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ΕΙΣΑΓΩΓΗ  

Οι εγκεφαλικές μεταστάσεις αποτελούν την πιο συχνή κακοήθεια εγκεφάλου στους 

ενήλικες. Οι ασθενείς με κακοήθεια διατρέχουν αυξημένο κίνδυνο ανάπτυξης 

απομακρυσμένων μεταστάσεων, συμπεριλαμβανομένων των εγκεφαλικών, κατά την 

πορεία της νόσου τους. Η επίπτωση εγκεφαλικών μεταστάσεων σε ασθενείς με καρκίνο 

ποικίλλει ανάλογα με την εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας, με κυρίαρχο τον καρκίνο 

πνεύμονος και το μελάνωμα, αλλά βαίνει αυξανόμενη κατά τις τελευταίες δεκαετίες. Για 

πολλά χρόνια, ο εγκέφαλος θεωρούνταν μη ανοσογόνο όργανο και κατ’ επέκταση, οι 

εγκεφαλικές μεταστάσεις στο Κ.Ν.Σ ότι στερούνταν ανοσολογικής απόκρισης. Τα τελευταία 

χρόνια, η θεωρία αυτή τείνει να αναθεωρηθεί. Ωστόσο, οι γνώσεις μας είναι 

περιορισμένες, διότι η ανοσολογική απάντηση στο εγκεφαλικό παρέγχυμα δεν έχει 

μελετηθεί αρκετά.  

Ο θεμελιώδης ρόλος του ανοσοποιητικού συστήματος είναι η διατήρηση της ιστικής 

ομοιόστασης, με τη συνεχή ανοσοεπιτήρηση και την προαγωγή της φλεγμονώδους 

αντίδρασης από τον ξενιστή έναντι του όγκου. Φυσιολογικά, με την έναρξη της 

ανοσολογικής απόκρισης σηματοδοτείται η έναρξη αναχαίτησής της από τον ίδιο τον 

οργανισμό για την αποφυγή αυτοάνοσων συμβαμάτων. Η ισορροπία μεταξύ 

ανοσοαπόκρισης και ανοσοκαταστολής αποτελεί τον μηχανισμό ανοσοελέγχου. Στην 

πολύπλοκη αυτή διαδικασία καθοριστικό ρόλο παίζουν τα διηθούντα ανοσοκύτταρα 

(Tumor infiltrating Lymphocytes-TILs). Παρά το γεγονός ότι τα TILs εμφανίζουν 

αντινεοπλασματική δράση και προάγουν την ανοσοαπόκριση κατά των κυττάρων-στόχων, 

τα νεοπλασματικά κύτταρα έχουν την ικανότητα να εκμεταλλεύονται τις 

ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες συγκεκριμένων φαινοτύπων των TILs καθώς και των 

ανοσοσημείων ελέγχου(Programmed cell death-ligand 1, PD-L1, Programmed cell death 

receptor 1, PD-1), με αποτέλεσμα τη διαφυγή τους από την ανοσοεπιτήρηση, την επιβίωση 

τους και την εξέλιξη της καρκινογένεσης. 

Παρά την κακή πρόγνωση που προσδίδουν οι εγκεφαλικές μεταστάσεις, η εφαρμογή 

νέων στοχευτικών ανοσοθεραπευτικών προσεγγίσεων έχει αυξήσει την επιβίωση των 

ασθενών και έχει αναδείξει τη σημασία της ανοσολογικής απάντησης για την κατανόηση, 

αλλά και τον περαιτέρω σχεδιασμό του θεραπευτικού πλάνου. Η παρουσία ανοσολογικής 

διήθησης λεμφοκυττάρων και η έκφραση PD-L1 στον όγκο έχει συσχετιστεί με μεγαλύτερη 

ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία, αποκτώντας προβλεπτικό ρόλο. Είναι γενικά αποδεκτό 

ότι υψηλά μεταλλαξιογόνοι όγκοι, οι οποίοι χαρακτηρίζονται από έντονη παρουσία TILs 

εμφανίζουν υψηλές ανταποκρίσεις στην ανοσοθεραπεία. 

Η ύπαρξη ανοσολογικής απάντησης αποκτά ολοένα και περισσότερο χαρακτήρα 

βιοδείκτη και η ύπαρξη της στις εγκεφαλικές μεταστάσεις αποτελεί αντικείμενο μελέτης για 

την κατανόηση του ρόλου του ανοσοποιητικού συστήματος στο Κ.Ν.Σ και το αντίκτυπο που 

μπορεί να έχει στην εξέλιξη της νόσου, στην πρόγνωση και στην ενδεχόμενη ανταπόκριση 

σε νεότερες στοχευτικές θεραπευτικές επιλογές. 
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2. ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 

2.1 Ορισμός της ανοσολογίας. 

Ανοσολογία είναι ο κλάδος της βιοϊατρικής επιστήμης που ασχολείται με την ανοσολογική 

απόκριση του οργανισμού(ξενιστή) στην αντιγονική πρόκληση, την αναγνώριση του «δικού» 

του από το «ξένο». Η ανοσολογία αναλύει τη φυσιολογία του ανοσοποιητικού συστήματος 

τόσο στους υγιείς, όσο και στους νοσούντες οργανισμούς. Ασχολείται με όλες τις βιολογικές 

(in vivo), ορολογικές (in vitro), φυσικές και χημικές παραμέτρους των ανοσιακών 

φαινομένων. Μελετά επίσης τις δυσλειτουργίες του ανοσοποιητικού συστήματος στις 

ανοσολογικές διαταραχές (όπως τα αυτοάνοσα νοσήματα, οι υπερευαισθησίες, η 

ανοσοανεπάρκεια κ.α). Η ανοσολογία είναι χρήσιμη σε αρκετούς τομείς της ιατρικής 

ιδιαίτερα όμως στην ογκολογία, στην οποία διαδραματίζει πρωταρχικό ρόλο τα τελευταία 

χρόνια με καινοτόμες θεραπείες όπως η ανοσοθεραπεία.  

2.2 Γενικά στοιχεία του ανοσοποιητικού συστήματος και ο ρόλος του. 

Το σύνολο των κυττάρων, μορίων και οργάνων που συνεργάζονται προκειμένου να 

επιτευχθεί η προστασία του οργανισμού κατά των βλαπτικών παραγόντων ονομάζεται 

ανοσοποιητικό σύστημα (ανοσολογικό ή ανοσιακό) και η συνδυασμένη αντίδρασή τους, την 

οποία προκαλεί η επαφή με ξένους οργανισμούς ή εξαλλαγμένα κύτταρα, συνιστά την 

ανοσολογική απάντηση.  

Η ανοσολογική απάντηση στον καρκίνο αποτελεί μια πολύπλοκη διαδικασία στην οποία 

συμμετέχουν ένα δίκτυο κυττάρων της ειδικής (adaptive) και της μη ειδικής ανοσίας (innate 

immunity), τα οποία αποτελούν τα ανοσοποιητικά κύτταρα διείσδυσης του όγκου -Tumor 

infiltrating immune cells (Τ Λεμφοκύτταρα,  Β Λεμφοκύτταρα, μακροφάγα, δενδριτικά 

κύτταρα, Ουδετερόφιλα, Ηωσινόφιλα, μαστοκύτταρα, Natural killer cells, κ.α).Τα Tumor 

infiltrating lymphocytes-TILS (T lymphocytes και B lymphocytes) συγκαταλέγονται στα 

ανοσοκύτταρα ειδικής ανοσίας(adaptive immune cells) και μεταναστεύουν στο σημείο που 

λαμβάνει χώρα η ανοσολογική απόκριση συμβάλλοντας έτσι στη δημιουργία του 

μικροπεριβάλλοντος του όγκου.  

Ο θεμελιώδης ρόλος του ανοσοποιητικού συστήματος είναι η διατήρηση της ιστικής 

ομοιόστασης με την συνεχή ανοσοεπιτήρηση, προάγοντας φλεγμονώδεις αντιδράσεις από 

τον ξενιστή έναντι του όγκου που περιλαμβάνουν τη συντονισμένη ενεργοποίηση των 

adaptive και των innate immune cells. (1). Επίσης το ανοσοποιητικό σύστημα συμβάλλει στην 

διατήρηση της ισορροπία μεταξύ της ανοσολογικής απάντησης (immune response) με την 

ανοσοκαταστολή (immune suppression), το λεγόμενο immune control. Η έναρξη μιας 

ανοσιακής απάντησης εγείρει την έναρξη της διαδικασίας αναχαίτισής της αποσκοπώντας 

στην προστασία του οργανισμού από αυτοάνοσα συμβάματα. Στην περίπτωση του καρκίνου 

όμως η αναχαίτηση της ανοσιακής απάντησης έχει σαν αποτέλεσμα την προαγωγή της 

καρκινογένεσης. 

 Η καρκινογένεση διαταράσσει την εύρυθμη λειτουργία των φυσιολογικών ιστών 

πυροδοτώντας την ανοσολογική απόκριση με στόχο την εξάλειψη των καρκινικών κυττάρων 
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στους πρωτοπαθείς όγκους. Εάν η διαδικασία της εξάλειψης είναι ανεπαρκής, τα 

νεοπλασματικά κύτταρα μπορούν να διαφύγουν της ανοσοπαρακολούθησης. Η διαδικασία 

αυτή εξηγείται από την θεωρία της ανοσοεπεξεργασίας του καρκίνου  (immunoediting cancer 

theory) και συνίσταται σε τρεις φάσεις: την εξάλειψη, την ισορροπία και τη διαφυγή.(2) 

Παρόλο που οι ασθενείς διαγιγνώσκονται συχνότερα στη φάση διαφυγής, αυτή η σχέση 

μεταξύ του όγκου και της ανοσίας του ξενιστή συνεχίζει να εξελίσσεται και μερικές φορές 

μαζί της και το μέγεθος της αντικαρκινικής ανοσοαπόκρισης. Ακόμη και σε προχωρημένα 

στάδια της νόσου, οι παράμετροι του ανοσοποιητικού έχουν πλέον αναγνωριστεί ότι 

επηρεάζουν άμεσα ή έμμεσα την επιβίωση των ασθενών.(3) 

 Τα ανοσοποιητικά κύτταρα βρίσκονται σε συνεχή αλληλεπίδραση και αλληλεξάρτηση, 

τόσο μεταξύ τους όσο και με τους περιβάλλοντες ιστούς. Η αλληλεπίδραση και 

αλληλεξάρτηση γίνεται είτε με άμεση κυτταρική επικοινωνία (cell-to-cell contact) ή μέσω 

διαλυτών παραγόντων που παράγουν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος ή οι 

περιβάλλοντες ιστοί, όπως τα καρκινικά κύτταρα δημιουργώντας ένα ιδιαίτερο 

μικροπεριβάλλον (tumor microenviroment)(4). 

 Οι πρωτοπαθείς και μεταστατικοί όγκοι είναι πολύπλοκα οικοσυστήματα που 

αποτελούνται από νεοπλασματικά κύτταρα, extracellular matrix (ECM) και μη νεοπλασματικά 

κύτταρα, τα οποία περιλαμβάνουν υποστηρικτικά  μεσεγχυματικά κύτταρα, ενδοθηλιακά 

κύτταρα και διηθητικά φλεγμονώδη ανοσοκύτταρα(TILs). Η αλληλεπίδραση μεταξύ 

καρκινικών κυττάρων και βοηθητικών κυττάρων τροφοδοτεί και διαμορφώνει την ανάπτυξη 

του όγκου. Κατά τον σχηματισμό του όγκου, η αρχιτεκτονική των ιστών εξελίσσεται σε ένα 

εξαιρετικά εξειδικευμένο μικροπεριβάλλον που χαρακτηρίζεται από αλλοιωμένο ECM και 

χρόνια φλεγμονή(5). 

Τα μόρια και τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος φτάνουν κυρίως στους ιστούς με 

την αιματική κυκλοφορία και εισχωρούν σε αυτούς από το τοίχωμα των τριχοειδικών 

αγγείων. Στη συνέχεια τα λεμφοκύτταρα μαζί με τα αντισώματα και άλλα στοιχεία 

εισέρχονται στο λεμφικό σύστημα. Τα λεμφικά αγγεία συλλέγουν τα λεμφοκύτταρα και τα 

υπόλοιπα κυτταρικά ή άλλα στοιχεία από το μεσοκυττάριο υγρό και το περιεχόμενο 

μεταφέρεται στις φλέβες επιστρέφοντας έτσι στην αιματική κυκλοφορία. Τα λεμφοκύτταρα 

βρίσκονται σε υψηλές συγκεντρώσεις στους λεμφαδένες και στους τόπους παραγωγής και 

εξέλιξης τους που είναι ο μυελός των οστών, ο θύμος αδένας και ο σπλήνας. Το 

ανοσοποιητικό σύστημα βρίσκεται σε συνεχή φθορά και ανανέωση με την αναγνώριση, τη 

μνήμη και την ειδικότητα να είναι τα κύρια χαρακτηριστικά του.  
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2.3 Ο ρόλος των διηθητικών ανοσοποιητικών κυττάρων στον καρκίνο. 

