEVOD VO, ATodMGEl KAOE
noppoivymdeg e&avinua. To 1953 o Lever yion mpd @opd, pe Pdon khvikd oAAd Kot
16TOTA00AOYIKE EVPNLUATA, OLEYDPNOE TO TOUPOAVYNDOEG TEUPLYOEDEG G Ui EEYWPIOTY
ovToTNTO OO TNV TEUPLYQL.

Apyotepa ot Jordon et al anédei&ov v VmapEN KUKAOPOPOHVTOV OVTO-OVTICOUATOV TOV
OTPEPOVTOL EVAVTIOV SOUK®MV GUGTATIKMOV TNG EMOEPLOYOPIOKNG CUVOEGNG LLE ATOTEAEGLOL TV
VIOEMOEPUIOIKT OMOKOAANGT TOv YopaKkTnpilel To mOUPOAVY®DIEG TeEpPLyosdés. Enduevo
opoéonuo oty Katavonon tov I Aroav n damictoon Vmapéng AvIICOUATOV EVOVTL TOV
BP180 & BP230 (twv 600 kOplov ovilydvev TOL TOUPOAVYMOOVG TEUPIYOEWB0VS) KOl O

nafoyeveTIKOG TOVG POAOG BTNV EUPAVIGT] TOL TOUPOAVYDOOVG TEUPLYOEDOVG (5).

A.4. EITAHMIOAOI'TA

To mopuporvymdeg meperyoedés (ITIT) (bullous pemphigoid) eivon o emniktnn avtodvoon
TOLPOAVYDONG deppratomdbeia Kot LAAGTO ATOTEAEL TO GLYVOTEPO AVTOAVOGO TOUPOAVYMOES
voonua. Toa 2/3 1tV VIOETIOEPUOIKOV TOUPOAVYMODV dEPUATOTADEIDV OPOPOVY TO
TOUPOAVYDOES TEPPYOEES (6) (7).

H péon nAwcia gppdviong tov IIT ivar ta 80 €1, adAd £xet Tapatnpnbei kot e vedTEPOLG
EVAAIKEC, oLVNBEoTEPO EMAYOUEVO OO (QUPUOKEVTIKES OVGIEG, KOOMDS KOl GE TALOATPIKO
mAnBvopd. H gpedvion tov oty modikn niikio etvor mepiocdtepo avtomeplopiopevn (8).

H enintwon tov IIT av&dvetan exBetikd pe v nhkia. Tig televtaieg dekaetieg mapatnpeitot
oAoéva peyolutepn avénon g enintwong tov II1, n omoia amodidetan katd KOpLo Adyo otV
abénon tov mPocsdoKipov emPimong tov TANOLGUOD, GTNV AVENCT TOV VEVPOLOYIKMDV
voonudtomv Adym g ynpaveng tov TAnfucpob, Kabng £xet Ppedel 0TL amotehovv aveEdptnto
napdyovta Kwvdvvou yia v ekdiwon II1, otig avavopeveg nepimtdoelg spedviong T1IT
oxeTILOUEVOV E XPNOT) POPLUKEVTIKADV OVGIMV, 6TY| BEATIOON TOV S0y vOSTIKOV HeBOdWV Ko
ot Peitioon mov €xel mapoatnpnel otov eviomoud Kot ) ddyveon neputtocewv T yopig

TNV TAPOLGI0 TOUPOAVY®V, ONAAdT ATVT®V HOPPAOV TNG VOGOV (3)(4).
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A&iler BéPara va onpeiwbel 0TL 1) €TO10 ETIMTOGT TOL TAPOLGLALEL HEYAAES SLOKVUAVOELS GE
AAPOPES EVPOTAUIKEG YdPeS omd 2.5 mg 42.8 véa meprotatikd avé 1000000 TAnBucud (9)(10).
e nlkieg katw Tov 80 TV mapatnpeiTol GUYVOTEPO GE YOVAIKES, EVO 0mtd TNV nAkio Twv 80

ETOV Kal Qv 1 eninTmon glvan peyadvtepn otovg avrpes (11)(12)(13).

A.5 AITIOITAOGOI'ENEIA

To IIT yopaktnpileTor amd TV TOPOLGIN KUKAOPOPOUVI®MV AVIIGOUATOV £vovTt Tov BP180
(M avtryévo 2 tov moppoAivymdovg meppryoctdovg BPAG2 v XVII koAlhayovo 1 COL17) ko
tov BP230 (1 avtiyovo 1 1ov moppoivyddovg meppryoedovg BPAGI) mov amotedovv
OLGTATIKA TOV NHUOEGLOCOUATOV.

To BP180 givon pa dtopepfpovikny mpoTeivi) Tov NUOESHOCOUATOV He poplakd PBapog 180
kDa, dwomepvd 10 dowyég métaro (lamina lucida) g Pacikng pepppdvng kot TpoPdaAiiel 6to
nokvod métaro (lamina densa). IlepthapPdver éva evdoxvttdpro N-tedkd TpquO, €vo
Swpepfpavikd tunpa kot éva eEkLTTAPo C-TeAMKO TUNUO PE SEKOTEVTE KOAANYOVMOELS
EMTONOVG SOUKOTTTOUEVOLG amd dekaélt U KoAhayovddels emtomovg (NC16A) (14).

To NC16A evrtomiletan oto dopavég mEToho TS Pactkng HepPpavng Kot ivol o kPTG
AVTLYOVIKOG GTOYO0G GTO TOUPOAVYMOEG TEUPLYOELDES (15).

Avticopata IgG, IgE kot IgA évavtt tov BP180 éxovv Bpebet otov opd twv acBevav pe TI1

(16)(17)(18).
"Eyxet 0e cvoyetiobei n aviyvevon IgG kot IgE aviicopdtov évavtt tov BP1S8ONCI16A pe v

coPapdmra tov I, pe mepiocdTepo QAeypovaddels popeég tov I ko pe mo apyn
avtomdkpion ot Bepameia.

[Tépa and 10 NCI6A £€yovv Ppebel ko dhdeg meproxég tov BP180 mov Aettovpyodv mg
avtryovikol otdyot (19). 'Exel mpotabei n Oewpio 4TL 01 avedTépm TEPLOYEG AEITOVPYOVV MG
AVTLYOVIKOT GTOYO1 OG ATOTELEG L TOV POLVOUEVOD ETEKTUGTC TMOV EMTOTMV, SLOOIKAGI0 KOTA
TNV 0omoie 1 AEYHOVH] OV TVPOSOTEITAL OO TNV AVTOOVOGIN 00NYEL GE KATOGTPOPT TOL
avtryovikobh otoyov (NC16A) Kot Kotdmy TpoKaAel Topay®yn ovVIICOUAT®V Y10 TOVG 1010VG 1)
dAlovg avtryovikovg otoyovs. Tétoteg meproyég tov BP180 sivar 10 eEmkvuttdplo tunquo pe
popiaxo Bapog 120kDa, yvootd wg LAD-1, kot to eEmkvtrdpio C-tehkd tunua tov BP180
(20)(21). H dg aviyvevon oavticopdtov ektdg tov NCI16A €yel ovoyetiofel pe Arydtepo
QAeYHOVAOOEIS poppég Tov TTIT ko ypnyopotepn avtondkpion ot Bepaneia (22).

To BP230 &ivat piot KVTTOPOTAAGHOTIKN TPOTEIVI TOV NUIOECUOCOUATOV, £XEL Loplako Bapog
230kDa ka1 avikel 6Ty okoyévela TV TAakivav. Evtoniletat evéokvttdpio Kot yio avtd 10

AOY0 dev EUMAEKETAL GTA OPYIKA GTASLO TOL TOUPOAVYDOOVG TEUPLYOEWDOVG. ATToTELEITOL OO
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L0 KEVIPIKY] TEPLECTPAUUEVT TTEPLOYN, M omoia mepParretal amd évo N-teAikd kot €va
COOH-1eMK6 TUnpOL.

Y& EVIOMIGUEVEG HOPPES TTOUPOAVYMDIOVS TEUPTIYOEIDOVS AVIYVEVOVTAL GTOV 0pO TV acHEVAOV
povo avti-BP230 avticopata. Xtov opd tov acbevav pe T aviyvedovror avti-BP230 IgG
kot IgE avticopata. Xe avtiBeon pe v napovsio tov avii-BP18ONCI16A IgG aviicopdtov
nmov &yovv ovvdebel pe ™ cofapodotnta g vocov, to ovil-BP230 IgE avticopota sivot
apeieyouevo av oyetiCovrat pe ™ cofapdtnta g vocsov.

O axp1prg maboyeveTikdg Unyaviopog yio tnyv ekdnimon tov I pedetdror akdun. Qg onpepa
n Ymapén datapoyng oty woppomion petald Th-kuttdpov (T-fondntikdv Kuttdpmv) Kot
Treg (T-puOuiotikdv kuTTdpV) Bempeital 0 KHPLog TaBoYEVETIKOC TOPEYOVTOG TOV TVPOSOTEL
v avtoovoacio oto [I1. ITaboyevetikol unyavicpol Tov TpokaAovV TV evepyomoinon twv B-
KUTTOpoV, Omwg N gvepyomoinon twv TLRs (Toll like receptors:Toll like vmodoyéwv), 1
QAEYLOVAOEIS UNYOVIGHOT TOV 001 YOVV GTO GYNUATICUO TOUPOAVYOS, OTMG TO HOVOTATL
Th17/IL-17 ©} 0 katappdKTng TG TENG, EpgvvavTal akoun (23). Ot ddpopot Ttaboyevetikol
UNYOVIGHOT TOV €X0VV TPOTAUOEL Y10 T GUUUETOYT TOVS GTO CYNUATICUO TNG VITOEMOEPLUOKNG
TORPOAVYOG KOt TEAKA TNV £KONAwaon tov [IIT Ba propovoay va vrodiapefovy 6 avTovg IOV
EVEPYOTOLOVV TO cuumAnpope (complement-dependent) kot 6 avTOVG TOV deV peGOAAPOVVTOL
Ao TNV EVEPYOTOINGT TOL CLUTANPOUATOS (complement-independent).

"Eto1, mBavog tpomog mpodxinong avtoavooiag sivol n evepyonoinomn twv TLRs mov mpoxoiet
evepyomoinon avtodpactikdv B- kot T- kvttdpov. Onwg, emiong, 1 Tpo@Aeypovddng
kuttopokivny IL-17 (wtepievkivn -17), mov exkpiveton kKvpiog amd ta fondntikd T-Aeppo-
kOttopa (to Tal7 CD4+ T kdtrapa), anedevbepdvel TpopAeypovddels kutokiveg (TNF-a, IL-
6, IL-8) ka1 mpwteoivtikd Evivpo (MMP-9:petadionpotevdon g eEoKuTTdplog ovoiag)
nov ailovv KaBoploTikd pOLO GTO GYNUATIGUO TNG VITOEMOEPUIOIKNG TOUPOAVYOC. XE KAOE
TEPIMTOON, TOPAYOVIOL OVTOOVIICMOUATE £VOVTL TPOCKOAANTIKOV HOPlovV TG Pactkng
HEUPPAVIG TOV SEPUATOG KOt TEAIKA Exovpe TNV epeavion tov TI1.