Η παρουσία ανοσοποιητικών κυττάρων σε κακοήθη νεόπλασματα φανερώνει την 

ανοσολογική απάντηση του ξενιστή με σκοπό την καταστολή της καρκινογένεσης, εγείροντας 

το ερώτημα: « πως τελικά τα καρκινικά κύτταρα διαφεύγουν της ανοσοεπιτήρησης του 

ανοσοποιητικού συστήματος και ποιοι μηχανισμοί συμμετέχουν στην καταστολή του;» Η 

κάθε κατηγορία των φλεγμονωδών κυττάρων (Tumor infiltrating immune cells) έχει 

διαφορετικό μηχανισμό δράσης προάγοντας ή καταστέλλοντας την καρκινογένεση. 

 Δεδομένου ότι τα φλεγμονώδη κύτταρα παρατηρήθηκαν για πρώτη φορά σε κακοήθεις 

όγκους στον άνθρωπο, έχουν διεξαχθεί πολλές μελέτες για την καλύτερη κατανόηση του 

πολύπλοκου ρόλου των φλεγμονωδών κυττάρων στα καρκινώματα. Είναι γενικά αποδεκτό 

ότι μια ανώμαλη μη ειδική και ειδική ανοσολογική απόκριση συμβάλλει στην ογκογένεση 

επιλέγοντας επιθετικούς κλώνους, προκαλώντας ανοσοκαταστολή και προάγoντας την 

καρκινογένεση (Εικόνα 1: Palucka & Coussens 2016). 

 

Εικόνα 1. Η ισορροπία μεταξύ των ανοσοκυττάρων που προάγουν την ανοσολογική 
ανοσολογική και των ανοσοκυττάρων καταστολείς αυτής κατά την διάρκεια εξέλιξης του 
καρκίνου. 

Η ισορροπία μεταξύ των ανοσοκυττάρων που προάγουν την ανοσολογική απόκριση και 

των ανοσοκυττάρων καταστολείς αυτής, κατά τη διάρκεια εξέλιξης του καρκίνου. Στα 

αρχικά σταδία του όγκου τα τελεστικά κύτταρα του ανοσοποιητικού εξαλείφουν τα 

ανοσογόνα καρκινικά κύτταρα. Κατά την εξέλιξη του όγκου, επιλεγμένα καρκινικά τα οποία 

επιβιώνουν, υιοθετούν διαφορετικές στρατηγικές περιφερικής ανοσολογικής ανοχής, 

στρατολογώντας ανοσοκατασταλτικά κύτταρα του ανοσοποιητικού, αναχαιτίζοντας τη δράση 

των κυτταροτοξικών κυττάρων. 
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Οι υποκατηγορίες των διηθητικών λεμφοκυττάρων των όγκων(TILs) χαρακτηρίζονται από 

συγκεκριμένα μόρια κυτταρικής επιφανείας του συμπλέγματος διαφοροποίησης(Cluster of 

Differentiation-CD) τα οποία είναι πρωτεϊνικά μόρια διαμεμβρανικών πρωτεϊνων, υπεύθυνα 

για την ενεργοποίηση τους.  

 

 2.3.1 Τα κυριότερα κύτταρα της φυσικής ανοσίας ή έμφυτης ή μη ειδικής (Innate) είναι :  

 τα μακροφάγα  

 τα δενδριτικά κύτταρα (DCs) 

 τα κοκκιοκύτταρα(ουδετερόφιλα,ηωσινόφιλα, βασεόφιλα) 

  τα μαστοκύτταρα  

 κύτταρα φυσικοί φονείς(Natural Killer cells) 

ΜΑΚΡΟΦΑΓΑ (MACROPHAGES) 

Τα μακροφάγα είναι έμφυτα ανοσοκύτταρα που διαφοροποιούνται από τα κυκλοφορούντα 

κλασικά μονοκύτταρα μετά την εξαγγείωση στους ιστούς. Κατά τη διαφοροποίηση, τα 

μακροφάγα είναι εξοπλισμένα για να ανιχνεύουν και να ανταποκρίνονται σε λοιμώξεις και 

τραυματισμούς ιστών, παίζοντας βασικό ρόλο στην ομοιόσταση και την επιδιόρθωση των 

ιστών(6). Ο ρόλος τους στη διαδικασία της χρόνιας φλεγμονής που σχετίζεται με τον καρκίνο 

είναι βασικός και η παρουσία τους έχει περιγράφει σε κάθε βήμα της εξέλιξης του καρκίνου, 

από την εμφάνιση του πρωτοπαθούς όγκου, της εξέλιξης του σε μεταστατικό  έως την 

αντίσταση στη θεραπεία(7)(8). 

Τα ενεργοποιημένα μακροφάγα διακρίνονται σε προφλεγμονώδη (τύπος Μ1 που 

καθοδηγείται από LPS και IFNγ) και σε αντιφλεγμονώδη(τύπος Μ2 καθοδηγούμενος από IL-4 

ή IL-13).(9) Κατά τη διάρκεια της καρκινογένεσης παρατηρείται μια υπεροχή του τύπου Μ1, ο 

οποίος παίζει σημαντικό ρόλο στον περιορισμό των ανοσογόνων καρκινικών κυττάρων. 

Καθώς εξελίσσεται ο όγκος, στο μικροπεριβάλλον του όγκου παρατηρείται μια υπεροχή του 

τύπου Μ2, στον οποίο συγκαταλέγονται και τα TAMs(tumor associated macrophages) που 

προάγουν την καρκινογένεση με διάφορους μηχανισμούς.(10). Τα TAMs προάγουν την 

εξέλιξη του όγκου διεγείροντας την αγγειογένεση, αυξάνοντας τόσο τον πολλαπλασιασμό 

των καρκινικών κυττάρων όσο και της επιθηλιακής-μεσεγχυματικής μετάβασης, μειώνοντας 

την αποτελεσματικότητας της αντικαρκινικής θεραπείας. Επίσης, αναδιαμορφώνουν το ECM, 

προωθούν τη μετάσταση, προκαλώντας τελικά την ανοσοκαταστολή των φλεγμονωδών 

ανοσοκυττάρων.(11)(12)(10). Μια άλλη υποκατηγορία των μακροφάγων είναι τα λεγόμενα 

MAMs(metastasis-associated macrophages) τα οποία ενισχύουν την καρκινογένεση μέσω της 

αύξησης του πολλαπλασιασμού των νεοπλασματικών κυττάρων και της αύξησης της 

αγγειογένεσης, ενώ η δράση τους φαίνεται να περιορίζεται με την χορήγηση 

αντιαγγειογενετικής θεραπείας(13).  Σε προκλινικά πειραματικά μοντέλα σε ασθενείς με 
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καρκίνο φαίνεται ότι τα υψηλά επίπεδα TAMs συσχετίζονται με κακή πρόγνωση και 

μειωμένη συνολική επιβίωση(7). 

ΔΕΝΔΡΙΤΙΚΑ ΚΥΤΤΑΡΑ (DENTRITIC CELLS) 

Τα δενδριτικά κύτταρα(DCs) αποτελούν τον βασικό τύπο αντιγονοπαρουσιαστικών 

κυττάρων (APC) της φυσικής ανοσίας και αντιπροσωπεύουν τον βασικό συνδετικό κρίκο της 

έμφυτης(innate) με την επίκτητη(adaptive) ανοσολογική απόκριση.  

 Ο ρόλος των DCs είναι εξαιρετικά σημαντικός, γιατί ανιχνεύουν τα αντιγόνα και τα 

παρουσιάζουν στα T λεμφοκύτταρα μέσω του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας 

(MHC), ενεργοποιώντας την ανοσολογική απάντηση. Εκφράζουν διακριτούς δείκτες που 

διαφέρουν και εμφανίζουν διαφορετική ανοσολογική δραστηριότητα. Έχουν περιγραφεί 

υποκατηγορίες των DCs π.χ μυελοειδή και πλασματοκυτταροειδή.  

 Με εξαίρεση το εγκεφαλικό παρέγχυμα, τα DC βρίσκονται σε κάθε ιστό σε όλο το 

σώμα(14).  Κατά τη διάρκεια της καρκινογένεσης, τα DCs επιδρούν στα Τ κύτταρα μνήμης 

ανάλογα με το φλεγμονώδες πλαίσιο και τα συνδιεγερτικά σήματα έχοντας σαν αποτέλεσμα 

η παρουσίαση του αντιγόνου να οδηγήσει είτε σε ανοχή αντιγόνου ή εκκίνηση και 

πυροδότηση μιας απόκρισης effector T cells. Τα DCs που διεισδύουν στον όγκο έχουν 

περιγραφή σε πολλούς τύπους καρκίνου και επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό το 

μικροπεριβάλλον του(15), αν και η δραστηριότητα τους, η οποία είναι απαραίτητη για  τον 

ρόλο των T cells, δεν έχει πλήρως κατανοηθεί. 

Τα δενδριτικά κύτταρα συχνά χωρίζονται σε 2 κύρια υποσύνολα: μυελοειδή δενδριτικά 

κύτταρα (mDCs, CD11c+) και πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs, CD11c–)(16). 

Τα mDCs υπάρχουν σε μη λεμφικούς ιστούς και κανονικά προάγουν μια απόκριση Th1 Τ-

κυττάρων μέσω της έκφρασης της IL-12. Αντίθετα, τα pDCs υπάρχουν σε δευτερογενή 

λεμφοειδή όργανα και παράγουν κλασικά IFN-α ως απόκριση σε ιογενείς λοιμώξεις(17). Τα 

DCs μπορούν περαιτέρω να ταξινομηθούν ως ώριμα ή ανώριμα, με τα ανώριμα DC να 

παρουσιάζουν μειωμένη έκφραση συνδιεγερτικού μορίου και κυτοκίνης, οδηγώντας σε έναν 

πιο ανοσοκατασταλτικό φαινότυπο(16).   

Ένα μοντέλο ινοσαρκώματος ποντικού που δεν έχει CD8a + DCs δείχνει εξασθενημένη 

αντικαρκινική δράση από τα CD4 + και CD8 + Τ κύτταρα(18).   Από μελέτες φάνηκε ότι η 

αντικαρκινική δράση της χημειοθεραπείας έχει ως αποτέλεσμα την απελευθέρωση ATP και 

μετάδοση σημάτων από τα νεκρωμένα κύτταρα που προκαλούν την επιστράτευση των 

δενδριτικών κυττάρων και την διαφοροποίηση του σε CD11c+ CD11b+ Ly6Chi DCs 

ενεργοποιώντας με την σειρά τους τα effector T cells(17). Συνεπώς, η έκφραση ειδικών 

υποδοχέων (formyl peptide receptor 1) στα DCs εγείρει περαιτέρω την διαφοροποίηση, την 

ωρίμανσή τους καθώς και την ικανότητα τους να προσδένονται με τα αντιγόνα και να τα 

παρουσιάζουν στα T cells στον καρκίνο του μαστού και του παχέος εντέρου(19).Tα τελευταία 

χρόνια διεξάγονται μελέτες στις οποίες ελέγχεται η αντινεοπλασματική δράση εμβολίων με 

DCs τα οποία φέρουν καρκινικά αντιγόνα κυρίως στο μελάνωμα και στον 
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προστάτη(20)(21)(22). Πιο πρόσφατα, μια μελέτη φάσης ΙΙ σε 39 ασθενείς με μελάνωμα 

έδειξε ότι ο συνδυασμός ενός ενδοδερμικού εμβολίου DC σε συνδυασμό με CTLA-4 immune 

checkpoints inhibitor οδήγησε σε οκτώ πλήρεις και επτά μερικές θεραπευτικές 

ανταποκρίσεις (23). 

Συμπερασματικά, ο ρόλος των DC είναι καθοριστικός τόσο στην εκκίνηση όσο και στην 

πορεία εξέλιξης της προσαρμοστικής ανοσολογικής απόκρισης κατά του όγκου. Η καλύτερη 

κατανόηση τέτοιων μηχανισμών θα ρίξει φως στο πώς η επίθεση των Τ-κυττάρων κατά του 

όγκου αποτυγχάνει να καταστείλει και να περιορίσει την ανάπτυξη του. Σύμφωνα με τα 

δεδομένα που έχουμε, η μαζική παράλληλη μονοκυτταρική ανάλυση στο πρώιμο 

αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα (στάδιο Ι) έχει αναδείξει μια επιλεκτική εξάντληση των 

CD141 + DCs (σε σύγκριση με το φυσιολογικό πνευμονικό παρέγχυμα) που συσχετίζεται με 

μειωμένη δραστηριότητα ΝΚ και Τ-κυττάρων, η οποία προάγει την εξέλιξη της νόσου(24). 

Πρόσφατα, έχει αποδειχθεί ότι σε μελάνωμα, καρκίνο μαστού και παχέος εντέρου σε 

μοντέλα ποντικού, τα καρκινικά κύτταρα επηρεάζουν την επιστράτευση των DC στο TME με 

έκκριση προσταγλανδίνης Ε2, η οποία καταστέλλει τα NK τα οποία συνδέονται με τον όγκο 

και οδηγεί σε περαιτέρω εξασθένιση της επιστράτευσης των DC που εξαρτάται από τα 

κύτταρα ΝΚ(25) 

ΟΥΔΕΤΕΡΟΦΙΛΑ(NEUTROPHILS) 

Τα ουδετερόφιλα πολυμορφοπύρηνα αποτελούν τον μεγαλύτερο πληθυσμό των λευκών 

αιμοσφαιρίων και διαδραματίζουν πρωταρχικό ρόλο στην διαδικασία της φλεγμονής. Μαζί 

με τα βασεόφιλα και τα ηωσινόφιλα αποτελούν την ευρύτερη κατηγορία των 

κοκκιοκυττάρων. Τα ουδετερόφιλα παράγονται στον μυελό των οστών και βρίσκονται 

φυσιολογικά στο περιφερικό αίμα. Στα πρώτα στάδια της φλεγμονής, κυρίως ως αποτέλεσμα 

βακτηριακών μολύνσεων, περιβαλλοντικών παραγόντων και καρκινογένεσης, τα 

ουδετερόφιλα είναι η πρώτη απάντηση του οργανισμού και μεταναστεύουν προς το σημείο 

της φλεγμονής. Η καταπολέμηση του ξένου βλαπτικού οργανισμού από τον ξενιστή γίνεται 

με πολλούς μηχανισμούς των ουδετερόφιλων όπως η φαγοκυττάρωση, ο χημειοτακτισμός, η 

αντιμικροβιακή λειτουργία, η αποκοκκίωση καθώς και η εναπόθεση εξωκυττάριων παγίδων 

ουδετεροφίλων-neutrophil extracellular traps(NETs)(26) Σε ασθενείς με κακοήθεια, υψηλά 

επίπεδα ουδετερόφιλων που σχετίζονται με όγκους (TANs), υψηλά επίπεδα ουδετεροφίλων 

και υψηλές αναλογίες ουδετερόφιλων/λεμφοκυττάρων έχουν συσχετιστεί με δυσμενή 

πρόγνωση σε διαφορετικές τύπους καρκίνων(27). Όμοια με τους δύο φαινότυπους των 

μακροφάγων, έχει ανακαλυφθεί ότι και τα TANs διακρίνονται σε δύο κατηγορίες πόλωσης 

την Ν1 και Ν2, οι οποίες διαδραματίζουν διαφορετική δράση στην ανοσολογική 

απόκριση(28). Ωστόσο, ο ρόλος τους ακόμη δεν είναι πλήρως κατανοητός και αποτελεί 

αντικείμενο έρευνας. 

Στον καρκίνο του παχέος εντέρου στον άνθρωπο, υψηλά επίπεδα CD66b + TANs έχουν 

συσχετιστεί με καλύτερη πρόγνωση ενισχύοντας την ογκοκτόνο ικανότητα των CD8 + Τ 

κυττάρων(29). Τα ουδετερόφιλα επάγουν επίσης την αντικαρκινική δράση της 
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ακτινοθεραπείας, όπως μελετήθηκε σε μοντέλα συγγενούς ξενομοσχεύματος καρκίνου 

μαστού, όπου φάνηκε ότι μεταναστεύουν ταχέος στο σημείο του όγκου και η ταυτόχρονη 

χορήγηση G-CSF ενίσχυσε την αποτελεσματικότητα της θεραπείας(30).  

Από την άλλη μεριά μια σειρά ερευνών αποκαλύπτει ότι τα TANs προκαλούν μια 

παρατεταμένη φλεγμονώδη διαδικασία, η οποία σχετίζεται με την καρκινογένεση και την 

εξέλιξη του όγκου. Στον καρκίνο του στομάχου, το 2017 ο Wang και οι συνεργάτες του 

παρατήρησαν ότι τα TANs επάγουν άμεση ανοσοκαταστολή στα Τ κύτταρα μέσω της 

έκφρασης PD-L1 που προκαλείται από τα tumor-derived granulocyte macrophage-CSF (GM-

CSF)(31). Ένας πληθυσμός κυττάρων φαινοτυπικά και μορφολογικά παρόμοιος με τα 

ουδετερόφιλα, που ονομάζονται πολυμορφοπυρηνικά, προερχόμενα από μυελοειδή, 

κατασταλτικά κύτταρα-polymorphonuclear myeloid-derived suppressor cells  (PMN-MDSCs), 

έχει εντοπιστεί σε ασθενείς με καρκίνο και σε προκλινικά μοντέλα(32).  Η παρουσία των 

PMN-MDSC σε κακοήθη νεοπλάσματα έχει συσχετιστεί με την πρόκληση χρόνιας φλεγμονής 

και ανοχή στα αντιγόνα από τα Τ cells(32). 

 Το 2004, ο Brinkmann και οι συνεργάτες του παρατήρησαν, ότι η ενεργοποίηση των 

ουδετερόφιλων προκαλεί την απελευθέρωση δομών DNA με τη μορφή ιστών. Τα ΝΕΤs 

αποτελούν ένα δίκτυο από ίνες χρωματίνης και πρωτεάσες που παγιδεύουν και εξοντώνουν 

τα ανοσογόνα καρκινικά κύτταρα, τα βακτήρια, εξωκυττάρια. Παρόλα αυτά έχει αποδειχθεί 

τα τελευταία χρόνια  σε ασθενείς με καρκίνο, ότι η παρουσία των NETs στο TME έχει 

συνδεθεί με την πρόοδο του καρκίνου(33).  

Είναι γενικά αποδεκτό ότι τα ουδετερόφιλα εμφανίζουν μεγάλη ετερογένεια κι ανάλογα με 

το φαινοτυπικό τους προφίλ διαδραματίζουν ένα ξεχωριστό ρόλο σε όλα τα στάδια της 

εξέλιξης του καρκίνου. 

ΜΑΣΤΟΚΥΤΤΑΡΑ(MASTOCYTES) KAI ΒΑΣΕΟΦΙΛΑ(BASOPHILS) 

Τα μαστοκύτταρα είναι κύτταρα της έμφυτης ανοσίας και ανήκουν στην οικογένεια των 

λευκοκυττάρων. Τα μαστοκύτταρα παράγονται στο μυελό των οστών από τη διαφοροποίηση 

των προγονικών πολυδύναμων αιμοποιητικών κυττάρων, αλλά η διαφοροποίηση τους 

ολοκληρώνεται στους ιστούς. Δεν ανευρίσκονται στο περιφερικό αίμα, όπως τα υπόλοιπα 

λευκά αιμοσφαίρια, αλλά στους διάφορους ιστούς όπως το δέρμα, το γαστρεντερικό, τους 

πνεύμονες, κ.α. 

Τα μαστοκύτταρα συμμετέχουν στην ανοσολογική απόκριση, προστατεύοντας τον 

οργανισμό από ξένους οργανισμούς. Η αναγνώριση επιβλαβών για τον οργανισμό μικροβίων 

ή άλλων οργανισμών από τα μαστοκύτταρα, έχει ως συνέπεια την ενεργοποίησή τους, 

απελευθερώνοντας αγγειοδραστικά μόρια τοπικά στους ιστούς. Η δράση τους σχετίζεται 

κυρίως με αλλεργικές αντιδράσεις. Ένας από τους κύριους μεσολαβητές που 

απελευθερώνουν, κατά τη διάρκεια της αλλεργικής αντίδρασης, είναι η ισταμίνη. Παράγουν 

επίσης διάφορες κυτοκίνες και πρωτεολυτικά ένζυμα. Ο ρόλος τους στην ανοσολογική 

απόκριση στην εξέλιξη της καρκινογένεσης δεν φαίνεται να είναι γνωστός.  
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Τα βασεόφιλα κοκκιοκύτταρα είναι τα μικρότερα σε μέγεθος κύτταρα της λευκής σειράς και 

λόγω της ομοιότητας τους μορφολογικά με τα μαστοκύτταρα θεωρούνταν αρχικά 

υποκατηγορία τους. Τα βασεόφιλα σε αντίθεση με τα μαστοκύτταρα ανευρίσκονται στο 

περιφερικό αίμα και η διαφοροποίησή τους ολοκληρώνεται στο μυελό των οστών. Στο 

κυτταρόπλασμά τους διακρίνονται άφθονα κοκκία που περιέχουν μεγάλες ποσότητες 

ηπαρίνης και ισταμίνης. Η φαγοκυτταρική τους ικανότητα είναι περιορισμένη , αλλά η 

συμμετοχή τους σε αλλεργικές αντιδράσεις είναι έντονη. Ο ρόλος τους στην ανολογική 

απάντηση στον καρκίνο είναι άγνωστος, όπως και των μαστοκυττάρων. 

ΚΥΤΤΑΡΑ ΦΥΣΙΚΟΙ ΦΟΝΕΙΣ(NATURAL KILLER CELLS) 

Τα κύτταρα NK ανήκουν στην έμφυτη ανοσία(innate) του ανοσοποιητικού συστήματος και 

συμμετέχουν στην άμυνα του ξενιστή σε κύτταρα στόχους, όπως μολυσμένα κύτταρα ή 

καρκινικά κύτταρα. Τα NK κύτταρα παρουσιάζουν ισχυρή κυτταρολυτική ικανότητα, η οποία 

επιτυγχάνεται κυρίως με την απελευθέρωση κυτταροτοξικής περφορίνης και γρανζύμης, 

ενεργοποιώντας με την σειρά τους τον παράγοντα νέκρωσης όγκου(TNFa) και τα μονοπάτια 

απόπτωσης στα κύτταρα του όγκου TRAIL και FASL. Τα νεοπλασματικά κύτταρα δεν 

εκφράζουν στην επιφάνεια τους μόρια του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας τάξης 

I(MHC class I) σε αντίθεση με τα υγιή και λόγω αυτού γίνονται αντιληπτά από τα κύτταρα NK 

κατά τη διαδικασία της ανοσοεπιτήρησης, με αποτέλεσμα τον προγραμματισμένο κυτταρικό 

θάνατό τους. Συνεπώς, τα κύτταρα NK καταστέλλουν με αυτόν τον τρόπο την καρκινογένεση, 

έχοντας ισχυρή αντικαρκινική δράση. Η παρουσία διήθησης ΝΚ κυττάρων στον ορθοκολικό 

και γαστρικό καρκίνο συσχετίζεται με καλύτερη πρόγνωση(34)(35). Έχει περιγραφεί μια 

ποικιλία ανασταλτικών και διεγερτικών υποδοχέων στην κυτταρική τους επιφάνεια που 

καθορίζουν ανάλογα τη δραστηριότητα τους. Έχει φανεί ότι η παρουσία ανώμαλου 

κυτταρικού πολλαπλασιασμού, η παρουσία βλαβών DNA και η ενεργοποίηση της οδού RAS 

σε μοντέλα καρκίνου σε ποντίκια αυξάνουν στα νεοπλασματικά κύτταρα τους υποδοχείς 

εκείνους που προσδένονται με τον διεγερτικό υποδοχέα NKG2D στα ΝΚ κύτταρα 

καταστέλλοντας την ανάπτυξη του όγκου(36). Η έλλειψη του υποδοχέα NKG2D σε ποντίκια 

συσχετίστηκε με μεγαλύτερη πιθανότητα καρκινογένεσης, επιβεβαιώνοντας τον σημαντικό 

ρόλο του υποδοχέα NKG2D στην ανοσολογική απόκριση στον καρκίνο(37). Η επιστράτευση 

των NK κυττάρων επιτυγχάνεται με την παραγόμενη από τον όγκο IL15(38).  Ο υποδοχέας 

κυτταροτοξικότητας NKp46 και ο ανασταλτικός υποδοχέας Ly49 στα κύτταρα ΝΚ 

αναστέλλουν τη μεταστατική ανάπτυξη στον καρκίνο του πνεύμονα, στο μελάνωμα και στο 

ινοσάρκωμα(39). Ο ρόλος των NK κυττάρων, βάση αυτών των δεδομένων είναι σημαντικός 

στον έλεγχο εξέλιξης του καρκίνου.  
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2.3.2 Τα κύτταρα της επίκτητης ή προσαρμοστικής ή ειδικής ανοσίας (acquired or specific or 

adaptive immunity)  είναι:  

 Β λεμφοκύτταρα(B Cells) 

 T λεμφοκύτταρα(T Cells) 

 

B CELLS 

Τα B cells προέρχονται από την ενεργοποίηση συγκεκριμένων βλαστικών κυττάρων, τα 

πολυδύναμα αιμοποιητικά βλαστοκύτταρα, στον μυελό των οστών. Ακολούθως ωριμάζουν 

και διαφοροποιούνται σε πλασματοκύτταρα, τα οποία παράγουν αντισώματα και Β κύτταρα 

μνήμης, τα οποία προκαλούν χημική ανοσία έναντι των παθογόνων(40). Παρόλο που η 

παρουσία των B κυττάρων στο μικροπεριβάλλον του όγκου είναι αποδεδειγμένη σε 

διάφορους τύπους καρκίνων(συμπεριλαμβανομένου του μελανώματος, του μαστού, των 

ωοθηκών, του προστάτου κ.α) ωστόσο ο ρόλος τους στην εξέλιξη της καρκινογένεσης δεν 

είναι τόσο διευκρινισμένος, όπως αυτός των T cells. Σύμφωνα με τα επιστημονικά δεδομένα 

τα B cells προάγουν την εξέλιξη του όγκου, διότι ενισχύουν τη χρόνια φλεγμονή και αυξάνουν 

την αγγειογένεση. Ο Coussens και οι συνεργάτες του απέδειξαν ότι η έλλειψη ώριμων Β cells, 

σε ποντίκια με κακοήθεια, αναχαιτίζει την εξέλιξη του όγκου(41). Τα B cells μέσω του 

μηχανισμού έκκρισης IL-10 και TGFβ προκαλεί ανοσοκαταστολή(42)(43). Επίσης, ένας άλλος 

μηχανισμός μέσω του οποίου προάγουν την καρκινική δραστηριότητα είναι η έκκριση IL-35 

όπως αυτό περιγράφτηκε σε νεοπλάσματα παγκρέατος με kras σε ποντίκια(44). Η εναπόθεση 

ανοσοσφαιρινών στο μικροπεριβάλλον του όγκου έχει συσχετιστεί με ενίσχυση της 

αγγειογένεσης και της χρόνιας φλεγμονώδους αντίδρασης, ενεργοποιώντας τα μυελοειδή 

κύτταρα. Τα Β κύτταρα που λειτουργούν ως καταστολείς της ανοσολογικής απάντησης 

ονομάζονται ρυθμιστικά B cells, ο ρόλος τους όμως παραμένει ακόμα αδιευκρίνιστος. 