Y11c mepumtdoelg evepyonoinong twv TLRs kot g dtatapayng g weoppomiog petald Th-
Kuttdpov ko Treg xuttdpov, Exovpe gvepyonoinon twv B kuttdpov kot mopaywyn ovto-
avTIoOUATOV. AKOAOLOEL gvepyomoinon TOL GLUAANPAOUOTOS, TPOKAANDVING TO YVOOTO
KOTOPPAKTN LE TNV OMOKOKKIMOT T®V UAGTOKVTTAP®YV, TN ¥NUE0ToSior 0vdETEPOPIA®V Kot
NOSWoEIA®V TV emakdéiovdn amelevbépwon tov TPOTEOALTIKOV evibpmv ond To
oVOETEPOPIAL NG Paocikng pepPpdvng, onwc 1 elactdon v ovdetepopilmv (NE) kot n
MMP-9 kot teMKd T0 GYNUOTIGUO TNG VTOEMOEPUIOIKNG TOUPOAVYOS £EANTIOG TNG ATMAELNG

NG GVVOEOTG TNG EMOEPLUONG GTO VYOG TOV YOPLOEMOEPOKOL opiov. H de amelevBépwon
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AcocoUIK®OV eVEOU®V 0o To NOGIVOEIAL TOV £Y0VV PETAVACTEVCEL 6T Pacik) pepppavn
TpoKoAel mepalTép® PNEN TOV MUOEGUOCOUATOV KOl TOV WSOV TPOGKOAANGNS TV
KLTTOpoV TG Bactkng pepppdvne. H IgE avococeaipivny mpokaiel emiong amokokkimon tov
poctokvttdpwv. Avti-BP180 IgE oavticopata mpocdévoviar oto NOGWOEIAL KOl OTO
LLOGTOKVTTOPM, OKOAOVO®MG amelevfepdvovTol KUTOKIVEG, AEVKOTPIEVIL KOl EVEPYOTOLOVVTOL
T 0VOETEPOPIAD. AKOUN, ) evepyomoinon tov Tul7 mpokairel tn ymueota&io ovdetepopilmv
KO NOGIWVOQIA®V Kot TNV aneAev0Epon TpOTE0ATIKAOV ViDLV, OTWS TPoovapEpOnKeE, Kot
£to1 oymuatiCeTot 1 LVTOEMOEPUIIKT] TOpPOALYQ (9).

e mepintmon mafoYEVETIKOV UNYOAVICUOV TOV eV LEGOANPOVV OO TNV EVEPYOTOINGT| TOL
CUUTANPAOUATOG EIVAL SUVATOV OVTOAVTICOUATO VO GLVOIEHOHV GTOVG AVTIYOVIKOVG GTOYOVS
Kol aVTO Vo EMEEPEL TN SACTACT TOV NUOEGUOCOUATOV Kol TEMK®MOG TO GYNUOTIGUO TNG
TOpPOALYOG Y®PIS Vo pecorafnioovv @Aeypovmon kottapo. O aveEdpTnToc Tov GUUITAN-
poOUaTOG TaBoYEVETIKOG punyovotpnog tov T cuvadet kot pe to yeyovog 6t nepinov og 1/5 tov
acBevav pe II1 dev avevpickovtol EVATOOECELG GUUTANPOUOTOS GTOV AUECO 0VOGOPHOPIGHO.
Emutiéov o¢ in vitro peréteg mov £xovv deEayxbel €xel Ppebel 6TL To avToaVTIGCOUATA EVavTL
TV avtlydvev tov I tpokaiodv ynuetotasio TV AEVKOKLTTAP®OV Kol OTEAEVOEPMOT TOV

TPMOTEOAVTIK®V EVEOU®V glTe amevbeiag, £lte HECW TNG EKKPLOTG TPOPAEYLOVOOIDY KUTOKIVAV.

A.6. KAINIKH EIKONA

To mop@oALY®OEg TEUPLYOEWOES KAMVIKG ep@avilel peydAn motkilopopio, dloitepa oTo
TPOU GTASE TOV, KATL TO 0moio cuVHBME vBvuveTan Yia TV Kabvotepnévn S1dyvmoT| Tov.
Mmnopet eniong va gpeoavifetal pe atonn KAk eikova. Xopoktnpiletot amd v mopovsio
TETAUEVOV TIOUPOADY®OV YOPUKTNPIGTIKAOV Yo T vOco. Ot moupoivyeg avtésg eppavifovron
elte ent epuOINUATOOOV KVIOMTIKOV TAAKAOV 1 aKOUN Kot €L VY100 SEPLATOG Kol TEPIEXOVY

opMOES N AKOUT KoL Apopparytko vypd, aArd oravidotepa (Eucova 3).
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A4

Ewova 3: a,b: Tetopévec moupoivyeg og epudnuatddn Baon c: Tetapéveg moppodivyeg o ddytora d,e:
Kvidotikd e£avOnua tpddpoung pn mopeoivywdovg edong I f: Aaxtodoeldég kvidotikd epvdnua
g: BLdPec oe porakn kot oxdinpn vrepmo oe acdevn pe TI1 (24)

2uvodebovTal Omd OMUOVTIKO KVNOUO mov emmpedlel dvopevag v modtnrta (ong twv
acBevdv. Xuvnbéotepeg €VIOMIGELS OMOTEAOVV Ol EKTOTIKEG EMIPAVEIEG TOV GKPOV KOl O
KOPUOC.

Awkpivoupe 000 PAGELG TNG VOCOV: TN U] TOLPOAVYMOT| KOl TNV TOUPOAVYMDO).

H mpddpoun, un mopeoivyddng edon g voécov pmopel Aavlacuéva va Bewpnbel dAin
OEPUATOAOYIKT VOGOG OT™G Ypovia. deppotitida, epediotikn €& emapng deppatitida, olmong
KVNeN 1 vevpodeppatitida eEantiog g un Ymapéng ewdikdv Prapav. Xe oot v un veapén
€0KAOV PAafodv opeileTon Kot 1 duckoAia va tebel | dibyvoon tov I og avtr ™ edon.

Ot BAaPeg og avt) T eAon glvar epLONUATOOELS, EVTOVA KVNOUMOELS Kol UTOpEl VoL £xouv Ta
YOPOKTNPIOTIKG YpdVIag deppatitidag 1 kvidmwong. O Kvnopog TotkiAlel kot ivol amd NG
€m0 TOAD évtovog, pmopel vo empeivel yuoo moAAEG efdopnddeg mpv amd v €kbuvon TV
TOLLPOAVY®V N} Kot vaL gfvart To povo onpeio g vocov. H didpketa g edong avtg umopel va
elvar amd pepkég efoopdoeg oG UNveg N OKOUN GE KATOLES LELOVOUEVES TEPIMTMOCELS VO

TOPOUEIVEL GE AVTO TO GTAOLO YWPIG TOTE VO OYNUATICTOVV TORPOAVYES. X Tepimov 20% Ttwv
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acBevav pe TIIT ot pn edwég PAaPeg eivar kot to poévo KAMvikd onpeio TN oTiyp| g
duryvoonc. OvAéc dev kataleimovion cvvnBwg (12). Eoutiag g pun €dkng @bong tomv
BraPodv 010 TPAdpopo 6Tdd10 opeilovpe ¢ YiaTpol, o€ TEPMTOGES PAaPdV Wwitepa oe
nAukiwpévovg mov opotdlovv pe €klepa M 0€ MEPWMTMOOELS KVIOMOTIKOV PAaBdV TOL
oLVOOEVLOVTAL OO EMILOVO KVNGUO KOl EPOGOV £YOVV ATOKAEIGOET AAAEG TTIO KOIVES OLTIOAOYIES
va g€etdlovpe mavta v mhoavotnta 11T (24).

H mop@oivymong edon yapoktnpiletol amd v LEAVIOT) TETAUEVOV PLGOAMOMIMV PAAPOV
nov edpdlovtor cuyvotepa oe epudnuatmdon Pdon M pmopetl va gpeavifovtal Kol o€ VYEG
déppa. E&artiog g vmoemdepdIkng EVIONIONG TOV TOUQOADY®V, KOOMG 1 0poen NG
TOUPOAVYOG AmOTEAEITOL ATTO OAN TNV EMOEPUIdQ, dEV pryyvVVTOL E0KOAN. 'Exouv didpetpo and
1-4 cm, mepi€yovv oLVNO®E OpMOEG M KOl  CUHOPPAYIKO VYPO, OTMG TPOOVOQEPONKE,
eupaviovror Katd opdoeg kot ypnyopa pmopel va eCamlmbodv gvpéws. Mepikég @opég
EULPAVIOT TOUPOADY®OV EEKIVA a0 TIG TAAGLLES Kol T TEALOTO 1] XOUNAG OTO KAT® dKpaL, OTWS
eMIONG GLYV OPYIKT EVTOMIOT OTOTEAOVV KO TEPLOYES TOV GAOUATOG P ovénuévn Tppn (24).
Yuyvotepeg BEoelg eVTOMIONG AMOTELOVV 1 KATM KOIALOKY YMPa, T £YyVg dkpo (1dwitepa T0
ECMTEPIKO TOV UNPDOV), Ol KOUTTIKEG EMPAVELES TV avTiBpayimv, 1 Bovfovikn ydpo Kot ot
naoyaies. [Ipdommo kot Aopdg cuvnBmg dev TposPdirovTat.

Otav priyvoviot katodeimovy daPpdcels, ot onoieg dev enekteivovton Tepipepikd. Metd v
emBnAlonoinon toug prmopel va Tapatnpn et LETUPAEYLLOVMOONG VITEPUEAAYYPWOOT, 1] AYPOIKT
TAGKa N KeYxpia, Oyt OLMS OLALS (25).

To onueio Nikolsky, mov amotedel Bondntikd epyareio d01dyveoong HeTa&y €vOo- Kot LTTO-
EMOEPLUOIKDY TOUPOADY®V, €lval apvnTIKO. ZOUUETOYN TOV PAEVVOYOVOV Tapotnpeital o
10-30% tov acbevodv, cuyvotepa 0Qopd TO GTORATIKO PAevvoyovo kot ot PAGPeg eival
ocvvnbéotepa daPpTiKéS Tapd TOUPOAVYDOES. Ot fAevvoydvol Twv opBaAndY, TG PvOG,
TOV PAPLYYO, TOL OGOPAYOL KOl TOV YEVVNTIK®V TTEPLOY®V omdvia. exnpedalovror (26). To
evavnuo oto oTopaTikd PAevvoyovo amoteleitor amd HIKPES, TETOUEVEG PLUGOAIOES, TTOV
pryvovrot kot erinitonotovvtor ypryopa. Ot puoairideg eviomifovtol cuvnBmg oty VIEPDOO,
10 PAEVVOYOVO TOV TOPELDV, Ta YEIAN Kot TN YADGCOO.

"ExBvon véov BAapdv - kuplog kp®V Top@oAby®mv - pmopel va mapatnpndet axoun kot 6tav
1 voo0g givatl vmo Ereyyo. H nocivoeidikn omnon tov PAaPOV Kot 1) TEPIPEPIKN NOGIVOPIALN
amoTeAOLV LY VA gupnuata oe acBeveig pe IIT (27) (28) (29).

Ext6g amd 10 YEVIKELUEVO TOUPOAVYDOES TEUPIYOEIDES EYOVV TTEPIYPOUPEL KO EVIOTIGUEVES
HOPPEG TNG VOGOV, AVTEG givorl TO PAAGTIKO TOUPOAVYMDOEG TEUPLYOEWES (vegetating bullous

pemphigoid), 6to onoio mapatnpovvtol PLACTIKEG PAAPES OTIG TAPATPIUUATIKEG TEPLOYES, TO
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JVCOPWOIKO TEUPLYOEWES (dyshidrosiform pemphigoid), e TOAAUOTEALATIONN EVTOTION KO
TO PLGOAMOIMDOES TOLPOAVYMDOEG TEUPLYOEES (Vesicular bullous pemphigoid), 1o omoio Khvikd
powalel pe Vv epmnToEdn Oeppatitido. ZuviOOEC ToPATNPOVVTOL TOALAPIOUES LUKPES
TETOUEVEG PUGOAIOEG TOV UTOPEL VO SIOTACCOVTOL GUUUETPIKA, EIvaL VIOV KVIGUMOOELS KOt
Y1oL TO AOYO aLTO UTOPEL VOL GLVVTTAPYOVY OPVPASEG 1) KOl EKOOPEC.