T CELLS 

Τα T lymphocytes(T cells) αντιπροσωπεύουν μαζί με τα B cells τα Tumor infiltrating 

lymphocytes(TILS) και αποτελούν ανοσοκύτταρα ειδικής ανοσίας(adaptive immune cells). Ο 

ρόλος τους στην ανοσολογική απάντηση είναι καθοριστικός, χαρακτηρίζει την έκταση και το 

είδος της ανοσολογικής απόκρισης του ξενιστή προς τα καρκινικά κύτταρα, αποκτώντας 

προγνωστική και προβλεπτική σημασία σε πολλά κακοήθη νεοπλάσματα(45). Η αξιολόγηση 

των (TILs) έχει σημαντική αξία στα πλαίσια αναζήτησης βέλτιστων βιοδεικτών για την επιλογή 

ασθενών με την υψηλότερη πιθανότητα ανταπόκρισης στην ανοσοθεραπεία. Αξίζει να 

σημειωθεί ότι η αξιολόγηση των TILS έχει προταθεί ως βιοδείκτης, ο οποίος θα 

συμπεριλαμβάνεται στην ιστοπαθολογική αναφορά(46)(47).  Οι ιστοπαθολογικές αναφορές 

κακοηθών νεοπλασμάτων δείχνουν ότι τα TILS που σχετίζονται με τον όγκο εκτείνονται πέρα 

από το διηθητικό όριο του όγκου και επίσης κυριαρχούν στον υποξικό πυρήνα του(48)(49). Η 

υψηλή έκφραση διηθητικών λεμφοκυττάρων TILS στο μελάνωμα έχει συσχετιστεί με ευνοϊκή 

πρόγνωση(50), στο μαστό(51), στον πνεύμονα(52), στον μεταστατικό κολοορθικό 

καρκίνο(53), στον γαστρικό καρκίνο(8) και σε άλλους τύπους καρκίνου. Ανάλογα με το 
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ανοσολογικό πλαίσιο, τα infiltrating immune cells μπορούν να αναχαιτίζουν την εξέλιξη των 

νεοπλασματικών κυττάρων αλλά μπορούν επίσης να δημιουργούν ένα μικροπεριβάλλον 

ανοσοκαταστολής στο οποίο τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορούν να διαφεύγουν(54). 

Συνεπώς τα T cells  όπως και τα υπόλοιπα ανοσοκύτταρα αποκτούν διαφορετικούς 

φαινότυπους σύμφωνα με τους οποίους εμφανίζουν φλεγμονώδη ή αντιφλεγμονώδη 

δραστηριότητα και κατ’ επέκταση είναι προαγωγείς ή καταστολείς της καρκινογένεσης(55). 

Στα αρχικά στάδια της καρκινογένεσης παράγονται ανοσογόνα αντιγόνα τα οποία 

προβάλλονται από τα APC στα T cells, με αποτέλεσμα την ενεργοποίησή τους και την 

μετανάστευσή τους στο TME. Ακολούθως, τα T cells διαφοροποιούνται σε CD8+ 

κυτταροτοξικά T cells  που αποτελούν τα πιο σημαντικά αντικαρκινικά κύτταρα και μέσω της 

εξωκυττάρωσης κόκκων που περιέχουν περφορίνη και γρανζύμη ασκούν αντινεοπλασματική 

δράση εξουδετερώνοντας τα ανοσογόνα καρκινικά κύτταρα. Παράλληλα, η αντικαρκινική 

δράση των CD4 + T cells, με τη μεσολάβηση του T helper 1 (Th-1) μέσω της έκκρισης υψηλών 

ποσοτήτων προφλεγμονωδών κυτοκινών όπως IL-2, TNF-α και IFN-γ - προάγει όχι μόνο την 

εκκίνηση και την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων και την κυτταροτοξικότητα των CD8+ T cells 

καθώς επίσης την αντινεοπλασματική δραστηριότητα των μακροφάγων και των ΝΚ κυττάρων 

και ενισχύει την προβολή της ανοσογονικότητας του όγκου. Και τα δύο, τα ενεργοποιημένα 

κυτταροτοξικά T cell(CD8+ naïve T cells) και τα ενεργοποιημένα T helper cells(CD4+ naïve T 

cells) εκφράζουν συγκεκριμένα μόρια κυτταρικής επιφανείας του συμπλέγματος 

διαφοροποίησης(cluster of differentiation) CD3+, πρωτεϊνικά μόρια υπεύθυνα για την 

ενεργοποίηση τους. Η διήθηση από CD8 + cytotoxic Τ cells και η παρουσία κυτοκινών Th-1 σε 

όγκους συσχετίζεται με ευνοϊκή πρόγνωση όσον αφορά το διάστημα ελεύθερο νόσου και τη 

συνολική επιβίωση σε πολλά κακοήθη νεοπλάσματα(45). 

Παρά το γεγονός ότι τα T cells  εμφανίζουν αντινεοπλασματική δράση και μεσολαβούν στην 

ανοσολογική απόκριση κατά των κυττάρων-στόχων, τα καρκινικά κύτταρα κατά την εξέλιξη 

της νόσου έχουν την ικανότητα να εκμεταλλεύονται τις ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες 

συγκεκριμένων φαινοτύπων των T cells, προκαλώντας ανοσοκαταστολή με αποτέλεσμα την 

επιβίωσή τους και την εξέλιξη της καρκινογένεσης. Τα CD8+ κυτταροτοξικά T cells,T-helper 

1(Th-1) cells τα οποία παράγουν  ιντερφερόνη-γ και τα NK cells εμφανίζουν μία έντονη 

αντικαρκινική ανοσολογική απόκριση σε συνεργασία με τα μακροφάγα M1 και τα δενδριτικά 

κύτταρα με φαινότυπο DC1. Αντίθετα τα T helper 2(Th-2), τα M2 μακροφάγα , τα DC2 

δενδριτικά κύτταρα, τα μυελοειδή ανοσοκατασταλτικά κύτταρα MDCS, τα FOXP3+ regulatory 

T cells(Treg) εμφανίζουν ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες με την παραγωγή IL-10 και TGFβ, 

ενισχύοντας τα καρκινικά κύτταρα. Η ισορροπία αυτή μεταξύ των διαφορετικών φαινοτύπων 

των ανοσοκυττάρων σε υγιή κύτταρα αποσκοπεί στην ιστική ομοιόσταση(56)(Εικόνα 2). 
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Εικόνα 2. Τα TILS στον καρκίνο 

 Τα κυτταρικά συστατικά της ανοσοαπόκρισης του ξενιστή στους όγκους μπορούν να 

ελέγξουν την ανάπτυξη του όγκου ή να συμβάλλουν σε ένα ανοσοκατασταλτικό 

περιβάλλον που προάγει την εξέλιξη του. Στα διαφορετικά αυτά υποσύνολα ανοσοκυττάρων 

συμπεριλαμβάνονται τα tumor associated macrophages, με άλλοτε αντιογκογόνο δράση(M1) 

και άλλοτε προογκογόνο δράση(M2), αντίστοιχα τα T-helper cells(Th1) και (Th2), τα cytotoxic 

T cells, τα T regulatory cells(Treg), τα dendritic cells(DC1) και (DC2), και τα myeloid derived 

suppressor cells όπως φαίνονται στην εικόνα. 

Είναι πλέον αποδεδειγμένο ότι η αποτελεσματικότητα της αντινεοπλασματικής 

ανοσολογικής απάντησης των T cells εξαρτάται τόσο από την ικανότητα του αντιγόνου του 

όγκου να επάγει μια ανοσοαπόκριση (ανοσογονικότητα) όσο και από την παρουσία ή 

απουσία ανασταλτικού σήματος για αναχαίτιση της ανοσολογικής απάντησης(57). Συνεπώς, 

όγκοι που εμφανίζουν υψηλή ανοσογονικότητα αποτελούν πιο εύκολους στόχους για το 

ανοσοποιητικό σύστημα και εξουδετερώνονται σε πιο πρώιμα στάδια(58). Αντίθετα, οι 

λιγότερο ανοσογονικοί όγκοι διαφεύγουν της ανοσοεπιτήρησης και επιβιώνουν κι 

εξελίσσονται, μία διαδικασία γνωστή ως ανοσολογική επεξεργασία καρκίνου 

(immunoediting)(59). Στη συνέχεια τα νεοπλασματικά επιζώντα κύτταρα υιοθετούν έναν 

άνοσο-ανθεκτικό φαινότυπο. Παράλληλα, κατά την ανάπτυξη του όγκου, τα καρκινικά 

κύτταρα αναπτύσσουν μηχανισμούς περιφερικής ανοχής και καταφέρνουν να περιορίσουν 

την τοπική κυτταροτοξική δράση των Τ κυττάρων καθώς και άλλων κυττάρων, όπως TAMs, 

NK κύτταρα και TANS(59)(εικόνα 3)   
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Εικόνα 3. Ο διπλός ρόλος των T cells στα αρχικά στάδια του καρκίνου και στο στάδιο της 
μετάστασης. 

Στα πρώιμα στάδια της ογκογένεσης, η απόκριση των T cells κατά των αντιγόνων 

προερχόμενα από τον όγκο ελέγχει με κυτταροτοξική δράση την εξέλιξη του όγκου μέσω 

έκκρισης Th-1 κυτοκινών(IFN-γ, IL-2 και IL-12), στρατολόγησης ΝΚ cells. Ως συνέπεια της 

σταθερής πίεσης που ασκείται από το ανοσοποιητικό σύστημα στα κύτταρα του όγκου, 

εκλεκτικοί κλώνοι του όγκου καταφέρνουν και διαφεύγουν της ανοσολογικής αναγνώρισης. 

Αυτά τα κύτταρα εισέρχονται σε μια φάση ανάπτυξης, που δεν εμποδίζεται από το 

ανοσοποιητικό σύστημα, στρατολογώντας τα ρυθμιστικά κύτταρα CD4+T cells(Tregs), τα 

οποία προκαλούν καταστολή της ανοσοαπόκρισης. 

Τα ανθεκτικά καρκινικά κύτταρα στην προσπάθειά τους να αναχαιτίσουν την ανοσολογική 

απόκριση χρησιμοποιούν μηχανισμούς όπως τα σημεία ελέγχου-immune check points(PD-L1, 

PD-1, CTLA-4, LAG3) και επιστρατεύουν T cells όπως τα CD4+Th2 και τα CD4+T regulatory 

cells(Treg), τα οποία περιορίζουν τη αντικαρκινική δράση των κυτταροτοξικών CD8+ T cells. Τα 

Treg εκφράζουν τον μεταγραφικό παράγοντα FOXP3. Τα FOXP3+Treg προέρχονται από naïve 

CD4+ T cells και η διαφοροποίηση τους προκαλείται είτε από την έκθεση σε ένα αντιγόνο ή 

από την παραγωγή συγκεκριμένων κυτοκινών στους περιφερικούς ιστούς, τα λεγόμενα 

peripheral Tregs(pTregs), ή διαφοροποιούνται in vitro τα λεγόμενα induced Tregs(iTregs).   Τα 

pTregs αποτελούνται από άλλα υποσύνολα FoxP3 − : ρυθμιστικά κύτταρα τύπου 1 T (Tr1) και 

κύτταρα T helper 3 (Th3), τα οποία εμπλέκονται επίσης στην ανοσολογική ανοχή. Τα Tregs 

διακρίνονται επίσης σε δύο κατηγορίες τα ενεργοποιημένα Tregs(CD4+CD45RA-
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CD25+FOXP3+) και στα μη ενεργοποιημένα Tregs(CD4+CD45RA+CD25-FOXP3+), τα οποία 

εμφανίζουν περιορισμένη ανοσοκατασταλτική ικανότητα(60). Ο ρόλος τους είναι να 

καταστέλλουν τη δράση των ανοσοκυττάρων που επάγουν την ανοσολογική απάντηση του 

ξενιστή προς τα κύτταρα του όγκου(61). Η προκαλούμενη ανοσοκατάστολη από τα Treg 

επιτυγχάνεται από τη δέσμευση της IL-2 και την παραγωγή ανοσοκατασταλτικών μορίων 

όπως IL-10, TGF-β, προσταγλανδίνης Ε2, αδενοσίνης και η γαλακτίνης-1(62). Επιπλέον, τα 

Treg εκφράζουν τα ίδια immunecheck points(CTLA-4), οι οποίοι ενισχύουν περαιτέρω την 

ανοσοκατασταλτική τους δράση. Στο TME τα νεοπλασματικά κύτταρα και  ανοσοκύτταρα 

σχετίζομενα με τον όγκο όπως τα TAMs και τα κατασταλτικά ανοσοκύτταρα MDSCs 

απελευθερώνουν χημειοκίνες όπως CCL17, CCL22, CCL5, CCL6 ή CCL28, οι οποίες 

προσελκύουν τα ενεργοποιημένα Tregs που εκφράζουν υποδοχείς χημειοκινών όπως 

CCR4,CCR5,CCR10 και CXCR3(63)(64)(65). Τα καρκινικά κύτταρα προκαλούν περαιτέρω τον 

πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση των Tregs μέσω της διαφοροποίησης των DC σε 

ανώριμα που παράγουν TGF-β. Συμπερασματικά, η συσσώρευση του FoxP3+ Tregs εντός του 

TME είναι αποτέλεσμα της επιστράτευσης tTregs ή pTregs μέσω χημειοταξίας, ενίσχυσης του 

πολλαπλασιασμού, διαφοροποίησης και επιβίωσης τους μέσω παραγόντων από τα καρκινικά 

κύτταρα, όπως TGF-β και η IL-10, ή πιθανώς μέσω της ενεργοποίησης του προγενέστερου 

CD4+FoxP3-T σε CD4+FoxP3+Tregs. Βάση πολλών μελετών η παρουσία των Treg σχετίζεται με 

χειρότερη πρόγνωση σε πολλά κακοήθη νεοπλάσματα, όπως στον καρκίνο 

μαστού(66). Ωστόσο, υπάρχουν δυσκολίες στην εκτίμηση των Tregs με συνέπεια ορισμένα 

αντικρουόμενα αποτελέσματα όσον αφορά την προγνωστική σημασία των Tregs σε 

ορισμένους τύπους καρκίνου, γι’ αυτό δεν προχώρησε η ιδέα της στόχευσης τους, ως 

στοχεύουσα θεραπευτική αντιμετώπιση στον καρκίνο. 

Στη μετάσταση, τα κυτταροτοξικά CD8+ T cells διαδραματίζουν επίσης αντινεοπλασματική 

δράση και η παρουσία τους συσχετίστηκε με μειωμένη επίπτωση σε  μεταστάσεις, π.χ 

οστικές μεταστάσεις(67). Επίσης, οι προοπτικές αναλύσεις ασθενών με καρκίνο πνεύμονα και 

μαστού έδειξαν αντίστροφη συσχέτιση μεταξύ του επιπέδου των κυκλοφορούντων 

καρκινικών κυττάρων και των Τ κυττάρων στο περιφερικό αίμα(68)(69).  Είναι ενδιαφέρον ότι 

η ανοσοθεραπεία με αναστολείς σημείων ελέγχου-immune checkpoints inhibitor(ICI) είναι 

σημαντικά αποτελεσματική στη θεραπεία εγκεφαλικών μεταστατικών όγκων από μελάνωμα 

και καρκίνο του πνεύμονα, ειδικά όταν λαμβάνεται υπόψη η έλλειψη ειδικής ανοσολογικής 

απάντησης στο κεντρικό νευρικό σύστημα(ΚΝΣ)(70)(71)(72). Πρόσφατα δεδομένα δείχνουν ότι 

η αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας με ICI σε εγκεφαλικές μεταστάσεις από 

μελάνωμα είναι σημαντική κι εξαρτάται από το φορτίο της εξωκράνιας νόσου και την 

περιφερική ενεργοποίηση των CD8 + Τ κυττάρων (73). Από την άλλη πλευρά, ένα υψηλό 

επίπεδο κυκλοφορούντων Tregs έχει συσχετιστεί με υψηλότερο κίνδυνο μετάστασης σε 

ασθενείς με μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονος(74), με κολοορθικό καρκίνωμα(75) και σε 

ηπατοκυτταρικό καρκίνωμα(76). 
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ΓΑΜΑ ΔΕΛΤΑ – GAMMA DELTA T CELLS(ΓΔ TC) 

Τα γδT cells αποτελούν μη συμβατά TC και αντιπροσωπεύουν μια μικρή ομάδα των TC στο 

περιφερικό αίμα. Τα γδT cells εκφράζουν ετεροδιμερείς υποδοχείς των TC(TCRs) τα οποία 

αποτελούνται από γ και δ αλυσίδες, σε αντίθεση με τα πιο κύρια και γνωστά CD4+ T helper 

και τα CD8+ Cytotoxic TC, τα οποία αποτελούνται από αβ TCRs. Αφορούν ανοσοκύτταρα 

ειδικής ανοσίας (adaptive immune cells). Ο μηχανισμός δράσης τους στην ανοσολογική 

απόκριση δεν είναι ακόμη ξεκάθαρος. Έχουν περιγραφεί κάποιες υποκατηγορίες των γδ TC. 

Τα γδ TC γενικά ανευρίσκονται σε επιθηλιακούς ιστούς και σε βλεννογόνους αποτελώντας 

την πρώτη γραμμή άμυνας σε παθογόνους εισβολείς. Στην πλειοψηφία τους τα γδ TC δεν 

στηρίζονται στην αναγνώριση μορίων του μείζονος συμπλέγματος ιστοσυμβατότητας(MCH) 

σε αντίθεση με τα αβ TC, των οποίων η δράση τους βασίζεται στην αλληλεπίδραση με μόρια 

του MCH. Τα γδ TC φαίνεται να ενεργοποιούνται μέσω μεταβολιτών όπως ο 

φωσφορυλιομένος πρόδρομος μεταβολίτης eukaryotic ispprenoid precursor(IPP), ο οποίος 

ανευρίσκεται συχνά στα καρκινικά κύτταρα. Επίσης, το κυτταρικό stress, το οποίο 

προκαλείται από μια λοίμωξη ή φλεγμονώδη αντίδραση στην καρκινογένεση, έχει ως 

αποτέλεσμα την επιστράτευση των γδ TC, συμβάλλοντας έτσι στην ανοσοεπιτήρηση. Ένας 

άλλος τρόπος ενεργοποίησης των γδ TC είναι τα συνδιεγερτικά σήματα, προερχόμενα π.χ 

από υποδοχείς των NK κυττάρων. Ακολούθως, μετά την επαφή με το αντιγόνο τα γδ TC 

απελευθερώνουν κυτταροκίνες (IFNa, IFNγ, IL-17), χημειοκίνες και κυτταρικά ένζυμα, 

μεσολαβώντας στην ανοσολογική απάντηση. Λόγω της ιδιαιτερότητας των γδ TC να δρουν 

ανεξάρτητα από το MCH, τα καθιστούν παν-πληθυσμού ανοσοκύτταρα, αποκτώντας ένα 

ξεχωριστό ερευνητικό ενδιαφέρον. Μελέτες στο παρελθόν, οι οποίες στόχευαν τα γδ TC με 

χρήση φωσφορυλιομένων μεταβολιτών επέδειξαν ένα καλό προφίλ ασφάλειας, ωστόσο η 

αποτελεσματικότητα τους δεν επιβεβαιώθηκε. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 
 

2.4.Immune Checkpoints  

 

Τα σημεία ελέγχου του ανοσοποιητικού συστήματος – immune checkpoints(IC) είναι 

ρυθμιστές του ανοσοποιητικού, αποσκοπώντας στην ιστική ομοιόσταση. Ο ρόλος τους είναι 

ζωτικής σημασίας γιατί προστατεύει τον οργανισμό από αυτοάνοσα συμβάματα και από 

ανεξέλεγκτη επίθεση του ανοσοποιητικού. Ωστόσο, ο καρκίνος εκμεταλλεύεται την 

ανοσοκατασταλτική ιδιότητα των IC και καταφέρνει να διαφεύγει της ανοσοεπιτήρησης, με 

σκοπό την επιβίωση και εξέλιξή του(Εικόνα 4).  

Τα πιο γνωστά ανοσοσημεία ελέγχου είναι το programmed death-1(PD-1) και το cytotoxic T 

lymphocyte antigen-4(CTLA-4), τα οποία δρουν ως αναστολείς της δράσης των 

κυτταροτοξικών CD8+ T cells και των CD4+ T helper 1 cells και έχουν συσχετιστεί με την 

ανοσολογική διαφυγή στον καρκίνο(77).  Η συμμετοχή της σηματοδότησης του CTLA-4 

μελετήθηκε αρχικά στο μελάνωμα, το οποίο εμφανίζει μεγάλη ανοσογονικότητα και κατά 

συνέπεια έντονη ανοσολογική απόκριση(78), στον καρκίνο πνεύμονος(79), στον γαστρικό(80) 

και στον κολοορθικό καρκίνο(80). Η programmed death-ligand 1(PD-L1) αποτελεί μια 

διαμεμβρανική πρωτεΐνη που ρυθμίζει προς τα κάτω τις ανοσολογικές αποκρίσεις, μέσω της 

δέσμευσής της στους δύο προγραμματισμένους υποδοχείς θανάτου – 1(PD-1) και B7.1. To 

PD-1 αποτελεί ανασταλτικό υποδοχέα, ο οποίος εκφράζεται στα T Cells, μετά την 

ενεργοποίησή τους, όπως αυτή προκαλείται σε καταστάσεις χρόνιας διέγερσής τους, σε 

χρόνιες φλεγμονές και κακοήθειες. Η σύνδεσή του PD-L1 με το PD-1 αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό των T cells, την παραγωγή κυτοκινών και την κυτταροτοξική δραστηριότητα 

τους, με συνέπεια την λειτουργική αδρανοποίηση ή την εξάντληση των Tcells. Συνεπώς, η 

δέσμευση του PD1 με τον συνυποδοχέα του, PDL-1 (που εκφράζεται από πολλά 

ανοσοκύτταρα, μεσεγχυματικά κύτταρα, αγγειακά κύτταρα και νεοπλασματικά κύτταρα), έχει 

ως αποτέλεσμα την καταστολή της δραστηριότητας των Τ-κυττάρων, αναστέλλοντας τις 

αντικαρκινικές τους δραστηριότητες, με συνέπεια την επιβίωση και εξέλιξη των 

νεοπλασματικών κυττάρων(81). Το B7.1 αποτελεί ένα μόριο που εκφράζεται στα 

αντιγονοπαρουσιαστικά κύτταρα (APC) προκαλώντας αναστολή της ανοσολογικής 

απόκρισης, συμπεριλαμβανομένης της αναστολής των ενεργοποιημένων T cells και την 

παραγωγή κυτοκινών.  Η ανώμαλη έκφραση του PD-L1 στα κύτταρα του όγκου έχει 

προγνωστική και προβλεπτική αξία και η εκτίμηση της θεωρείται αναγκαία στα πλαίσια 

αναζήτησης βιοδεικτών με σκοπό την βέλτιστη θεραπευτική προσέγγιση των ασθενών με 

καρκίνο. Υψηλή έκφραση του PD-L1 έχει συσχετιστεί με χειρότερη πρόγνωση σε ασθενείς με 

μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονος(82). Η προβλεπτική αξία του PD-L1 έγκειται στο 

γεγονός ότι όγκοι με υψηλή έκφραση του PD-L1 εμφανίζουν εξαιρετικές ανταποκρίσεις στη 

θεραπεία με immune checkpoints inhibitors(ICI) anti-PD-L1 και anti-PD-1, ανταποκρίσεις 

μακροχρόνιες σε σχέση με την κλασσική χημειοθεραπεία. 

 

Τα τελευταία χρόνια, η ανοσοθεραπεία κατέχει σημαντική θέση στην θεραπεία για τον 

καρκίνο, όπως το anti-PD1 (pembrolizumab και nivolumab), το anti-PD-L1 (avelumab) και το 

anti-CTLA4 (ipilimumab) με ισχυρή αντινεοπλασματική δράση  σε πολλά  κακοήθη 
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νεοπλάσματα(83), κυρίως στο μελάνωμα και στον καρκίνο του πνεύμονος, οι οποίοι φέρουν 

υψηλό μεταλλαξιογόνο φορτίο και είναι πιο εύκολα αναγνωρίσιμοι από το ανοσοποιητικό 

σύστημα. 