Eniong, to I1I1 unopel o€ opiopéveg mepmtdGELS VO, TOPAUEIVEL EVTOTIGUEVO YOP® ATtO GTOWIES
N o€ mePLoyég Omov Exel mponynBel axtvofoinon. (24)

"Eyovv meprypagel modrég dtumes-acvvnelg mapardayég tov II1. Avtég paivovtal otov

KkdtwOt wivaka (ITivaxag 1): (30)

AYZIAPQYIKO ITEMOIT'OEIAEX ITAAAMOIIEAMATIAIA ENTOIIIZH
OYXAAIAQN KAI TIOM®POAYTQN,
YXYNHOEXTEPA MIKPEX
TETAMENEX OYXAAIAEZ
AIAMETPOY 1-2mm

BAAXTIKO I[IEM®II'OEIAEX BAAXTIKEYX BAABEX XE
ITAPATPIMMATIKEX [IEPIOXEZ,
KAAQY ITEPIETETPAMMENEZX
BAABEX ME EQEAKIAEX'H
ATABPQXEIYX KAI ME ®YXAAIAEX'H
OAYKTAINEX XTHN IIEPIOEPEIA
OZQAEXZ IIEMO®IT'OEIAEX EZAIPETIKA KNHXMQAEIYX OZQAEIX
BAABEXZ XTON KOPMO KAITA
AKPA''H AIIOKAEIXTIKA XTIX
KNHMEZ. XITANIA
ITAPATHPOYNTAI IIOMOOAYT'EX
OYXAAIAQAEY IIEMOIT'OEIAEX OMOIAZEI KAINIKA ME THN
EPITHTOEIAH AEPMATITIAA
I[TIEMO®ITI'OEIAEX OMOIAZOQN ME TEN ATABPQTIKEX BAABEX MET'AAOY
MEI'EGOYX [I0OY OMOIAZOYN ME
TIZ BAABEX THX TOEIKHZ
EITIAEPMIKHYE NEKPOAYXZHX

BAATIAQAEY IIEMOIT'OEIAEX
EKZEMATQAEY IIEMOIT'OEIAEX
EPY®POAEPMIKO ITEMOIT'OEIAEX

TIEMOITOEIAES OMOIZON ME OMAAO | MOM®OAYTQAEIZ AEPMATIKEZ
AFIXHNA BAABES KAl BAABESZ OMAAOY AEIXHNA
MOY EM®ANIZONTAI KYPIQS STA AKPA
HMIOTEPH KAINIKH EIKONA SYNOAIKA

[Tivaxkag 1: AcvvnBeig maparrayég I (30)

A.6.1. IEM®IT'OEIAEX THX KYHXHX
[Ipdkertar ywoo deppatomdbel. TG KONONG TOL OAVIAKEL GTNV OUAdN T®V OLTOAVOCHOV

TOUPOAVY®ODV OEPUATOTAOELDV AOY® KOWVADV KAIVIKMOV KO (VOGOAOYIKMV YOPOKTNPIOTIKOV.
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Khlvikd yapoakmnpiletor and v mopousio EVTOVOL YEVIKEVUEVOD KVNGHOD Kol KVIOMTIKOV
TAOKOV OV EEKIVOUV TEPLOUPOAIKE KO ETEKTEIVOVTOL G€ KOIMA Kot pnpovg. O kvnopog
UIopel Vo ELQOVIGTEL TPV TNV EUPAVIOT] TOV OEPLATIKMOV PAABOV, ¢ GAAN TPOdpOUN, LN
TOUPOAVYDONG @don, Kot umopel va mapopeivel 10 povadikd countope. Ev cvveysio
eneaviCovtotl QLGOAISES Kol TETAUEVES TOUPOAVYEG GE pLONUOTOIN Bdor. Ydpyovv, BEPara
KO OPKETEG TEPUTTMOELS, GTIG OTOIEG O TOUPOAVYES amovatdlovv. H mpdtepn ovopacio tov
G « £PTING TNG KUMONG» EYKOTAAELPONKE, KOOMG dev amodeiydnke cuoyétion e TponyodUeEVN
M evepyn epmnTIky AoIH®EN TapOAO TOV 1) LOPPOAOYID TOV PLGUMOIWMV TAPETEUTE GE EPTNTIKN
Aoipwén (31).

Yvppetoyn tov BAevvoydvev tapatnpeitat o€ 20% tov acBevov. [lapovsidleton cuyvotepa
o€ MOAVTOKEG Yuvoikeg to devtepo M Tpito Tpiunvo g xumonc. ‘Exovv meprypagel ot
TEPUTTAOGELS EUPAVIONG TO TPOTO TPiUnvo M axoun kot petd tov toketd. Eivan
avToTEPLOPLOUEVO KOl HOVO G€ €vo pKpd mocootd (5%) mopapével HETO TOV TOKETO.
Ynotponéc o endpeveg kunoelg eivar cuvnbelg, o€ mT06oostd mov EOAvel kot To 90%, pe ™
dpopd 0Tt N KAviKY| ewdva givar PBaphtepn Kot 11 ELPAVION TOV GUUTTOUATOV YIvETOL
vopitepa koTd TNV KOno. Eniong, vmotponég yovv mapatnpnbei katd v Euunvo pvon i pe
™ MYN AVTIGUAANTTIKOV.

H enintmon tov vroloyiletot og pia mepintmwon avé 60.000 KuNcelg e ToyKOGHLO KOTAVOUY
Kot yopic va evromilovrtal dtapopég petald edvikotitov (32).

O «Op10g OVTLYOVIKOG 0TOYO0G GTO TEUPLYOEWES TNG KONomg eivar to BP180, 10 omoio exppd-
Ceton otV mAokovvtiok pepfpdvn (33).

MéMoTo, To QVTOAVTICOUTO GAiveTal Vo avoyvopilovy OmOKAEIGTIKO TNV OVOGOETIKPOL-
touca NCI16A meproyr tov BP180. ITapdia avtd £xovv aviyvevbel avticdpoTo £vovTL Kot
ALV emtonmv tov BP180, aAAdd kot évavtt tov BP230.

H dwmhakovvtiokn petddoon tov avtooviicoudtov katd tov BP180 pmopel va €xel wg
ATOTELEGLOL T1) YEVVIOT] VEOYVOD UE TOUPOAVYDOES £EAVON LA, TO 0010 OPMG Elvat TaPOdKO.
AocBeveic pe Teppryoeldég g kumong £xovv aénuéveg mbavotnteg ekdAwong vosov Graves
evogyopévag eEartiog tov popiov HLA-DR3 kot HLA-DR4 (34).

H npdyvwon tov givar kodn, oAdd oyetiletar pe avénuévo Kivouvo Tpowpdtntag Kot yEVvnong

Bpepdv pe younio Bapoc.

A.6.2. TOMO®OAYIQAEZ NEMOITOEIAEZ THZ NAIAIKHZ HAIKIAZ
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[T éyer meprypoaeel ko oe madd nikiog kdto tov 18 etdv pe peilova KAWVIKA,
16TOTAHOAOYIKA KOl 0VOGOAOYIKA YOPAKTNPIGTIKA apopota pe avtd tov T tov evniikwv.
H enintwon tov I oty moudikn nikio mapapéverl dyvoortn. Ot PAdPec etvar dpoleg pe 1o
[T twv evnAikeov, epeavifovtal og epuOnuatdon Baon 1 6€ VYLEG dEPLA. ZvYVN EVIOTION, TOVL
dpépet pe toug eviihikeg mov mapovstalovv I, amoteAovv ot TaAdpes, To TEALATO KoL TO
TPOCHOTO, Waitepa 6€ PPEPN KAT® TOV £VOS £TOVG NAKiag (9).

[Tépav avtav tov Bécemv gviomifovtal PAAPES KOl GTO KATMTEPO TUMLO TOL KOPUOV, GTOVG
unpovc, Kot TV meptyevvnTIkn meploy. H ovppetoyn tov PAevvoydvev kot 10101Té€pms Tov
OTOUATIKOV PAEVVOYOVOL glval cuyvi Kol HAAIGTO GUYVOTEPT GULYKPITIKG LE TOVG EVAAIKES
(39).

Y pkpd kopitoa, £xovv avaeepbel TEPITTAOGELG EPPAVIONS TOV TPAOT®V 0ALOIOGE®V TOL TTTT
oToV KOATIKO PAevvoyovo. Emiong, €xovv avapepBel mepmtdoels 6T 0moieg ot LOVAOIKES
aAlowwoels evromilovtal 6Tov KoATkd PAevvoyovo. Eivar moAd onpovtikd va emonpovOet n
avoTépo mopatnpnon kot va egetdleton n mBoavomta Il o pikpd xopitcio mov
napovstalovy PAGPeg otov KoATKO PAevvoydvo, kKabmg AavBacuévo pmopet vo vrontevdel
oeovaiikn Kakomoinon (36).

H npocfoln tv BAevvoydvev dev Kataeinel ovAég 1 dALeG Tapapope®acels (35).
[Ipdopata éxer mpotadei o draywpiopdc tov I g madkng nAkiog o€ dvo VTOKATNYOPIES:
N mpdt aeopd o Ppéen, I g Ppepkng nAkiog, Kot 1 devtepn peyolvTepNg NAKiog
moudld, 1o evtomiopévo otn yevvntikny meproyn [T g madikng niwiog. H mpod
VIOKATNYOpia apopd og PpEpn KAT® TOL £T0VG Kat yopaktnpileTat amd v Tapovcio PAafdV
OuolwV pe ovtdv mov cuvavatdue oto kKAaoowd I, dnAadn teTapéveg TOUEOAVYEG OE
epunuat®dom Pdon N o VYIEG dépa, Kot 1) deHTEPT VIIOKATNYOPiR APOPE T LEYOADTEPQL
TOV £T0VG TTOL EUEOVILOVY PN OLAMTIKEG PAGPES LOVO GTOV KOATO.

To TOUEOAVYDOEC TEUPLYOEWDEG TG TOKNG mAkiog €xer koA mpdyvmon, &ivor
aLTOTEPLOPLOEVO, OVTATOKPIVETOL KOAL GTN Ogpameio L KOPTIKOGTEPOELD KOt 1] SLOPKELL
TOV aVOUEVETAL Vo gival péypl évo €10G. e OmAViEG TEPMTAOCELS M Odpkela Tov TIT g
TOOIKNG MAKiog emekteivetanr mépav tov £€Tovg og 000 1 meplecdTepa €. YTMOTPOmES
TOPOTNPOVVTIOL OTAVIO Kot 1) TPOYVMOOT Tov &ivon kaAvtepn ocvykprtikd pe to I tov
evnAikov. H 6g Bepamentikn TpocEyyion cueTiVETAL VoL UNV etvat EMBETIKT, KAODS LTOHOTES
woetg etvon mbavég (37).

H cvoyétion epepdviong meperyogldong Hetd amd epPoiaciod 1 0voconoinon o€ Bpeen, av Kot
EXEL TEPLYPAPEL GE HUEPOVOUEVES TEPIMTOGELS Etvar TTedio oV amaitel mepottépm dlepedivion

(38). Ze dheg T1g ¢ onpepa meptypapeioeg meputdoelg ekonimaong IIT petd and epfoiacud
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oe Ppéon mapatnphOnKe 0Tt HECOAAPNGE LKPd XpoviKd dtdoTnio Hetald eUPoAlacoy Kot
exdniwong tov II1, and 24 dpec puéypt 4 fdopddes, Kot GTIG TEPUTTMGELS TOL TOPATHPNONKAY
oe o mepiodo 5 etdv petd (5 years follow-up) dev mapatnprnkov vmotponés. O
eupolacpdg var pev UTOPEL VoL EVEPYOTTOMGEL TO OVOCOTOMNTIKO GUGTNIO, OAAL O aKpIPNg
UNYOVIGHOG Le Tov omtoio Ta gpPoia TpokaAovv v ekdnAmon tov I mapapéverl dyvmotog.
AM®GTE 0E00UEVOL TOV LEYAAOV aptOLOD TV ERPOAIDV TOV YOPTYOVVTOL GTNV TOOIKT) NAKiN
KOLL T1G OTOVGTI0G VITOTPOTTMV GTNV TAELOYNPI0 TOV TEPITTAOGEWMV EIVaL SVGKOAO KOl TOAOTAOKO
va amodeyBel cuoyétion petald tov gupfoitacuov kot g ekdniwong tov II. Mo mbavn
e€nynon v v ekdniwon tov I petd and epPoiacpd eivar O6tL M EAEypOv 7OV
TpoKaAeitan amd Tov EUPOMAGHO GE YEVETIKA TpodtoTedeéva dropo Pmopel vo EuVonoceL )
dtdlomaon ™G PAcIKNg HEUPPAVNG KOL VO OTOKOADYEL KPUUUEVOLS OVTLYOVIKOVG EMTOTOVS

(39).

A.7. IIII KAI ITPOATAGEXIAKOI ITAPAT'ONTEX
A.7.1 IIIT KAI TENETIKH ITPOATAGEXH

Onwg kot og dAlec avtodvooeg madnoelg, €16t kKo oto I, o moAvpopPiopdg opiopévey
YoVIdiwV evoEXOUEVAS Vo dtadpapatilel Kamolo poro oty ekdnimon tov II1. Ta yovidia tov
uetlovoc cvpmAéypartog wortoosvuPatdtmrag MHC, o eEaipetikd TOAVHOPPIKNY TEPLOYT], TTOL
edpaletar oo Ppoyd GKELOG TOV YPOUOGMUATOG 6, ATOTEAOVV GNUAVTIKO LEPOG TNG OLVOGIOKNG
anavimons. Mopia HLA «hdong I xor II €yovv cvoyetioBel pe v exdnioon tov IIII,
vTodNA®VOVTAG OTL 1 YEVETIKT TPodidbeon cuuPdAiietl otnv ekdnimon tov 1. Mdiota ot
JPOPES oTN YEVETIKN TPodldbeon HETOED TV €BVIKOTNTOV TAPOUEVEL OKOUN KOl OV Ol
acBeveig dtaflovv pakpld amd T xdpo TPOELELGNG TOVGS, EVIGYVLOVTAS TN Bewpia Yo TOo pOrO
TOV YEVETIKOV VITOPafpov g Tapdyovta Kivduvou yio Tnv ekdnAwon tov IIT (40).