 

 

 

 

 

 

 

Εικόνα 4. Immune checkpoints στο μικροπεριβάλλον του όγκου 

Οι immune checkpoint inhibitors έχουν δείξει ισχυρή αντινεοπλασματική δραστηριότητα 

και στο μεταστατικό στάδιο διαφόρων τύπων καρκίνου. Ωστόσο, η αγωγή με ICI στους 

ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις δεν είχε ένδειξη πριν από λίγα χρόνια. Οι εγκεφαλικές 

μεταστάσεις αποτελούσαν κριτήριο αποκλεισμού σε κλινικές μελέτες με σκέλος την 

ανοσοθεραπεία. Τα τελευταία χρόνια, η καλύτερη κατανόηση του ανοσοποιητικού τοπίου 

στο Κ.Ν.Σ καθώς και του μικροπεριβάλλοντος του όγκου στις εγκεφαλικές μεταστάσεις 

κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι ο εγκέφαλος αποτελεί ένα ανοσολογικά ενεργό όργανο και 

δεν είναι ανοσολογικά απομονωμένο(72). Το φλεγμονώδες TME των εγκεφαλικών 

μεταστάσεων εμφανίζει στην πλειοψηφία των ασθενών έντονη διήθηση από TILs και συχνά 

υψηλή έκφραση ανοσοκατασταλτικών παραγόντων, όπως PD-1 και PD-L1(84). Νεότερα 

δεδομένα υποστηρίζουν την ασφάλεια και αποτελεσματικότητα των ICI με σημαντικές 
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ανταποκρίσεις και σε ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις ή πρωτοπαθείς όγκους 

εγκεφάλου(85). 
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3. ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΕΣ ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΙΣ 

3.1 Επιδημιολογία 

Οι εγκεφαλικές μεταστάσεις-brain metastases(BM) αποτελούν την πιο συχνή κακοήθεια 

εγκεφάλου στους ενήλικες. Υπολογίζεται ότι στις Η.Π.Α το 2,0% όλων των ασθενών οι 

οποίοι διαγιγνώσκονται με καρκίνο παρουσιάζουν εγκεφαλικές μεταστάσεις κατά τη στιγμή 

της διάγνωσης, με ετήσια επίπτωση που κυμαίνεται από 21.000 έως 43.000 περιπτώσεις. 

Οι ασθενείς με μικροκυτταρικό και μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα εμφάνισαν τα 

υψηλότερα ποσοστά εγκεφαλικών μεταστάσεων κατά τη διάγνωση. Μεταξύ των ασθενών 

με μεταστατική νόσο, εγκεφαλικές μεταστάσεις εμφάνισαν οι ασθενείς με μελάνωμα 

(28,2%), αδενοκαρκίνωμα πνεύμονα (26,8%), μη μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα 

που δεν προσδιορίζεται NOS (25,6%), μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεύμονα (23,5%), 

πλακώδες καρκίνωμα του πνεύμονα (15,9%),  βρογχιολοκυψελιδικό καρκίνωμα (15,5%), ο 

καρκίνος του νεφρού (10,8%) και ο καρκίνος μαστού(7,58%)(86). Είναι ενδιαφέρον ότι 

μεταξύ των ασθενών με μεταστατική νόσο, οι ασθενείς με μεταστατικό μελάνωμα έχουν το 

υψηλότερο ποσοστό εγκεφαλικών μεταστάσεων, αντανακλώντας την αυξημένη τάση του 

να δίνει μεταστάσεις στον εγκέφαλο(86)(Πίνακας 1). Το 20 με 30% των ασθενών με καρκίνο 

θα εμφανίσουν εγκεφαλικές μεταστάσεις κατά τη εξέλιξη της νόσου τους. Η συχνότητα των 

εγκεφαλικών μεταστάσεων έχει αυξηθεί τα τελευταία χρόνια (87). Ένα αίτιο αυτής της 

αύξησης είναι ο συνδυασμός νεότερων και πιο ακριβέστερης διαγνωστικής αξίας μεθόδων 

καθώς και των νεότερων πιο αποτελεσματικών θεραπειών, που έχουν ως αποτέλεσμα 

μεγαλύτερους χρόνους συνολικής επιβίωσης από τη στιγμή της διάγνωσης της 

πρωτοπαθούς εστίας καρκίνου(88). Σύμφωνα με μια μελέτη 15,517 ασθενών στη Σουηδία, 

η επίπτωση των εγκεφαλικών μεταστάσεων διπλασιάστηκε μεταξύ 1987 και 2006(89). Οι 

δύο κύριοι καρκίνοι υπεύθυνοι για αυτή την αυξημένη συχνότητα είναι του μαστού στις 

γυναίκες και του πνεύμονα και στα δύο φύλα. 

Η παρουσία εγκεφαλικών μεταστάσεων χειροτερεύει την πρόγνωση του ασθενούς και 

του προσδίδει ένα πτωχό προσδόκιμο. Οι ασθενείς με δευτεροπαθείς εστίες εγκεφάλου 

συχνά αποκλείονται από κλινικές μελέτες, μην έχοντας πρόσβαση με αυτόν τον τρόπο σε 

νεότερα θεραπευτικά πρωτόκολλα (88). Η διάμεση συνολική επιβίωση σε ασθενείς με 

εγκεφαλικές μεταστάσεις που δεν έχουν υποβληθεί σε θεραπεία είναι περίπου 5 

εβδομάδες.  Οι σύγχρονες μέθοδοι θεραπείας μπορούν να επεκτείνουν αυτή την πρόγνωση 

σε 3-18 μήνες, αλλά οι πολυπαραγοντικές αναλύσεις δείχνουν ότι οι ασθενείς με 

εγκεφαλικές μεταστάσεις εξακολουθούν να έχουν γενικά χειρότερη πρόγνωση από τους 

ασθενείς  χωρίς BM(88)(90)(91). Οι μεταστάσεις στον εγκέφαλο του καρκίνου του προστάτη 

και του μαστού έχουν τις καλύτερες μακροπρόθεσμες προγνώσεις, σε σύγκριση με τις 

μεταστάσεις του καρκίνου του παχέος εντέρου, του μελανώματος και του πνεύμονα που 

έχουν τη χειρότερη πρόγνωση. 

Η ύπαρξη BM δεν επιδεινώνουν μόνο την πρόγνωση αλλά έχουν αρνητικό αντίκτυπο και 

στην ποιότητα ζωής των ασθενών, διότι προκαλούν συμπτώματα από το ΚΝΣ όπως αταξία, 
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επιληπτικές κρίσεις, προβλήματα όρασης και ομιλίας, πονοκεφάλους και πτώση επιπέδου 

επικοινωνίας. 

 

Πίνακας 1.Τα ποσοστά των ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις 

Τα ποσοστά των ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις: κατά τη στιγμή της διάγνωσης, η 

διάμεση επιβίωση, η επίπτωση λεπτομηνιγγικής καρκινωμάτωσης, στο μεταστατικό στάδιο 

του SCLC,NSCLC, αδενοκαρκινώματος του πνεύμονος, του καρκίνου του μαστού, του 

νεφροκυτταρικού καρκινώματος, του κολοορθικού καρκίνου και του μελανώματος. 

Οι νεότερες μέθοδοι αντιμετώπισης των BMs είχαν ως αποτέλεσμα τη σταδιακή αύξηση της 

επιβίωσης για ασθενείς με BMs. Η ακτινοθεραπεία εφ’ολοκλήρου του εγκεφάλου (WBRT) και 

η θεραπεία με κορτικοστεροειδή που αναπτύχθηκαν στα μέσα του εικοστού αιώνα αύξησαν 

τους χρόνους επιβίωσης από 4–6 εβδομάδες σε 4–6 μήνες(92).  Ωστόσο, σχετίζεται με 

γνωστικά ελλείμματα, τα οποία έχουν ως αποτέλεσμα σημαντική έκπτωση στην ποιότητα 

ζωής των ασθενών. Συνεπώς, οι κατευθυντήριες οδηγίες τείνουν να συστήνουν αντί της 

χρήσης WBRT,τη χρήση της στερεοτακτικής ακτινοχειρουργικής (SRS) σε ασθενείς με 

περιορισμένο αριθμό BMs για ολιγο-μεταστατική νόσο, ενώ η WBRT έχει περισσότερο 

παρηγορητικό ρόλο ως θεραπεία διάσωσης(93). Επιπλέον η εξέλιξη στον τομέα της 

νευροχειρουργικής επιτρέπει την εξαίρεση περιορισμένου αριθμού εγκεφαλικών 

μεταστάσεων, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα την περαιτέρω αύξηση της συνολικής 
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επιβίωσης, με μέσους χρόνους επιβίωσης 10-16 μήνες(92). Ο συνδυασμός νευροχειρουργικής 

ακολουθούμενη από SRS, σε ασθενείς με μεγαλύτερες BMs, φαίνεται από πρόσφατες 

αναδρομικές μελέτες ότι βελτιώνει σημαντικά την τοπικοπεριοχική νόσο και προσδίδει 

όφελος στην συνολική επιβίωση μεγαλύτερο σε σχέση με την SRS μόνη της(94)(95). Τέλος, η 

καλύτερη κατανόηση της ανοσολογικής απόκρισης στο εγκεφαλικό παρέγχυμα και η 

προθήκη ανοσοθεραπείας με τους ICI σε συνδυασμό με κυτταροτοξική θεραπεία, στην 

αγωγή των ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις, αλλάζοντας τη θεραπευτική προσέγγιση 

έχουν δείξει, σε ορισμένες περιπτώσεις, θεαματικές ανταποκρίσεις αυξάνοντας δραματικά 

τους χρόνους επιβίωσης σε ασθενείς με BMs(96)(97). Παρά τη πρόοδο στην θεραπευτική 

αντιμετώπιση των ασθενών με BMs, η πρόγνωση για την πλειοψηφία των ασθενών 

παραμένει πτωχή. 

 

3.2 Διάγνωση, Παθολογοανατομία, Μοριακή βιολογία 

 

3.2.1 Διάγνωση 

Το ατομικό ιστορικό συνήθως περιορίζεται στην εμφάνιση νευρολογικής σημειολογίας 

εντός λίγων εβδομάδων. Οι BMs συχνότερα προκαλούν κεφαλαλγία, επιληπτικές κρίσεις, 

κινητικές διαταραχές όπως ημιπάρεση, αισθητηριακές διαταραχές, διαταραχές στην όραση, 

αλλαγές στην προσωπικότητα, αφασία ή σημεία και συμπτώματα προκαλούμενα από 

αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση. Ο κίνδυνος επιληπτικών κρίσεων σχετίζεται με την εγγύτητα 

των BMs στον φλοιό του εγκεφάλου και από την παρουσία αιμορραγίας. Τα εστιακά 

συμπτώματα και σημεία εξαρτώνται από τη θέση των BMs. Αιμορραγικές BMs από 

μελάνωμα ή χοριακό καρκίνωμα, ή αποφρακτικός υδροκέφαλος καθώς και BMs με 

παρεγκεφαλιδική εντόπιση συνήθως προκαλούν ταχεία νευρολογική επιδείνωση. Μια 

λεπτομερής νευρολογική εξέταση σύμφωνα με τα κριτήρια τα οποία προτείνονται από το 

Response Assessment in Neuro-oncology(RANO) θα πρέπει να εκτελείται από τη στιγμή της 

διάγνωσης των BMs αλλά και κατά τη διάρκεια παρακολούθησής τους.  

3.2.2 Μέθοδοι διάγνωσης 

Ο εγκέφαλος αποτελεί όργανο στόχο για πολλά κακοήθη νεοπλάσματα και η υποψία 

εγκεφαλικών μεταστάσεων δεν θα πρέπει να απομακρύνεται ως πιθανό σενάριο. Κατά τη 

διάγνωση ενός συμπαγούς όγκου, ανάλογα με την επίπτωση που εμφανίζει σε εγκεφαλικές 

μεταστάσεις, στα πλαίσια σταδιοποίησης της νόσου, κρίνεται απαραίτητος ή όχι ο έλεγχος 

του εγκεφάλου. Κατά τη διάρκεια επανελέγχων στην περίπτωση γνωστού πρωτοπαθούς 

όγκου, σε ασυμπτωματικούς ασθενείς, η απεικόνιση του εγκεφάλου θα πρέπει να 

συμπεριλαμβάνεται, με σκοπό τον αποκλεισμό εγκεφαλικών μεταστάσεων. Σε ογκολογικούς 

ασθενείς, οι οποίοι εμφανίζουν νευρολογική σημειολογία, η υποψία εγκεφαλικής νόσου 

είναι υψηλή και η απεικόνιση του εγκεφάλου θεωρείται επιτακτική ανάγκη, για την έγκαιρη 

διάγνωση και περαιτέρω θεραπευτική αντιμετώπιση. 
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Η μαγνητική τομογραφία εγκεφάλου(MRI) με σκιαγραφικό αποτελεί τη μέθοδο εκλογής στη 

διάγνωση των BMs. Είναι σημαντικό να λαμβάνεται υπόψη η διαφορική διάγνωση μεταξύ 

εγκεφαλικών μεταστάσεων, πρωτοπαθών όγκων του εγκεφάλου(κυρίως κακοήθη γλοιώματα 

και πρωτοπαθή λεμφώματα του Κ.Ν.Σ) καθώς και μη νεοπλασματικών 

καταστάσεων(αποστήματα, λοιμώξεις, αγγειακές παθήσεις) ακόμη και σε ασθενείς με 

γνωστό ιστορικό καρκίνου. 

Η MRI diffusion-weighted είναι χρήσιμη στη διαφοροδιάγνωση αλλοιώσεων, οι οποίες 

εμφανίζουν δακτυλοειδή πρόσληψη σκιαγραφικού και είναι ύποπτες για δευτεροπαθείς 

εντοπίσεις εγκεφάλου από αλλοιώσεις, οι οποίες δεν προσλαμβάνουν και πιθανόν αφορούν 

αποστήματα.Σε ασθενείς οι οποίοι για κάποιο λόγο αντεδείκνυται να υποβληθούν σε MRI  

εγκεφάλου συστήνεται η αξονική τομογραφία εγκεφάλου(CT). Ωστόσο, η αξονική εγκεφάλου 

εμφανίζει μικρότερη ευαισθησία στην ανίχνευση BMs σε σχέση με την MRI. 

Νεότερες απεικονιστικές μέθοδοι του νευρικού συστήματος όπως η MRI perfusion, MRI 

spectroscopy και το PET-CT με FDG ή με χρήση αμινοξέων  μπορούν να ανιχνεύσουν 

εγκεφαλική νόσο, αλλά δεν παρέχουν επαρκή στοιχεία για διαφοροδιάγνωση μεταξύ 

δευτεροπαθών εντοπίσεων  που προσλαμβάνουν σκιαγραφικό από άλλους κακοήθεις όγκου 

του εγκεφάλου, γλοιακής ή μη προέλευσης. 

Σε περίπτωση που οι BMs αποτελούν το πρώτο εύρημα σε ασθενείς χωρίς γνωστό ιστορικό 

κακοήθους νεοπλασίας συστήνεται η ενδελεχής φυσική εξέταση(συμπεριλαμβανομένης του 

δέρματος και των όρχεων), ολόσωμη αξονική τομογραφία, μαστογραφία και υπέρηχος 

μαστών κι αν δεν ανευρεθεί η πρωτοπαθής εστία ενδείκνυται η εξέταση με FDG-PET CT.  

3.2.3 Παθολογοανατομία, υγρή βιοψία και μοριακή βιολογία. 

Η ιστολογική ταυτοποίηση εγκεφαλικής μετάστασης είναι αναγκαία πριν από οποιαδήποτε 

θεραπευτική προσέγγιση σε ασθενείς στους οποίους δεν ανευρέθη πρωτοπαθής 

εστία(καρκίνος αγνώστου πρωτοπαθούς εστίας-CUP) και δεν υπάρχει βιοψία. Επιπλέον, σε 

ασθενείς με καλά ελεγχόμενη τη νόσο ή παλαιό ιστορικό κακοήθους εξεργασίας πρέπει να 

εξετάζεται το ενδεχόμενο βιοψίας των εγκεφαλικών μεταστάσεων, με σκοπό να αποκλειστεί 

η πιθανότητα ενός δεύτερου πρωτοπαθούς όγκου. 

Η ιστοπαθολογική έκθεση πέραν από τη συνήθη χρώση αιματοξυλίνης-ηωσίνης , θα πρέπει 

να συμπληρώνεται με ανοσοϊστοχημικό έλεγχο σε περιπτώσεις διφορούμενων 

αποτελεσμάτων. Τα τελευταία χρόνια η περαιτέρω διερεύνηση με μοριακό έλεγχο του ιστού 

παρέχει πληροφορίες για την πρόγνωση αλλά και το πιθανό όφελος από στοχευμένες 

θεραπείες (Πίνακας 2). 
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Predictive markers 

Entity Molecular markers/targets 

Breast HER2, ER/PR, BRCA1/2 (‘BRCAness’), PIK3CA, PD-L1 

Non-small-cell lung EGFR, ROS1, NTRK, ALK, RET, MET, KRAS, BRAF, PD-1/PD-L1 

Squamous cell FGFR1 

Melanoma BRAF, KIT, NF1, NRAS, PD-L1 

Colorectal KRAS, BRAF, NRAS, PD-L1, MSI 

Upper 

gastrointestinal 

HER2, MET 

Urothelial/transitional 

Cell 

PD-L1 

Endometrium MSI 

Ovarian (serous) ER/PR, MSI 

Ovarian (mucinous) MSI 

 

Πίνακας 2.Μοριακές υπογραφές συγκεκριμένων κακοήθων νεοπλασμάτων. 

 

Επιπλέον, η υγρή βιοψία αποτελεί ένα από τα πιο καινοτόμα εργαλεία ανίχνευσης 

κυκλοφορούντων καρκινικών κυττάρων. Η υγρή βιοψία είναι μια μη επεμβατική μέθοδο 

ανάλυσης του καρκινικού DNA, το οποίο απομονώνεται από το πλάσμα ασθενών με καρκίνο. 

Η υγρή βιοψία αποτελεί μια εναλλακτική μέθοδο στην επεμβατική βιοψία καρκινικού ιστού 

και στην ιστολογική εκτίμηση αυτού και παρέχει πληροφορίες για το γενετικό προφίλ του 

όγκου. Παρόλα αυτά, η υγρή βιοψία δεν υποκαθιστά την αξία της κλασσικής βιοψίας, η 

οποία συνεχίζει να αποτελεί την εξέταση επιλογής για τη διάγνωση του καρκίνου. Με τη 

βοήθεια της υγρής βιοψίας, ο ογκολόγος μπορεί να συλλέγει χρήσιμες πληροφορίες για την 

πρόγνωση του ασθενούς, για την απόκριση του στη θεραπεία και για την έγκαιρη πρόβλεψη 

μιας υποτροπής. 

Τέλος εάν η νευρολογική εκτίμηση θέσει την υποψία λεπτομηνιγγικής καρκινωμάτωσης 

είναι απαραίτητη η οσφυονωτιαία παρακέντηση και η κυτταρολογική εξέταση του Ε.Ν.Υ. 
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3.3 Aνοσοποιητικό σύστημα και εξέλιξη του καρκίνου από την πρωτοπαθή βλάβη σε 

μεταστατική νόσο. 

 

Ο Stephen Paget ανέπτυξε για πρώτη φορά τη θεωρία των σπόρων και του εδάφους της 

μετάστασης το 1889. Μελέτησε ένα μη τυχαίο μοτίβο μεταστάσεων κατά την αυτοψία σε 

γυναίκες με καρκίνο του μαστού και υπέθεσε ότι αυτό ήταν αποτέλεσμα μεταστατικών 

κυττάρων, αυτά που ο ίδιος αποκαλούσε «σπόρους», τα οποία είχαν μεγαλύτερη τάση να 

μεταναστεύουν σε ορισμένα όργανα, το «έδαφος»(98). Η καλύτερη κατανόηση των 

μηχανισμών μετάστασης έχει καταστήσει σαφέστερες τις προϋποθέσεις που απαιτούνται για 

να αποκολληθεί ένα κύτταρο από τον πρωτοπαθή όγκο, να εισέλθει στην κυκλοφορία του 

αίματος, να επιβιώσει στην κυκλοφορία του αίματος, να εισβάλει στο όργανο στόχο του και 

στη συνέχεια να επιβιώσει σε αυτό το νέο περιβάλλον(Εικόνα 5).  Ένα κοινό χαρακτηριστικό 

σε καθένα από αυτά τα βήματα είναι η ανάγκη του μεταστατικού κυττάρου να αποφεύγει 

την αναγνώριση και την καταστροφή από το ανοσοποιητικό σύστημα σε κάθε βήμα της 

μεταστατικής εξέλιξης. Οι ανοσοκατασταλτικοί μηχανισμοί έχουν ζωτικής σημασίας ρόλο για 

την επιβίωση του «σπόρου» και το ανοσοποιητικό σύστημα είναι βασικός μοχλός για τη 

δημιουργία του γόνιμου εδάφους για να κρατήσουν αυτά τα κύτταρα. Είναι σημαντικό να 

κατανοήσουμε αυτούς τους μηχανισμούς στο πλαίσιο των εγκεφαλικών μεταστάσεων για να 

σχεδιάσουμε νέες και στοχεύουσες ανοσοθεραπείες για την αντιμετώπισή τους. 

 

Εικόνα 5. Στάδια ανάπτυξης εγκεφαλικής μετάστασης. . 

Ο μηχανισμός δημιουργίας εγκεφαλικής μετάστασης περιλαμβάνει τέσσερα κύρια βήματα: 1) 

αποκόλληση του μεταστατικού κυττάρου από την πρωτοπαθή εστία,2) επιβίωση στη 
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συστηματική κυκλοφορία,3)εισβολή στο παρέγχυμα του εγκεφάλου και 4)επιβίωση στο 

μικροπεριβαλλόν του Κ.Ν.Σ. 

ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΟ ΚΥΤΤΑΡΟ «ΣΠΟΡΟΣ»: ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ ΠΡΩΤΟΠΑΘΟΥΣ ΟΓΚΟΥ 

Οι πρωτοπαθείς όγκοι εμφανίζουν την ικανότητα να επηρεάζουν την ανοσολογική 

απόκριση μέσω των μεταβολιτών και των στρωματικών συστατικών στο μικροπεριβάλλον 

τους. Ένας μηχανισμός για να γίνει αυτό είναι μέσω της υπερέκφρασης ενός ενζύμου της 

Ινδολαμίνης 2,3 διοξυγενάσης(IDO) που μεταβολίζει την τρυπτοφάνη σε κυνουρενίνη, 

εξουδετερώνοντας αποτελεσματικά την τρυπτοφάνη στο μικροπεριβάλλον (99).  Η εξάντληση 

της τρυπτοφάνης ενεργοποιεί μια απόκριση στρες στα Τ-κύτταρα που αναστέλλει τον 

πολλαπλασιασμό τους και επάγει έναν ανοσοκατασταλτικό φαινότυπο Treg(100). Επιπλέον, η 

απελευθέρωση κυνουρενίνης, σε αυτή τη διαδικασία προάγει περαιτέρω τη διαφοροποίηση 

Treg, καθώς και έναν ανοσοκατασταλτικό φαινότυπο στα ειδικά αντιγονοπαρουσιαστικά 

κύτταρα (APCs), δενδριτικά DCs και μακροφάγα MCs, αναγκάζοντάς τα να εκκρίνουν 

περισσότερες ρυθμιστικές κυτοκίνες όπως IL-10 και TGFβ(100). Τα συστατικά του στρώματος 

του όγκου καταστέλλουν επίσης μια αποτελεσματική αντινεοπλασματική ανοσοαπόκριση. Το 

στρώμα του όγκου αποτελείται από ινοβλάστες, εξειδικευμένα μεσεγχυματικά κύτταρα που 

διακρίνονται στο ιστικό περιβάλλον, αγγειακά ενδοθηλιακά κύτταρα, περικύτταρα και 

συστατικά εξωκυττάριας ουσίας- extracellular matrix(ECM). Αυτά τα συστατικά όχι μόνο 

παρέχουν ένα φυσικό φραγμό για την είσοδο των κυττάρων του ανοσοποιητικού, αλλά 

επίσης καταστέλλουν ενεργά το ανοσοποιητικό σύστημα παρεμποδίζοντας την παρουσίαση 

ανοσοαντιγόνου στα Τ-κύτταρα(101). Οι ινοβλάστες διαδραματίζουν επίσης σημαντικό ρόλο 

στην εξέλιξη του όγκου και τις μεταστάσεις, εκκρίνοντας αυξητικούς παράγοντες στον ιστό, οι 

οποίοι μπορούν να προάγουν την ανάπτυξη του όγκου και μεταλλοπρωτεάσες-matrix 

metalloproteases(MMPs) που μπορούν να υποβαθμίσουν το ECM και να προάγουν την 

ανάπτυξη, την εισβολή, την αγγειογένεση και τη μετάσταση(102).  Τέλος, τα μεσεγχυματικά 

στρωματικά κύτταρα μπορούν να παράγουν TGF-β και διαλυτούς συνδέτες Τ-κυττάρων 

δόλωμα που μειώνουν την ανοσολογική απόκριση και εμποδίζουν την επαφή των Τ-

κυττάρων με τα καρκινικά κύτταρα(103). 