Ta popie HLA-DRB1*1101, HLA-DQB1*0302, HLA-DRB1*04, HLA-DQA1*0301, HLA-
DQAT1*0505 avevpickovtal cuyvotepa oe ldmwveg acheveig e TOUPOAVYDOES TEUPLYOEIDEG
ka1 10 HLA-DQB1* 03:01 avevpiokerar e KivéCovg, Apepucavoic, Ipaxivoig kat I'eppovovg
ac0eveig pe TopEOAVYDOES TeEPPYoedEs (41).

Emiong to HLA-DQBI1* 03:01 aAinAlo oyetiCetar pe 1o enayduevo and DDP-4 avactoieig
TOUPOAVYDOES TEPPLYoedéc o€ lanwveg acbeveig (42).

[ToAvpopeiopol o€ yovidio Tov KOIKOTO0UV KLTOKIVEG Kot TO ptoyovoplakd DNA (mDNA)

£YOLV GUOYETIOTEL P TNV EKONAWGT TOUPOAVYDIOVS TEUPLYOEOOVG (43)(44).
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A.7.2. IIII KAI THPANXH

Me v adénon g nAikiog cvpPaivouv aAlayég 1060 6T PLGIKY, OGO KoL GTNV ETIKTNTY
avocoanoxkpion. H mapaywyn tov B kuttdpov peudverat, n ondvinon e véa avityovo eniong
pewwvetat, o enineda tov IgG1l ka [gG4 oto mAdopo avEdvovtot Kot TapoaTnpoviE ENioNG
abENON TOV YOUNANG GLYYEVELNG OVOCOGOAIPIVOV Kot Helmorn Tov mAnfucpov tov T-
PLOUGTIKOV KVTTAP®V TTOV AVEAVEL TV OVOYT GTNV AVATTLEN OVTOOVOGTNG. AKOUN TLTTIKO
edpnua 6ToVG NAMKIOUEVOVG glval Ol GLYVES Kot eTipoveg AotudEelg (45). OAot ot avoTtépm
neprypapopevol  pnyoviopol mov oyetiCovron pe v avénon g nAkiog empépovv
avadILUOPP®GT] TOL OLVOGOTOTIKOV GUGTIUATOG Le TPOTO TOL Ba PTOPOLGAV ETAYOVV TNV
ekdniwon tov I Topapével Spmg acapés Kot dev Exel akOUN SEVKPIVIOTEL YiaTi LITdPYEL
QLT 1) EMAEKTIKOTNTO Y10 TV EKONAWMGCT] OPIGUEVOV HOVO OVTOAVOG®V 0GOEVEIDY, OTMOS TO
[T otovg NAMKIOUEVOVG, EVE M EMMTOON TOVS YEVIKG GTOVG NAIKIOUEVOLS dgv gival TOGO
VYNAR, 000 Ba avapevotay, AAUPAvVoVToS VITOYT Kol TIG AvVOTEP® dAAAYEG TOV cuuPaivouv

GTNV AmOKPIGT TOV CLVOGOTONTIKOV GLGTNHATOG (46).

A.8. IIII KAI XYNNOXHPOTHTEX

A.8.1 IIIT KAT KAKOHOEIEX

Ot péypt Topa peréteg g debBvoig PifAtoypagiog Tapovctdlovy avTiQOTIKG OTOTEAEGLLOTO
6cov apopd ™ cvoyétion tov IIT pe kokonBeieg. Yrapyovv HeAétes, GOUQ®VA LE TIG OOieg
acBeveig pe kakonbeteg mapovsidlovy avénon g mboavotntog epedaviong I cuykpitikd pe
1oV Koo TANOLGHO. Tl To AOY0 aVTO 01 GLYYPAPEIS TOV LEAETMV ALTAOV GUGTHVOLV EVOEAEYN
eétaon O mv Tov acbevav pe I kot yevikevpévo screening avtdv yuo Thoveg Kakoneteg
(47)(48).

Yndpyovv Opmg kot peAéTes oTiG omoies dev avevpioketat cuoyétion petasd T kot kopkivov.
[T ovykekpéva, @aivetor 0Tt ovte aobeveic pe kakonbelo €xovv cLVOAKA avEnuévn
mBavomto eppdviong I, omwg emiong ko acbeveic pe IIT dev mapovcralovv avénuévn
mBavoTnTo EUEAVIoNS Kapkivov. AAA®MOTE, OTNV MAKIOKY Opdda pe TN peyaAdTepn
ovyvotrta gpeaviong tov I (dveo tov 70 et@v) ot mBavoTNTEG EPPAVIONS OTOL0GONTOTE
veomhooiog etvatl avénuéves cuykplTikd pe to yevikd manfououd (2).

[Mapora avtd a&iCel va onpeiwbel 0t o1 peréteg mov vrootnpilovy v cucyétion tov IIT pe
KakonBelg agopovv acheveic e cuykekpyévoug kapkivovg, dniadn acbevelg pe kopkivo

veppov, KopKivo Tov Adpuyya Kot apatoAoyikég kKakondeieg (49)(50).
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[Swaitepo evolapépov mapovstalel HEAETN TAGYOVI®V — LOPTUP®V oV d1e&nyOn amd tovg Lee
et al kot avédege ovoyétion petay I ko Bacucokvttapikov kapkivov tov déppatog (BCC:
basal cell carcinoma). Avto BéBara pmopel va opeileTon 6To YEYOVOg OTL 01 acBeveig mov Eyovv
dwyvecbet pe T e€etdlovrar cuyvotepa amd depUaToAOYOLS Kol ouTO UTOpEl Vo 00N yNoEL
O€ AVAYVAOPLON KOt O18yVOoT Kol GAAWDV OEPUATIKOV 0GHEVELDV GE L TOVC, EV TPOKELUEV® TOV
BCC. Anté v dAAn BEPata 1 xpOVIO AEYLOVY] TTOL TOPATNPEITOL GTO EPUA TOV AGOEVOV [
[IT pmopet va mpodiabétel oty ekdniwon tov BCC (51).

Apxketég Bempieg Exovv mpotabel yia vo e€nynoovy v eKONA®ON KOPKIvOL TPV auTHG TOL
[I1. opewvo pe ™V emikpatoHoo Oempio AVTICOUOTO EVOVTL OVTIYOVOV TOV KOPKIVIKOV
KUTTAPOV avTIOPOVV SOCTAVPOVUEVE LE aVTLYOVO TNG POCTKNG LEUPPAVIG, OT®G TO avTLydVOL
tov IIIT ko M Aapvivn-332 mov ekepdleton 6e ovumayeig 0ykovg (kopkivog othbovg,
TOYKPENTOC, TVEDUOVA), HE OMOTEAECUO. TO OYNUOTIOHO TOUPOAVY®V. AAlec Oewpieg
vrootnpilovv TV nidpacn £®YEVOV TOPAyOVI®OV, OTIMG Y10, TALPAELY LA L1 10YEVH AOTH®EN,
OV TOVTOYPOVO GUUPBAAAOVY KOl GTNV KOPKIVOYEVEST], OAAL KOl GTNV KOTAGTPOPY| TNG
Baowkng pepPpdvng. Télog, vdpyet 1 Bewpio Tov vrooTNPilel TV KOTAGTPOEN TG PACIKNG
HEUPPAVIG HETE TNV €KKPIOT] KVTOKIVAOV 0O TOVS KOKONOES GYKOVG HECH TNG TOPUYMYNS
AVTICOUATOV Evavtt avtg (52).

Agdopévou OTL OmoUTOVVTOL TEPUTEP® UEAETES Y10, VOL OTAVTNBODV EPOTILLOTA TOV APOPOVV T
oxéon tov IIIT pe kaxonOn voonuota o kaboAikdg Eheyyog OAwv towv acBevov pe T yio
Kakon0eteg Ba Ntav avbaipetoc. ATd v GAAN, ot kKhvikol wtpol Ba mpémel va Aappdvovv
AVOALTIKO 10TPIKO 16TOPIKO, VoL S1EVEPYOUV AETTOUEPT PLGIKT EEETAOT GE VEOIIYVOGOEVTES
acBeveig pe IIT kot katodmy fAcEL TV EVPNUATOV Kot TG NAMKING TV AcBeVAOY va dlevepyovuv

eCatopkevpévo screening yio mbavég kokondeieg (53).

A.8.2. IIIT KAI NEYPOAOI'TKA NOXHMATA

Ta vevpoAOYIKE VOST|LOTO OVIIKOLV GTNV KaTnyopio TV VOoUAT®V Tov £xovv peletnOel
EKTETAUEVO KO EVOEAEXDS MG TTPOG TN GLGYETION TOVG pe To TIT1.

Daiverar 6T ) Hapén vELPOAOYIKOV VOGTHATOS G€ KAolo acBev oyetileton pe avénon g
mBavotntog exdniwong [I1. Awd v dAAN mhevpd, €xel avapepBel avénuévn mbavortnta
SyvVOONS KATOIMV VEVPOLOYIKMY VOOTUATOV, OTMOS CKANPLVOT KATO TAGKOG, OyYEWKO
EYKEPOUAKO EMELGO10, EMANYiN Kot dvola, o acOeveic pe TIIT (54).

H mleioymoia tov peretov avadeikviel Betikn cvoyétion petasd T kot vevporoyikdv

VOO UAT®V, OU®G TO 100G TOL VELPOAOYIKOV VOCTLLOTOG TTOV GLUVOEETAL TEPIGGATEPO SLOPEPEL
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oo peétn oe pehétn. AcbBeveig pe I eivon meptocodTEPO MOAVO GE GUYKPION LE TO YEVIKO
mAnBuopd va vooobv kot omd KATOo VELPOAOYIKO vioonua. ADO SopOopeTIKES HeAETES
TAGYOVIOV-LopTOp®V Tov dteENydnoav 1o 2010 Bprkav 6Tt t0 42,7% Ko 46% avticTtorya TV
acBevav pe T émoaocyav amd KATO0 VELPOAOYIKO VOO, EVM OTIC OUAOEG EAEYXOVL TO
1060010 Ntav oA 19,1 ko 11% avtictowya (55)(56).

Méypt xon 3mAdota Exer Ppebet  mbavotta AEE peta&d tov acbevov pe T ko péypt
12nAdoa yio okAnpoven kot TAdkog (57).

Emuiéov, acBeveic pe I cuykpvopevor pe acOeveic GAL®V TOUQOADYDI®V dEPHOTOTADEIDV
avagépeTal va £xovv moAlamAdota (LExPL Kot 4mAdcia) ThovotnTo va Técyouy omd KAmTolo
vevporoyko voonua (58).

Avrtiotoyya, peréteg éxovv avaodeifer péypt kol 7-mhdolo mbavotra ekdniwong Il og
acBeveig mov &xovv mpdtepa d1ayvmohel pe vevporloytkd voornpata, OTmg 1 avota (59).

H 3¢ péom d1dpketa Tov vevporoyikov voonpatog tptv tnv ekdniwon IIT £xet vmoloyiotel og
5,5 ém (56).

Mo mBavi €ERynon ywo auTh TN GLCYXETION £XEL VoL KAVEL pE TO yeyovos 0Tt tao BP180 ko
BP230 napovcidlovv mapopola iIGOHopea Tov aveELPIGKOVTOL, TOGO GTO VEVPIKA OGO KoL GTO.
emOnAioxd kottapa. H dtuctavpodpevn Aowmdv avtidpacn peTa&d auTtdV TV IGOUOPO®OV
umopet va e&nynoet ) cvoyétion petady I kot vevpoAroyikdv voonudtov. Avaivtikdtepa,
OTIG VEVPOLOYIKES aoBéveleg ekppdlovtal 1oopopea twv avityoveav BP180 & BP230 otoug
VELPMVEG KOl OVTO TVPOSOTOVV EMOKOAOVOMC OVOGOAOYIKY] OVTIOPAOT) OV TPOKOAAEL TIG
deppotikég alhowwaoels (60).

AMwoTe, 1060 TO dEPLA OGO KOt 01 VEDPMVES TPOEPYOVTOL OO TO EEDOEPLLAL KOl ETOUEVOS TO
01 avtryova mov cvppetéyovv otnv taboyéveon tov [T ekppalovtat Kot GTOVG VELPDOVEC.
BéBata, vapyovv ko peréteg mov cuoyetilovy T ANYT VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V LLE TNV
ekdniwon tov IIT kot 6yt Ta vevporoykd voonpata (61)(62).

Ouwc, oe kdbe mepintmon mepourtépw peAétec mpémel va deoybovv yio v KaAdTEPT
KATOVONGT TOV LOPLIK®Y HOVOTOTIOV TOV £X0VV oG cuvénela v epedvion II1 oe acBeveig
LEe VEVPOAOYIKA VOGHLOTO £1TE TO VEVPOAOYIKO VOO £IVOL O OUTIOAOYIKOG TOPAYOVTOS Yol
v exkdAwon I gite 1 Mym 1@V VELPOANTTIK®OV QApUAK®OV £ivol 1 ottia yio Ty eKOA®oN

tov IIII.

A.8.3. IIII KAI YQPIAXH
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Ot Bloom et al. mpdta t0 1929 avépepav v cvvomapén T ko yopioong. Extote n
OLGYETION HETOED TV 0VO AVTAOV YXPOVIKOV PAEYLOVOIDV deppatomadeidv xel pedetn et ko
ToPOLGIALEL WO10UTEPO EPELVNTIKO EVOLOPEPOV TO TEAEVTALD YPpOVIO. XNUEPQ vl TTLO YVOOTO
ot 1o IIT elvan 1 Sratapoyn TOL GLVIEETOL TEPIGGHTEPO LE TNV YOPLOoT, Kot Wtaitepa LeTd
a6 KATo100G OepamELTIKOVG YEIPIGHOVS Y10 TV OVTILETOTION TG Ympioong, OTmg 1 Oepameio
HE TOMIKG KOPTIKOOTEPOEWN N 1M o¢otobepoancion (63). Ov mopedivyeg pmopodv va
oynuaticfodv eite TAVO GTIG YOPLUGIKEG TAAKEG 1] KOl G€ ornpeio TnG emdeppuidag aveEdptnra
amo avTéc (64).

@aivetar 011 M yopilaon amoterel aveEdptnto mopdyovio Kwwddvov exdniwong IIII.
Emdnoroyikd dedopéva avadsikvoovv v avénuévn emintoon tov IIII o acBeveic pe
Yopiaorn cuykptika pe tov TAnfucud ympic yopiaon (65)(66)(67). Méxpt kot 3mAdoia £xet
Bpebel n mBavotta ekdnrlmong II1 oe acbeveig pe yopiaon (65).

H mieloynoio tov peleTdV kaTOAYEL GTO ovumEépacua OTL 1 yopiaon mponysitar tng
duryvaong tov I, MdMota 6e Kamoteg pekéteg £yve TPoomdBEL TPOGIOPIGLOV TNG LEGNG
TING TOL SLOGTILLOTOG TTOL HEGOAAPEL amd T didyvmon g yoplaong yio TV EKONAMOT TOV
[II1. Ta 61ebvy Prproypapikd dedopéva daPEPOLV SNUAVTIKE OGOV aPopd TO YPOVIKO
HeGOdACTN O TOV VTEAPYEL LeTa&D S1dyvmong g ympioong kot tov [T kot wpdkertan yio Eva
nedio mov ypnlel TEpATEP® £PEVVaG. e KATOEG OO AVTES, OTMG O oL EVPELNG KAMPOKOG
Bacetl Tov TANBVoHOV peAéTn KOOPTNG oL dteENyON petald 2002-2012 oty ToBdav Bpébnke
OTL 1 HéESN TN TOV XPOVIKOD Ol0GTHLOTOG TOL HECOAMPEL amd T didyvmon g yopiaong
péypt v exdAwon I oe avtovg Tovg acbeveig rav 2,86 £, pe v TAsloyneio TOV
acBevav pe yopiaon va ekdniovovv IIT tov mpdTo ¥pdvo PeTd TN d1dyveon T yopiaong
Kot oTadlokd va petdvetor n mhavotnta exdnimong I avd étog mapakorovdnong, evad e
GAAec PLEAETEC OTIMG OTN UEAETN TTAGYOVIMOV-LOPTOP®V oV d1eényOn oto IopanA arnd to 2000-
2015 Bpébnke 6tL M péon T tov avticToryov duotratog Nrav 25,2 £tn. Ot peydieg ovtég
uropel va 0QeiAovToL 68 YEVETIKEG KO YEOYPOUPIKES S1apopES (66)(67).

Evdwpépov mapovstdlel to yeyovog 0Tt otnv avetépm HeAETn mov debnyon oty TaPdv
nepinov to 1/5 tov yoplacikodv acdevav pe I (to 17,1% cvykekpyéva) elyov niio KAt
TV 60 £TdV, nAklok opdda oty oroia to II1 dev avapévetotl va d1oyryvdGKETOL GLYVA KOt
10 1010 avédelEe kot 1 pHeAétn mov €ywve oto lopand, o1t dnAadn ot acBeveig mov Emacyov
tavutoypova pe yopioon kot T Rrav pukpdtepng nikiog cuykpivopevol pe owtods Tov
émaoyav povo omd II1. To edopnuo owtd emPePaidveror omd v TAcloyneio TV debvov
peretdv(68) ot acBeveic pe I ko wyopiaon eivor onuaviikd vedtepor  Otav

npwtockdNAmvovy I cuykpitikd pe toug acbeveig mov mdoyovv povo amd T Mo mbovn
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e&nynon vy awtd eivar to yeyovog OtL 1 aviryovikotnTo TG factkng LepPpavng tov aclevov
pe yopioon petafdiietol o€ pkpdTepn NAkio Sieyelpoviog 10 GYNUOTIGHO OVTICOUATMV
EvavTl oG Ko emopévag v ekdnimon IIT vopitepa (67).

Ot mapdryovteg mov €xovv evoyomomBet yio T cupfoAn tovg oty ekdnimon II1 oe acbeveig
pe yopioon givatl 1 01  EAEYHOVY] TOL TOPATNPEITOL GTV YOPIOGT, Ol GLVVOCTPOTNTES
KaOdg kol ddpopol Bepamevtikol mapdyovieg TG Wopilaong mov emnpealovv TV
AVTLYOVIKOTNTO TG PACIKNG LepPpavnc, Onmg 1 Bepameia pe vepiddn aktivofoiio 1y Oepameio
LLE TOTIKA KOPTIKOGTEPOELDN, UE OMOTEAEGLOL TV TOPAYDYN OVIICOUATOV £VOVTL GUCTATIKMV
QTG KO TEAMKG TO GYNUOTIGHO TOoUPOAVYaS (66)(69).

Koavéva xowd aAlAio tov popiov HLA dev €xet Bpebel petald I ko wopiaong. Onmg Exet
non avaeepbei ta popioe HLA-DRBI1*1101, HLA-DQB1*0302, HLA-DRB1*04, HLA-
DQA1*0301, HLA-DQA1*0505 ot to HLA-DQB1*03:01 £€yovv avevpebel oe acbeveig pe
III1, eved o acBeveig pe yoplaon €xel avevpedet o aAiiio HLA-CW*0602 (65).

O kowog mapavopaostg oto IIT kot otnv yopiaon eivar n Pacwkn pevPpdvn. H AIAZITAXH
¢ Pacung pepPpdvng otig PAdPec e yoplaong mpokaiel oAlayn GTNV avVTIyovVIKOTHTO
QTG KO TN ONULIOVPYIN CVTOOVTICOUAT®V £VAVTL QVTHG.

To povomdtt Th17/IL17 pe v mopayoyn koi TNV omneAevdEPOON TPOPAEYLOVOOIDV
KUTOKWVAV. TPOTEOAVTIKAOV eviOI®V O0Ttmg petadlonpoteivaces (MMP), ovdetepopiimv Kot
NOcwoeiAwv To omoia. Omwg €yel avaivbel ommv ortonaboyévelon tov I amotelodv
ONUOVTIKOVG TTafoyeveTikovg mapdyovteg ekdAwong [T gaivetar va mailovv poro Kot otV
exdniwon I1I1 6e yopracikovg acbeveig (70).

Téhog, drdpopeg Bepameieg yia ) yopiaor Exovv evoyomomBet yio tnv exdnAwon II1, 6mwg
n Bepoaneio PUVA ko m Ogpaneio pe petivoedn]. Ot mpoavagepopeves Bepameieg Guppetéyovv
omv exkdAwon tov T péow g drapopomoinong g EKEPacNS TOV avTIyOVEOV TG Pactkng
nePpavng pe TteEAKO amotédecua Tr SNUOLPYID AVTOOVTICOUAT®V £vavTl aVTAG Kol TV

exdniwon tov IIIT (71).

A.8.4. IIIT KAI ®PAPMAKA

To emaydpevo amd EAPUAKO TOUPOAVYDOES TEUPLYOEDES amoTerel Eva cuveyllopevo medio
épevvag Kot peAéTng. Méypt onuepa moveo oamd S50 @dppoka amd TOAAEG OLPOPETIKES
Katnyopieg €govv cvoyetiobel pe v ekdoniwon IIII. Nevponmrikd kot oviidiovpnTikd
(ovTayoVIoTéC NG aAd0CTEPOVNG Kol dovpnTikd aykvAng), o-MEA, oavtdwfnrikd,

avtppuiuikd, avti-TNF-a napdyovteg, epfoiio oAAd Kol TOTKAOS dpdvTa eappaKa EouV
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Bpebel oe moAvap1OEG HEAETES KOl AVAPOPES TTEPIGTATIKAOV VoL oYeTIlovTaL Pe TV EULPAVIOT
[IIT o pédoto aveédptnto ond v nikio Kot v vrapén cvvvoonpottov 6nwc AEE,
dvola, véptacn M 1 Woyoyukn Kopdomadea (62)(72). Akoun, MEZAD, edppoka ywo T
Bepamneia g pevpatoedots apbpitdag, avtiProtikd kot epuPfoiio Exovv cuoyetiobel pe v
eupdvion I Aedopévov o6t to T eppaviCeton kupimg oe NAKiopEVovg, ot omoiol otV
TAELOYNOI0 TOVG KOTAVOADVOLV TOAAG KOl OLPOPETIKG PAPUAKOA, TO VO OTOUOVAOCELS L0l
CLYKEKPLULEV QOPLOKEVTIKN ovoia oG dteyéptn exkdAwong tov IIIT eivar Wiaitepa SVGKOAO.
O opoc emaydpevo amd odppoko IIIT (DIBP: Drug Induced Bullous Pemphigoid)
YPNOOTOIEITOL Yio Vo TTeptypdyel Oleg ekelveg Tic mepumtwoelg [T mov mapovsialovv
KAMVIKE, 16TOAOYIKG Kol 0VOGOTOOOAOYIKA YOPOUKTNPIOTIKA TOVOLOLOTLTO, e TG 1010malelg
nepumtooelg [T kot exkdnAdvovtol HETE amd TN GUGTNUATIKY AQYN 1 TV TOTIKN XPNon
GLYKEKPLLEVOV QOPUAKEVTIK®V ovctdV (73).

2T0oV TOpOKATO TivaKa Topoustdloviol avtd Tov pExpt onuepa £xovv gvoyomombel yo v
ekdniwon II1 o acBevelg petd T AMyn TOLG Kot OVOUEVETOL TOL TPOGEYN XPOVIL VO LOKPOVEL
0 KOTdA0YOS TOVG, KOOMG KABE YpOVO VEEG OvVaPOPES TPOGHETOVY EMITAEOV POPUAKEVTIKES
ovoieg. Av AneBet vroym Kot To yeyovog Ott mdpa mwoAlol dvOpwmotr AapBdvovv drdeopeg
oVoieg, OMMG Y10l TOPASELYLO PLTIKO CKEVAGLOTO, TOV OEV GLVIOYOYPOPOVVTOL KOl 1) Ay

TOVG OEV EAEYYETOL A0 TOVG LOTPOVG O AVOTEP® KATAAOYOS Bl d1evpuvlel akduN TEPIGGOTEPO.

Odapuaxa oyetildueva pe ekdiwon II1

Avootoheig

Avtifotik@/  b-blockers MZA® DPP4i Awovpntikd Avti-TNF-a a-MEA Ao
Inueiov EAéyyoo AvtyukpoPiorcd
Avocomomtikod IBovmpogévny  Zwtayhurtivn Dovpooepidn Adodupovpdpmm  Komrompidn  Nupedurivn
ZUoTHHOTOG Apobukiiiivn Alompontalovn Bikvtaylmtivy  Zmpovoroxtévny  Eealovpdumn  Evedompidn — Aofemivny
TIOV GTOYEVOLV TO Apmkiidivny Awhogevakn  AloyAurtivny Bovpetavidn Eravepoénm Awwonpidny  Eottalompdypm
PD-1/PD-L1 Zimpogroacivn Meopawvapukd — Awayirtivy Ivoh&papmm EBepoipong
TTevucdihivn o0& Ta&ayAurtivy Drovoterti
Tepmpovilovpdpmm Pupopumiivn Teheobipmn  AvayAurtivn Opznpugém
NifoAovpdpmm Metpovidoloin Devaxetivn Tevehryhurtivn Ywporéviot
AovpBoiovpdpmm AgBoohoéacivn UVA
XAhwpokivn Piomeprdovn
Axtivopokivy TovAgovoyidn
Aoxtivopokivn Popovotarivn
T'kpileophovpivn Ovotekvoupdypm
Kepaegivn T'kapmoamevtivy
DhovmevtiEOAn
Kiowvidivn
Aompivn
TovAgacoralivn

[Tivakag 2: dappoka mov £xovv oyeticbel pe v exdnimon II1
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AgdopéVou Tov HEYIAOL aPIBLOD TOV QOPUOKEVTIKMY OVGIMV TOL £XO0VV CLGYETIGOEL pe TV
exdniwon IIT cuvictdtol 6ToVg KAVIKOUS 1 Tpovg Vo VITOTTEHOVTOL KOl VO OTOKAEIOVY TNV
mBavotnto emayopevov amd eappako IIT waitepa oe acBeveig mov Aappdvovy moArég
SPOPETIKEG PapLokeVTIKEG ovaies (39). EmumAéov, 1 dtokom| Tov mOOVAOG EUTAEKOUEVOD
QOPUAKOVL UTOPEL VO €XEL MG ATOTEAEGHO TNV TOYVTOTN KAWVIKY PeATioon 1 akoOun Kot TV
optotikn Bepoaneio Tov 1.

H Mym eapudxov uropei va dpa o¢ dieyéptng ekdniwong III ko £xovv mpotabel didpopot
naboyevetikol unyavicpol. Bdoetl tov yeyovotog 61t opiopévor povo avipwmot amd 10 cHVOLO
aLTOV OV AapPdvouy ta duvntikd tpodxAinong I edppaxa teAKd Topovctdlovy KAvikd Kot
epyaotnplokd evprpata coppatd pe I evioydeton n droyn 6T VIAPYEL YEVETIKT TPOSIADEST)
o€ avtd ta dTopa.

Ot KAMvikég ekOMADGELS TOL emarydpevov amd edppoka T tapovsialovy peydin etepoyévela.
Mmnopet va mapatnpndel kKhvikn eikdvo Opota e avTn Tov «kKAaootkov» wtortabovg T pe
TETAUEVEG TOUPOAVYES TOV Synpatilovtal Téve o€ VYEG dépua 1| TAve cg epuONUaTddN Baon
N NIOTEPES HOPOES HE TNV TOPOVGCia OAYAPOU®V TOUPOAVY®V 1| acVLVAOELS KAVIKEG
EKOMADOELG OTWG OVAMTIKEG TAGKEG Kot olidta pe T cuvimapEn TOPEOADY®V 1} EKOOPHOV GTO
Kkpovio 1 ta akpa. Emiong, umopel n kAvikn ewova va, pupeiton dAdeg deppatonddeleg Onmg 1o
TOAOLOPPO €pVONUO | TNV TERELYQ 7 OKOUN KOl VO DITAPYEL OAANAOETIKAALYN OQLTOV.
SoppeToy] TOV PAEVVOYOVOV Kol WO10UTEPMS TOL GTOUATIKOD PAEVVOYOVOL mopatnpeiTol
oLYVOTEPO GLYKPIVOLEVA [E TOVG aoBevelg pe T mov dev endyetor amd pdppaKa, OTMG EnioNg
oLyvoTEPO TTapaTNPovVTOL PAGPEC o€ ToAdpeg Ko TéApata. Eniong, kowvd yopaKTnplotiKod
T0V egnayopevov and eapuaxo IIT arotelel n ekdAwon Tov o€ pKpdTEPNG NAKiag dTopa.
Ta wotomaforoyikd svpNUATO TEPIAAUPAVOVV VTOETIOEPUIOIKT 1] AKOLT KOl EVOOETIOEP UK
TOUPOAVYO, TUKVY] AEYHOVAOON O ONoN amd NOGIVOPIAA, 0VOETEPOPILD KOl AEPPOKVTTOPA,
vekpoTikd Kepatvokvttapa. O Guecog Kot 0 EUUECOg avoco@Boplopdg dev mapovctalet
dpopéc pe to un emayodpevo amd eapuaxo I Télog, moAd ocvyvd edpnuo elvar m
NOGWOEIAIL TOL TAPOTNPEITAL GTO TAAGHA, EDPMLO TOV GUUTINTEL PUE TO EUQOAVICOUEVO LN
oxetiLopevo pe eappoxa II1

Mmnopet va dwywpiotel e dVo ovtotnteg: TV ofela avtomeploptllOUeEV HLOPPN UE TANPY
VIOYMOPNON TNG CLUTTOUOTOAOYING HETE TNV amOGVPGN TNG VTOTTNG POPLOKEVTIKNG OVGIOG
Kot ave&aptnta and ) Oepaneia e oTEPOEION 1) OYL TOL Bl LTOPOVCE VAL OVOUACTEL ETAYOUEVO
and edppoxo IIT ko ™ ypoévie popen oty omoio. @aivetol OTL 1 QOPUOKEVTIKY] OLGI

OVCLUCTIKA Opa GOV PEPIKMG «Oteyéptney» (drug-triggered I1IT) yuo v ekdnimon tov I1I1, To
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omoio Opmg pakpompdbeopa epeavilel 6o T XOPAKTNPLOTIKA TOL «KAacoikovy [T mov
exdniaveror avbopunta (73).

[ToALoi maBoyevetikol punyoviopol €govv mpotabel yio Tov TPOTO [E TOV OTOi0 Ol d1dPOopES
(QOPUOKEVTIKEG OVGIEG 001 YOUV otV ekdnimaon 1. MdAiota, éxetl dratummbel n dmoyn 611 0
oLVOLOCUOG KOl 1) AAANAETIOPOOT SLOUPOPETIKMY UNYOVICUDV 001YEL 6TV ekdnAmaon tov TIIT
KoL Oyt £VOS UINYOVIGUOG LOVOC TOV.

Yndpyein Bewpia «600 otadimv» mov vrootnpilel OTL V0 SAPOPETIKEG POPUAKEVTIKES OVGIEG
npokaiovv Il ce Gropo pe yevetkn mpodidbeon AOY® S1OGTOVPOVUEVOV OVTIOPAGEWMV.
Atopo dnAadn mov Aappdvouy po eoproKELTIKN ovoia Kat £xovv gvaicintorombel oe avt,
avTIOPOVV SLOGTAVPOVUEVE [LE HEVTEPT] PAPUAKEVTIKY| OVGI0 TNG (010G KT yopiog 1 TapOHolog
YNUIKNG Odoung pe TehMkd  omotédecpo v ekdniwon [T péow g moapaywmyng
avtoovTicopdtov évavtt g Pacwkng pepppdvng(39.) H Beswpio avty cvpPadiler pe 1o
yeyovog 6t 1 enintwon tov IIT eivar vynAdTEPN GTOVE NAKIOUEVOLS KOt LAMGTO, TOL VTEVHLVL
yw to IIT avtoaviicopota avti-BP180 kot avii-BP230 avevpiokovtal cuyvotepa oe avtovg,
TNV NAIKLOKT] opdda dnAadn otnv omoia 1 £kBeomn oe SLAPOPES POPUAKEVTIKEG OVGiES Elvat
avENpévn, Kabdg ot nAkiwpévor gival avtol mov €govv TG VYNAOTEPES TBAVOTNTEG VL
Aoppdvovy moArd kot Srapopetikd eapuaxa (61).

AA Beopio vrooTnpilel OTL 0L POPUAKEVTIKES OVGIEG OPOVV MG AMTEVIO. (T OTTEVIL EXAYOVV
OVOGOTOKPIOT) LEGH TNG GVVOECTG TOL LE KATO0 OVTIGMUA) Kot HEGH TNG GUVOEGNG TOVGS LE
TPOTEIVEG TOL OlWYOVG TETAAOL NG Pacikng pepPpdvng oAAGlovv TIG avTIyOVIKES TNG
W0 TEG (QPUIVOUEVO EMEKTACNG EMITOTOV) 1) ATOKOAVTTOVYV KPUUUEVOLS EMTOTOVG (74).
Axoun kot 1 amevbeiog dpdon NG VTOTTNG QOPUOKEVTIKNG OVGIOG GTNV 1GOPPOTi0. TOV
OVOGOTOMTIKOV GLGTHUOTOG pmopel va guBvvetan yoo 0 emaydpevo omd eapuaio TIIT.
AlGQOpPES PAPLOKEVTIKEG OVGIEG UTOPEL VO TPOKAAEGOLY OTOPPVOLLGT) TOV OVOGOTOUTIKOV
CLGTNUOTOG EMPEPOVTAG OAAaYT] oTn Agttovpyio tv T-puOuctikedv kvttdpwv mov Oa
UTOPOLGE VO TPOKAAEGEL amelevBEpman avtoavticopdtov. H vmdfeon avt cuvdodet pe v
omoapén Kot GAA®v mépav Tov vaebBuvev yio to I avtoaviicopdtov ctovg acbeveic pe
enayopevo and eappaxa IIT (75).

H AavBacuévn avayvopion tov QopUOKELTIKOV 0VGLOV ©G UIKPoPloKd avitydova ond 1o
OVOGOTOMTIKO GUOTNUO 0 ATopa e Tpodtdbeon Ba umopohce va TPokaAECEL EVEPYOTOINOT
tov CD4+ T xuttdpov kot epedvion avtoavosiog (76). O avotépw mbavog unyovicpnog
Baciletar otnv poplaxn Pignon cOUE®VO e TNV OToild EVOEYOUEVMG TPOKOAOVVTOL TOAAES

aVTOAVOGES 060EVELEG Kat 0peiheTal 6T GUVIEST] TG PAPLOKEVTIKNG 0vGiag o€ pikpo-RNA

31



N GAAOVLG UETOPPACTIKOVG N UETAYPAPIKOVS TOPAYOVTIES UE TOPOUO0 TPOTO UE OVTOV OV
ocuvvdgovtat ot dtdpopot 1oi (39).

O unyoviopog pe Tov omoio o Jpopo GAPLOKE TOV £XOVLV gvoyomomBel dpovv Yo TV
npokAnon II1 paivetor va dtapopomoteital avaioyo pe TV KATnyopio QopiaKov.
DopHoKEVTIKEG OVLGIES TTOL TTEPLEYOLV N ATEAELOEPDOVOLV KATA TN dPEOT| TOVG GOVAPLIPVAIKES
onades (-SH) 6mwg m mevikihhapivn, 1n Katomtpikn, 1N TEVIKIAAMVY Kot Topdymyd g, M
(OVPOGEUION KOl OPIGUEVEG KEPAAOGTOPIVES, 0ONYOUV GTO GYNUOTIGUO OLTOOVTICOUAT®V
Evavtt TG Pacikng pepPpavng 1 TPoKoAOLV S®PICUO TG EMOEPLOYOPLOKNG GUVOEGNG
YOPiG 0vOGOAOYIKN] HECOAGPNOT, OAAG HEC® TNG CAANAETIOPOONG TWV GOLAPLOPVAIKAOV
OLAd®V UE TIG GOVAPVIPLAKES OUADES TV OECUOCMOUATOV.

Avaotoieig Tov mapdyovta vékpoong oykmv o (avii-TNFa) éyer meprypopel o€ d1bpopeg
nepmtooels debvong va mpokaiovv I Tlpdkertar yioo HOVOKAWOVIKG OVTIGOWUOTO TOV
YPNOOTOOVVTOL EVPEMS Yoo TN Bgpameio VTOAVOCOV PAEYLOVOOIDV OEPHOTOAOYIKAOV
acleveldv, OTMG N yopioaon, n dwmwunTiky Wpotadevitida. Evdeyopévog va amotehovv
OEYEPTEC OVOGOAOYIKMV OlOTOPUYDV HECH TNG UELOUEVNG TOPAYOYNG TPOPAEYHOVOIDV
KLTOKWVAV, cvprepthappavopévon kot towv TNF-a (Tumour Necrosis Factor-a) mapaydviov
a6 1o poactokvttapa (77)(78)(79). H av&avopevn ypnon tov avti-TNF-a mopayoviov tig
Tehevtaieg oekoetieg Exel avénoet Kot Tov aplipd TOV aVAPEPOLEVOV TEPMTMOGEMY TOV 1
xopnyno1 tovg odnynoe otnv ekdAwon II1. Zvykexpipéva n €TOVEPGENTY, AOAALOVUAUTN,
woMEdumn kot 1 epailoopaunn €xel meptypagel vo mpokaiodv v ekdoniwon I To
napddoto pe toug avti-TNFa mapdyovteg sivor 011 £xouv ypnoiponombel o Bepamevtiky
TPOCEYYION TOVL TEUPLYOEWO0VG TV PAevvoyovav, aidd kal acBevov pe I kot yopioon
emtuyydvovtag mold kaAd OBepomevtikd amoteléouata (63)(80)(81)(82). To ywuti otovg
avotépo acbeveig o avil-TNFa mapdyovtag oyt povo dev mpoxodel, aArd Bepamedel acheveic
pe IIT iocwg va e€nyeitat omd 10 S10PoPETIKO 0vOGOA0YIKO TPOPiA Tov KABe acBevoig. o va
UTOPECGOVLE, OUMC, VO, KOTavOncovpe av ot avtl-TNFa mapdyovieg mpokadodv tnv ekdnAmon
tov [I1 ¢ amoTéAesa TG LEWOUEVIS TOPAYWOYNG TPOPAEYLOVOIDV KVTOKIVMV GE ATOLLO, TTOV
NN 10 AVOGOTOMTIKO TOVG GVGTNLO JVGAEITOVPYEL e€atiog TPOVTAPYOVGOG PAEYLOVMDOOVS
acBévelog M owt) 1 amoppvBuon Tov emmédwv tov TNF-a «omokaADATEYY VTOKAVIKY
OLTOOVOGTO KOl OVCLUGTIKA Opal ™G dEYEPTNS Yoo TV ekdNAwon tov T ypnler meportépm
depevvnong (69). 'Exetl dwatvnwbet eniong 1 dmwoyn 6t 10 av ot avti-TNF-a napdyovteg Oa
npokaiécovv 1N Ba Bepamehoovv éva avtodvoco voonuo e£0pTAToOl amd TO EMIMESA TNG

wTePPEPOVIG-Y Ko TNG tviepAevkivng-4. Ot TNF-a éxovv v wavotnta va topdyovv Th-1 kot
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Th2 wvtokivec. Zvykekpyéva, ot TNF-a kot IFN-y umopovv va emdyovv v €kkpiomn g
ynueokivng CXCL9 kor CXCLI10 kot Thl, evéd ot TNF-a kou IL-2 pmopovv va mapdyovv
CCL12, CCL22 kou Th2. Emopévmg av ot avti-TNF-a tapdyovtec o katacteiiovv v Thl
amoKplon o€ achéveleg mov pecorafovvtarl amd Thl povordtt 1) dSapopetikd o katacteilovy
v Th2 andkpion oe acBéveleg mov pecsorafovvion and to Th2 povomdrt, dmwg to I,
e€aptator omd ta enineda tng [IFN-y (39).

Ta dapopa guPorta, to omoia Katd Kopovg Exovv cvoyetiobel pe v exdniwon III (to
eUPOAO TG Ypimng, Tov TETAVOVL, TOV £pmn (WoThpa, TadlaTpikd UPOAla OTmG TO UPOALO
dupBepitidag, TETAVOL, KOKKULTH, TOAMOULEMTIONG, OHOPIAOL Ypimng tOmov [ ko
TVEVUOVIOKOKKOV) €1KACETOL OTL AOY® TNG PAEYUOVIG TOV TPOKOAAOVV 031 YOVV GE KATUGTPOP
NG OPYLTEKTOVIKNG TNG PAGIKNG LEUPPAVIG KO GTNV TOPOYMYN AVTOOVTICOUATOV KOTE QLTS
oe dropa pe yevetikn mpodtdbeon. H mboavotnta ta epfoiia Kot 1 Tpokalovpevn and ovtd
OVTICOUOTIKY OTAVTNOT VO TPOKOAOVV ameLOEiag TV Topay®yn dVTOOVIICOUATOV KATA TNG
Baowkng pepPpdvng dev givar mhovy, Kabde tor ddpopa epfoiio Tov £xovv KATd KopoHg
evoyomoinfel kat o1 mpoteiveg TG Pacikng LepPpdvng dev mapovstdlovy SOUKES OLOLOTNTES.
(73). ITapdro dpwg mov 1 avoconoinon HEGm eRPormv elvar S100ES0UEVT EVPEMS OL AVOPOPES
nepimtocewv I petd and epuPforio eivar cuykpitikd youniég oe apBpd coppadifovrag pe
Bewpia O6T1 Ta EPPOALL AE1TOVPYOVV MG SLEYEPTES ALENUEVNG OTAVTNONG-VTEPAEITOVPYIAG TOV
OVOGOTOUTIKOV GE ATOWA LE YEVETIKN Ttpodtdbeon N pe vrokAviko TIT (83)(84).

Ot avaoctoAeig DPP4 £yovv cuoyeticbel ta tedevtaia ypovia pe v ekdniwon II1. MdAicta,
COLPMOVO [LE TO VEATEPA O£dOUEVO OTOJEIKVOETOL OTL 1] TPONYOLLEVT] ANYT| ovacToAéwv DPP4
amotelel TOvV vynAdtepo kivduvo ekdoniwong III ovykprrwkd pe ™ Aqyn dAlov
QOPUAKELTIKMY 0VoldV. Ot avactoreig DPP4 1 aAMd¢ yAirtiveg amotehovv pia véa Katnyopio
amtd TOV GTOUOTOC VIOYAVKOLUIK®OV QOPUAK®V Yo Tn Bepameio Tov cakyap®@oovs dtafrtn
tonov 1. Xpnoyonrotovviot gite wg povobepaneio 1 6€ cLVOVACUO e GALES VTTOYAVKOUKES
(QOPUOKEVTIKEG 0VGIEC, OMMOC 1 PETPOPLiv, covApovvrovpies, Betaloldvedidveg Kat 1
wooLvAivn. 'Evag mbavog tpomog e tov omoio 0dnyovv oty ekdiwon tov IIT etvor pécm g
HETABOANG TNG OVOGLOKNG OMAVINGONG GE YEVETIKO TPOJATEDEIUEVO ATOHO TPOKOADVTOG
aLENUEVT]  GLYKEVIP®ON TNOCWOPIA®Y KOl  AEUQOKVLTTAP®Y HEG® TOV  HOVOTOTION
CCL11/emwta&ivn. Kot avtd yati o kepatvokdtropa, to evoodniiokd kdttapa kot to T-
Kottopa  exppalovv DPP4, omdéte m avactoAn ovtodv ovédver T dpactnplotnTo
TPOPAEYLOVOIMV KLTOKIVAV, OT®G 1 eotosivn. Eniong, uropei va aArlalovv Tig avtiyovikég
1010 TEG TG Parcikng pepBpdvng Héow g eTidPaoNG TOVG GTO HETAPOAIGHO TOL KOAAOYOVOL

(85). AcbBeveig mov &xovv gpeavicet T petd ™ Aqyn avactorémv DPP-4 gvdeyopévmg va
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TOPOVGLACOVV VPECT TNG CUUMTOUATOAOYIOG He TN SOKOT| AYNG TNG TPOUVOPEPOLEVNS
(QOPUOKEVTIKNG ovaiag, yeyovdg mov emPePordvel v dmoyn 61t ov avactoleic DPP-4
Aertovpyov ¢ deyépteg exkdnAwong I "Epgvveg mov €yovv dieaybei otnv lanwvia fprixav
ot acBeveig pe I mov exdnAdbnke pe ™ Ay avoactoréwv DPP4 gppavifouv évav «un
QAEYLOVAOIN @aVOTLTO» TTOV YAPOKTNPILETOL OO HKPATEPOV HEYEBOVG TOUPOAVYES, EAIYIOTO
epuinua Kot pkpn S1emopd TOV dEPUATIKMV PAAB®V. AKOUN, TO AVTOOVIIGOUATO GE AVTES
TIG TEPUTTMGELS POIVETOL OTL GTOYEVLOLV GALOVG OVOCOETIKPATOVVTES EMTOTOVS ToL BP180 1ot
Oy v meproyn NCI16A (22). Onwg mpoava@épOnke, avtdg 0 «un AEYLOVMOONG QOVOTUTOC»
Bpébnie va oyetiCeton og ldnmveg acbeveig pe éva cvykekpipévo HLA, to HLA-DQB1*03:01
aAlAto (42). Ta evprjpata ovtd propohv va eENYHGOVY TAG £vaG TPodlafestkodg TapayovTog
umopet va. odnynoet omv ekdniwon III péow evdg KataAvTIKOL TOPAyovTa, OT®G 1 AqyYn
yMmtivov. Xe kd0e mepintwon o akpiPng maboyevetikdg pOAOG OLTOV TOPAPEVEL OKOUN
acaeng.

Ot avactodeig Tov petatpentikoy eviopov g ayysoteveivng (a-MEA) og popuakevtikég
0VGiEG TOL PUTOPOVV VAL TPOKAAEGOVY aKAVOOALGT, ONAAST TNV ATMOAELL TOV EVOOKLTTUPIKMV
ouvdécewVv UETAED TOV KEPATVOKLTTAP®VY, TBavOV vor ekBEToVV Ta avTiydva TG Pactkng
pepppavng kot £tot va mpokoiovv v ekdniwon tov IIT (63)(86). Extog and toug a-MEA
Kot GAA S100pNTIKG PappaKa £xovV cLoYETIGOEL pe TV ekdNAwaon tov I, dmwg drovpnTikd
™G ayKOANG (povpocepion), Betalidkd kot kodocvuvnpntikd dtovpntikd. H xatnyopio tov
SOLPNTIKOV QOPUAK®V OV YPNGIULOTOOVVTAL GLYVA OTd TOVG NAMKIOUEVOVS acbeveic ota
mAaico TG BEPUmEVTIKNG OywYNS TV KapdloyyElK®V acleveldv givat and Tig cuyvotepa
AVOPEPOLEVES POPUAKEVTIKEG OLGIES TOV TTpoKaAOVV TV eKONAwon Tov TI1.

Ta aviyukpoflokd @dppoke omotelohv okoOun Hio Kotrnyopio QopUAK®V Tov  EXEl
evoyomomBel yuo v ekdniwon I Ot Paknplokés AOUDEELG amoTELODY GUYVO VPN LA
HeTall TOV NMKIOUEVOV Kol GUVETAKOAOLO 1 ANYT OVTIUKPOPLOK®V POpUIK®OV amoTelel
emiong ocvuyvo Opnua TN AYN TOL EOPUAKELTIKOV 16TOPIKOL avtdv. TTapaddEwe duwmg ta
otoryeia and tn debvn PAoypagia avadeikvoovv 61t ot acbeveig mov Tapovsidlovv IIT petd
™ AYN QUTAOV TOV QUPUOKEVTIKOV 0VGLOV glvarl cuvnBmg vedtepot nAkiakd acBeveic (39).
O maBoyeveTiKOg UNYOVIGLOG TPOKANGNG OEV £XEL AMOCAPNVICTEL TANPM®G KO EVOEYOUEVMG VL
Stapépel HETAED TV SOPOPETIKMY OVTIUKPOPLOK®OV Qoprdkmv. PaploKEVTIKEG 0VGIES TOV
TEPEYOVYV  COVAQULOPLAIKEC  opddeg  (MeViKIAALvr,  apoukidivi,  meviKiAAopivn,
KEPAAOGTOPIvES) OpovV pe TOV TPOTO TOL AVOALONKE AVOTEP®, OLGIEG TOL TEPLEYOVV
JOKTOA0 QUIVOANG (KEQOAOOTOPIVEG) dPOVV MG AMTEVID, EVAD GALO EVOEYOUEVMG VO dPOVV

angvbeiog otn ootk pepPpdvn ympic ovosoAoyIKY| LECOALPNON.

34



MovoKA®VIKG 0VTIGMUOT TTOL AVOGTEALOLY GNUELD EAEYYOV TOV AVOGOTOTIKOY GUGTHLLATOG
(immune checkpoint inhibitors: ovoctodeic onpeimv €AEYYOL TOL  AVOGOTOUTIKOV
GULGTNLOTOG) KOl GUYKEKPLUEVO TOV DITOOOYEN TNG TPMTEIVIG TPOYPUUUATIGUEVOD KVTTAPIKOD
Bavdatov (PD-1) kot 10 ovvdéud tov PD-L1 (programmed death ligand 1) amotelovv véeg
eykekpuéveg Bepameieg yio d1dpopeg kokondeeg Kot Exouvv avoaeepbel mepmTMOES TOL 1
YOpNYNoY| 1oV lye g mapevépyeta v ekdnimon I H artiot oyéon peta&o I kon avtdv
TOV QOPUAK®OV Tapopével akoun acagng. Evdeyopévog o mpoototevtikdg poAog  tov
povortatiov PDI/PDL1 évavtt tg pecoAiafodpevng amd ta T-kOttopa avtoovociog va
dwtapdocetar omd v emidpacn Tov ovactoréa PD-1. Mnopel emiong maboysvetkd B
KOTTOpO VO vepyomotovvTat and tn Bepaneia pe avit-PD1 kot og ek todtov 1 evepyomoinon
LTAOV VO, SIEYEIPEL TNV TOPAYMOYT] QVTOAVIICOUATOV EVavTL TOV avityovev Tov T pe tediod
OTTOTEAEGLO, TO GYNUOTIGHO VITOEMOEPUIOIKNG TOUPOAVYAS (87).

AlGQOpOl TOTIKMG dPAOVIES PUPUOKEVTIKOL TTapdyovteg £xovv avaeepBel yio v mhovn
ovoyétion tovg pe gpeoaviiopevo III. H dpdon avtdv Bo pmopovoe va evepyomomoet T-
AELEOKHTTOPO, CLVTIYOVOTAPOVGLOCTIKG KOTTOPO, KOl KUTOKIVES LE AmOTEAEGHLO TV EKONAWMON
tov [I1. ITapora avtd av propovv va odnyncovv oe II1 napapéverl apeileydpuevo. Yrdpyein
vroyia 0Tl OPOLV TEPIGGOTEPO MG SEYEPTES Yo TV epPdvion Tov I, 6nwg mapatnpnOnke
oV nepintmon tov Pevioikol Peviuriov Adym Tov £peBIGLOD TOL TPOKAAEL GTO dEPHAL T LEGHD
™G aAlepywkng €&’emaeng vrepevalchnoiag mov TPOKaAOVV Onm¢ mapatnpiinke otnv

nepintwon g S-eBoproovpakiing (86).

A.8.5. IIII KAI ®YXIKOI'H AAAOI ITAPAT'ONTEX

H UV ootobBepancia, n axtivoforio, n potodvuvapukn Bepaneia, ot xepovpykés enepfAcelc,
T OepKd 1) NAEKTPIKE EYKOVUOTO, O UNYOVIKOS TPOAVUOTIGUOC, YEPOVPYIKES EMEUPACELS, Ot
LETAPOGYEVGEL KOl O 10YEVELG KLUPIOG AOUMEELS ExOVV TTEPLYpaPEl G EKAVTIKOL TapdyovTEg
TPOKANONG TOUPOAVYDOOVG TEPPLY0EB0VS. (64)(88)(89)(90). Xe mpocpatn pedétn Ppébnke
6t 01 o cvyvoi eEmyeveic Tapdyovies mov TpokaAovV TV ekdNimaon tov IIT eivar kKatd celpd
n oxktwvobepaneio, oe m0G0oTd 25,4% TOV OC GNUEPO KOATAYEYPUUUEVOV TEPUTTOCEMY, M
ékBeon otV vep®ON axtvoPolria (25,1% tov TEPMTOGE®V), 01 YEPOVPYIKES emeuPdoets (
37%) ko o Oeppukd ) nAekTpikd eykavpota (9%) (91).

e autég T1g meputtaoelg to I umopet va moapapeivel EvIomouévo Hdvo otnyv UmTAEKOUEVN
TEPLOYN TOL CAOUATOG 1| Vo, YeEVIKEVDEL, exdnAidvetal cuvnBéotepa oe LIKPOTEPT HECT NAKio

ovykprtikd pe to kKhooowkd IIT, petd and kdmolo ypovikd dtdotnio Tov mokiddel and Eva
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uva og €va £€1og amd TV TpdTn £KkBecn 6ToV Tapdyovia S1EYEPONG Kol GTNV TAELOYN QL0 TOV

TEPIMTOGEWV 1) KAMVIKT didtyveoon emPePaidveror pe Betikd dpeco avocopBopiopod (64).

A.8.6. I1II KAI UV ®@QTOIIEPAIIEIA

H UV axtwvoBoliio amoteAet Evav and 100G pLGIKOHS TapAYOoVTEG TOL £XEL GLGYETIGOEL e TNV
ekdniwon II1. X debvn BiAtoypapio vdpyovv ToALAPIOLES AVOPOPES Yo TV EKONAMOT)
[T petd amd t Bepaneio to6co pe UVA adrd kot UVB (92)(93) .

[Tpopavdg avtd dev mapatnpeital 6 GAOVG TOVg 0chevelg Tov déxovtat pwtobepamneio, aAld
o€ ac0eveic pe oLYKEKPIUEVO YEVETIKO VTOPaOPO 1| AALOVLS TPOd10BEGIOKOVG TAPAYOVTEG TTOV
dev avayvopifovtor ™ otryun exeivn. Evdéyetar n ypnon UV axtivoBolriog og OBepomevtikn
TPOcEYYIoN o€ Obpopes achéveleg va TPOKOAEl TNV amokGAvYT avIyOVOV TG POCIKNg
pepppavne, m omoio akolovbeital amd TNV TOPAYM®YN OVIIGCOUATOV TOV TPOGOEVOVTIOL GE
AVTOVG TOVG «EEVOVG) EMTOMOVS Ko £TGL EVEPYOTOLOLV TNV PAEYLOVAON S10dIKAGIO e TEAIKO
OTOTEAEGO, TO CYNUATIGHO TNG TOUPOAVYAS (94). AALOG TBaVOG TaBOYEVETIKOG UNYAVIGUOG
eupdviong IIIT petd amdé UV Bepameio eivar n avEnpévn cuykEVIp®OTN CLYKEKPIUEVOV

KUTOKIVAV TTOV €MPEPOLY PAAPEG GTOVS 16TOVG Ko amokdAvym/ékBeon tov BPAGs (88).

A.8.7. IIII KAI AKTINOBOAIA

ExdnAwon T petd and axtivobepoameio £xet pev meprypapei ot d1ebvn BifAoypapio kot £xet
napatnpnOel Katd 1 Owbpkewn, Ppayvrpobecpa, 660 kot paxpompdbeopo omd TNV
axtivoPfoiio. H evtomion tov apyucd propel va meplopileton otnv akTivoBoAnpévn Teployn Kot
apyotepa va. yevikevBel (pavopevo eEdmimong emtdonmv) (95). Zmv mistioyneio OpmG TV
LEYPL CNUEPO TEPLYPOUPOUEVOV TEPICTATIKMV TEPLopileTan otV aKTivofoAnuévn meployn,
ouvdéeTa pe akTvoPoAiia mov dievepyeital mg BePATELTIKY TPOGEYYIOT Y10 TOV KOPKIVO TOV
oTNBovg Kot EKINADVETOL TOLAAYLIGTOV Eval £TOC LETA TNV aKTvOoBoAia (96).

Emiong, €yovv meprypapel mepiotatikd emdeivioong non dwyvachéviov mepittdcewy T1IT
petd amd axtivobepaneio Kot avtd O mpémel va 10 AapPEvouy VITOWLY TOLG 01 dEPHOTOAGYOL
KOl Ol 0YKOAOYOL KOTA TOV GYedaopd Tov Bepamevtikod mAdvov tov acBevov pe TIT kot
Kkapkivo (90).

H axtwvoBepaneio paivetor va aAAGlel T1g avTiyovikég 1d10tnTeg TG Pactkng HepPpdvng kot
vo 00N yel 6T0 GYNUATICUO AVTOAVTICOUATOV £vavTt avTne. EmmAéov e€attiog g omavidtntog
exdniwong I petd and axtvoPorio evoeyopuévmg ot acbeveic mov tehkd ekdnimvouv TIIT
petd amd avtn va Egovv NoN YapnAd TiITho KUKAOPOPOHVIWOV QUTO-OVIICOUATOV EVAVTL TNG

Baokng pepppdvng kot 1 evamdbest) TOug Vo LEAVETOL LETA TNV KATAGTPOPT| TOV IGTMOV OO
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v aktwvobepaneio. AAL0G TOavOC TaBoyeveTIKOg UNYOVICUOG TOL UTOPEL VAL GUUUETEXEL
omv ekdniwon I petd ond axtivobepaneio eivar n mocotiky aAlayn mov umopel va
napatnpndel oe MMP-9 kot avéntikovg mopdyovies, 6nwg o VEGF (VEGF: Vascular
endothelial growth factor), o omoiog avevpioketor oe VYNAOVG TITAOVG GTO VYPO TOV TOUPO-
Myov acBevav pe T Kot tomucég aAlayéc 6To 0voGoTomTiKO GUGTNO TOV UTOpovV Vo,
TpokANBodv ¢ amotéhespo ¢ aktvobepameiog Bo pmopovcav vo gvBivovtar yuo TV
ALENUEVT TAPOY®YN AVTO-AVIICOUATOV Kot TEAKA TV TpdkAnon IIII. O tehevtaiog avtdg
naboyevetikdg pnyaviopds pmopel vo eénynost g mepmtooels ekdnAwong I katd ™

dubpketa g axtvobepamneiag (96).

A.8.8. IIII KAI EFTKAYMATA

H epgdvion Brapav IIIT éxer meprypagel petd and Beppkd eykavpata. Avtég evionifovrot
oT1g TpocPePAnuéves meproyég Kot gival duvatdv apydtepa va eEamiwBovv Kot 6e GAAES
TEPLOYES TOV COMOTOC. XapaktnploTikd Tov [T mov mpokoieiton and Oepuikd eyKavpato T0
YEYOVOGS OTL dev mapatnpovvtat VTOTPoné (97)(98).

[TBavog maboyevetikdg pUNYOVICUOG GULVOEETOL UE TNV TPOoTAOEIl TOV OPYUVIGHOD Vo
emdopbdoet T PAAPN Tov Exel mpoxkAnOei amd to £ykavpa oto dépua. 'ETot, mpokeipuévon va
yivel emdOpOmoN TG KATOGTPOPNG TOV 1GTOV 7OV TOPATNPEITOL OC OTOTEAEGHO TOL
EYKOVLOTOG EVEPYOTIOLEITAL PAEYLOVAOING dtodikacio Tov pesoroPeitar and Kutokiveg Onwe o
VEGEF, pe amotéleopa v adEnom e GLYKEVIPOONS KUKAOPOPOUVIMV OVTICOUAT®V KOl TN
OLGGMPELON KOKKIOKLTTAP®V, TNV ETAKOAOVON €vEPYOTMOINGN TOV GUUTANPOUOTOS, TNV

ameAeLOEPOON TPOTEOAVTIKGOV EVEOU®V KO TEAIKMG TO GYNUOTIGUO ToppOAvyag (64).

A.8.9. IIII KAI XEIPOYPI'IKEX EIIEMBAXEIX

H exdonlwon III1 og meproyég tpavpatog eivar ondvia, oAAd Exel meptypapel Onwg oe onueio
YELPOLPYIKMDV OVADV, GE ONUEIN GTOULDV, O onpEin PAEPOKEVINCEWDY, GE AKPMOTNPLAGHLOVS. O
nafoyeveTikdg punyoviopnos gaivetal va oyetiCetar anevbeiog pe ™ PAAPn oty emdeppo-
YOPLOKT] GUVOEST] IOV EMPEPEL KATOKAALYN» TOV OVILYOVOV NG Pactkng pepfpdvng kot
EVEPYOTOINGT TOL AVOGOTTOMTIKOV cuathpatog (99)(100).

v mAsoyneio Tov PPl CNUEPE TEPLYPUPOUEVOV TEPUTOCEDV d1eBvAOC o1 PAGPec dev
TOPOUEVOLY EVTOTICUEVES, OAAG eomlmvov