ΣΥΜΜΕΤΟΧΗ ΑΝΟΣΟΚΑΤΑΣΤΑΛΤΙΚΩΝ ΜΗΧΑΝΙΣΜΩΝ ΤΟΥ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΟΥ ΣΥΣΤΗΜΑΤΟΣ 

Οι αντιρυθμιστικοί μηχανισμοί, που συνήθως χρησιμοποιούνται για την επίλυση μιας 

φλεγμονώδους απόκρισης, εκμεταλλεύονται τα καρκινικά κύτταρα, επιτρέποντας την 

ανοσολογική διαφυγή και προάγοντας την επιβίωσή τους. Τα MDSC, ανοσοκατασταλτικά 

κύτταρα από προγονικά ανώριμα μυελοειδή κύτταρα, επάγονται από φλεγμονή και νέκρωση 

εντός του TME και αναχαιτίζουν με πολλαπλούς τρόπους την αντικαρκινική 

ανοσοαπόκριση(104). Τα MDSCs εξαντλούν τα αμινοξέα στο TME, λιμοκτονώντας τα Τ-

κύτταρα και αναστέλλοντας τις οδούς σηματοδότησης που απαιτούνται για την 

ενεργοποίησή τους (Εικόνα 6)(105). Παράγουν επίσης μονοξείδιο του αζώτου (NO) μέσω της 

έκφρασης των συνθετασών του μονοξειδίου του αζώτου (NOS2 και NOS3), η οποία 

αναστέλλει τη σηματοδότηση IL-2 και την ενεργοποίηση των Τ-κυττάρων(105). Παράγονται 
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επίσης αντιδραστικά είδη οξυγόνου (ROS), βλάπτοντας τις πρωτεΐνες, τα λιπίδια και τα 

νουκλεϊκά οξέα και ενισχύοντας την απόπτωση των Τ-κυττάρων. Επιπλέον, τα ROS αντιδρούν 

με το μονοξείδιο του αζώτου ΝΟ σχηματίζοντας υπεροξυνιτρώδη άλατα, τα οποία 

νιτροσυλιώνουν τα T cell receptors(TCRs) και τα πεπτίδια του μείζονος συμπλέγματος 

ιστοσυμβατότητας MHCs, διαταράσσοντας την αλληλεπίδρασή τους και καθιστώντας τα 

καρκινικά κύτταρα ανθεκτικά στις κυτταροτοξικές αποκρίσεις Τ-κυττάρων(104). Τα MDSC 

εκφράζουν επίσης τη ρυθμιστική κυτοκίνη IL-10 και TGF-β, επάγοντας Tregs και M2 

πολωμένα, ανοσοκατασταλτικά μακροφάγα(104). 

 

Εικόνα 6.Αλληλεπίδραση ανοσοκυττάρων και κυττάρων του όγκου. 

 Τα νεοπλασματικά κύτταρα μπορούν να χειριστούν ενεργά το ανοσοποιητικό 

μικροπεριβάλλον του όγκου, αλληλεπιδρώντας με δενδριτικά κύτταρα(DCs), μακροφάγα που 

σχετίζονται με τον όγκο(TAMs), κατασταλτικά κύτταρα που προέρχονται από 

μυελοειδή(MDSCs) και T κύτταρα. Ο τελικός στόχος της αλληλεπίδρασης του όγκου με τα 

ανοσοκύτταρα είναι η επίτευξη ενός ανοσοκατασταλτικού περιβάλλοντος. 

Τα μακροφάγα που σχετίζονται με όγκους (TAMs) συμβάλλουν επίσης στην 

ανοσοκαταστολή εντός του TME. Γενικά, τα μακροφάγα διατηρούν μία από τις δύο 

καταστάσεις πόλωσης: Μ1 και Μ2. Τα μακροφάγα Μ1 συμβάλλουν σε μια κλασική απόκριση 

Th1, παράγοντας φλεγμονώδεις μεσολαβητές που κατευθύνονται εναντίον παθογόνων και 

καρκινικών κυττάρων, ενώ τα μακροφάγα Μ2 συμβάλλουν στην ανοσοκαταστολή και 
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επιδιόρθωση. Τα μακροφάγα που σχετίζονται με όγκους (TAMs) προσλαμβάνουν έναν προ-

ογκικό φαινότυπο Μ2, εκκρίνοντας παράγοντες που εμπλέκονται στην ανάπτυξη, την 

αναδιαμόρφωση της εξωκυτταρικής ουσίας, την αγγειογένεση και την ανοσοκαταστολή(106). 

Πολλαπλοί παράγοντες που προέρχονται από όγκους οδηγούν την πρόσληψη αυτών των 

μακροφάγων συμπεριλαμβανομένης VEGFA, CCL5, CCL9, CCL18, CCL2, και CSF1(106)(7)(107). 

Ο ρόλος των TAMs που προάγουν τον όγκο απεικονίζεται από το εύρημα ότι οι υψηλές 

συγκεντρώσεις τους στο ΕΝΥ σε όγκους, σχετίζονται με κακή πρόγνωση σε ασθενείς με 

καρκίνο του μαστού(107). Τα TAMs είναι κύτταρα με φτωχή αντιγονοπαρουσιαστική 

ικανότητα και εκφράζουν HLA-G και HLA-E, ανασταλτικά μόρια MHC-I που αναστέλλουν τη 

λύση των κυττάρων ΝΚ και των Τ-κυττάρων(7). Συμβάλλουν επίσης στον ανοσοκατασταλτικό 

ΤΜΕ μέσω της έκφρασης των συν-ανασταλτικών μορίων PD-L1 και PD-L2, IL-10, TGFβ και 

χημειοκινών (CCL5, CCL20 και CCL22) που δρουν για τη στρατολόγηση Tregs εντός του 

TME(7)(108)(109). Επιπρόσθετα, εμπλέκονται σε μεγάλο βαθμό στις διαδικασίες μετάστασης 

μέσω αναδιαμόρφωσης εξωκυττάριας ουσίας ECM (TGF-β, MMP-2, MMP-9, LL37, SR-A, 

Καθεψίνες) και αγγειογένεσης (VEGF, PDGF)(106)(7). 

Τα δενδριτικά κύτταρα συχνά χωρίζονται σε 2 κύρια υποσύνολα: μυελοειδή δενδριτικά 

κύτταρα (mDCs, CD11c+) και πλασματοκυτταροειδή δενδριτικά κύτταρα (pDCs, CD11c–). Τα 

mDCs υπάρχουν σε μη λεμφικούς ιστούς και κανονικά προάγουν μια απόκριση Th1 Τ-

κυττάρων μέσω της έκφρασης της IL-12. Αντίθετα, τα pDCs υπάρχουν σε δευτερογενή 

λεμφοειδή όργανα και παράγουν κλασικά IFN-α ως απόκριση σε ιογενείς λοιμώξεις. Τα DCs 

μπορούν περαιτέρω να ταξινομηθούν ως ώριμα ή ανώριμα, με τα ανώριμα DC να 

παρουσιάζουν μειωμένη έκφραση συνδιεγερτικού μορίου και κυτοκίνης, οδηγώντας σε έναν 

πιο ανοσοκατασταλτικό φαινότυπο. Τα DC στο TME τείνουν να είναι πιο ανώριμα, καθώς το 

TME αναστέλλει τη διαφοροποίησή τους, αυτό μειώνει την ικανότητά τους να παρουσιάζουν 

αντιγόνα όγκου στα Τ-κύτταρα και να παρέχουν την απαραίτητη συνδιέγερση, ενώ 

καταστέλλουν ενεργά την αντικαρκινική ανοσοαπόκριση μέσω της έκφρασης της IL-10 και 

του TGFβ και της επακόλουθης προώθησης των Tregs (110) (111). Επιπλέον, τα pDC τα οποία 

επιστρατεύονται σε όγκους εκφράζουν έναν πιο ανεκτικό φαινότυπο, παράγοντας IDO και 

ICOSL, ευνοώντας την ενεργοποίηση των Treg και παράγουν κυρίως IFN-α, ενώ είναι φτωχοί 

παραγωγοί IFN τύπου Ι στο TME, λόγω της επίδρασης του TGF-β και του TNF-α που 

εκφράζονται από τα καρκινικά κύτταρα(17).  Επίσης καταστέλλουν τον πολλαπλασιασμό των 

Τ-κυττάρων στο TME μέσω της παραγωγής της γρανζύμης Β(17)(112). Συγκεκριμένα, τα pDC 

είναι σε θέση να προάγουν αντικαρκινικές ανοσοαποκρίσεις εάν διεγείρονται κατάλληλα 

μέσω της ανοσοθεραπείας, αντιμετωπίζονας με αυτό τον τρόπο  την ανασταλτική φύση του 

TME, η οποία προκαλεί έναν προ-ογκικό φαινότυπο pDC(17). 

Τέλος ο κύριος τύπος κυττάρων που εμπλέκεται στη δημιουργία του ανοσοκατασταλτικού 

ΤΜΕ είναι το ρυθμιστικό Τ κύτταρο(T regulatory cell). Τα Tregs υπό φυσιολογικές συνθήκες 

αποσκοπούν  στην ομοιόσταση του ανοσοποιητικού και την επαγωγή ανοχής στα 

αυτοαντιγόνα, αυτά τα κύτταρα είναι ισχυροί ρυθμιστές του ανοσοποιητικού συστήματος 

εντός του ΤΜΕ. Επιτυγχάνουν αυτή την ανοσοκαταστολή μέσω ποικίλων 
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μηχανισμών. Απελευθερώνουν άφθονες ποσότητες ρυθμιστικών κυτοκινών (IL-10, IL-35 και 

TGFβ) ενώ εκφράζουν πολυάριθμους συν-ανασταλτικούς υποδοχείς (CTLA-4, PD-1, LAG-3, 

TIM-3, ICOS, TGIT) και καταναλώνουν IL-2 στο TME(112). Αυτό αποτρέπει την ενεργοποίηση 

των Τ-κυττάρων Th1 και καταστέλλει την αντικαρκινική ανοσοαπόκριση. Επιπλέον, αυτά τα 

κύτταρα μπορούν να είναι άμεσα κυτταροτοξικά στα κύτταρα του ανοσοποιητικού μέσω της 

παραγωγής περφορίνης και γρανζύμης(113). 

ΕΝΔΟΑΓΓΕΙΑΚΟ ΜΙΚΡΟΠΕΡΙΒΑΛΛΟΝ Η ΜΕΤΑΦΟΡΑ ΤΟΥ «ΣΠΟΡΟΥ» ΣΤΟ «ΕΔΑΦΟΣ» 

Μόλις τα μεταστατικά καρκινικά κύτταρα απελευθερωθούν από τον πρωτοπαθή όγκο και 

εισέλθουν στην κυκλοφορία, αντιμετωπίζουν μια νέα σειρά προκλήσεων στην κυκλοφορία. Η 

μηχανική καταπόνηση απειλεί συνεχώς τα κυκλοφορούντα καρκινικά κύτταρα (CTCs) με τη 

μορφή καθαρών δυνάμεων λόγω της ροής του αίματος και συμπίεσης κατά την είσοδο σε 

μικρά τριχοειδή(114). Οι όγκοι το καταπολεμούν αυτό μέσω του σχηματισμού 

μικροσυσσωμάτων κυττάρων-αιμοπεταλίων και κυττάρων-κυττάρων, καθιστώντας τα 

ανθεκτικά στη μηχανική καταπόνηση(114).  Επιπλέον, μέσω της αναστολής των αποπτωτικών 

μονοπατιών σηματοδότησης αυτά τα κύτταρα όχι μόνο αντιστέκονται στην απόπτωση που 

προκαλείται από μηχανικό στρες, αλλά στην απόπτωση ως αποτέλεσμα της απώλειας 

σηματοδότησης της ιντεγκρίνης(114). Η υπερέκφραση της διαμεμβρανικής πρωτεΐνης 

pannexin-1 αναστέλλει την απόπτωση που προκαλείται από μηχανικό στρες(115),  και η 

ενεργοποίηση οδών υπέρ της επιβίωσης όπως το PI3K/Akt εξουδετερώνει τις αποπτωτικές 

επιδράσεις της απώλειας σήματος ιντεγκρίνης(116).  

Εκτός από την αντίσταση στην απόπτωση που προκαλείται από μια δραστική αλλαγή στο 

περιβάλλον, τα CTC πρέπει να αποφεύγουν την αναγνώριση των κυττάρων του 

ανοσοποιητικού. Αυτό είναι πιο δύσκολο από ό,τι στο ανοσοκατασταλτικό περιβάλλον του 

πρωτοπαθούς όγκου των κυττάρων, καθώς η κυκλοφορία περιέχει πολυάριθμα 

περιφερειακά ανοσοκύτταρα προετοιμασμένα για επιτήρηση. Εδώ τα αιμοπετάλια παίζουν 

επίσης ρόλο, θωρακίζοντας τα CTC από την ανοσολογική αναγνώριση(114). Ο ρόλος των 

αιμοπεταλίων υπερβαίνει τη φυσική θωράκιση των καρκινικών κυττάρων, ωστόσο, 

αναστέλλουν επίσης άμεσα τα κύτταρα ΝΚ μέσω της έκφρασης του TGF-β, μειώνοντας τη 

ρύθμιση του NKG2D στα κύτταρα ΝΚ(117). Τα ίδια τα CTC μπορούν να αποφύγουν την 

αναγνώριση από τα κύτταρα ΝΚ μέσω της διάσπασης του MICA και του MICB στην επιφάνειά 

τους, οι συνδέτες NKG2D που χρησιμοποιούνται από τα κύτταρα ΝΚ για να αναγνωρίσουν 

και να σκοτώσουν κύτταρα όγκου(118). Τέλος, τα αιμοπετάλια μπορούν να μεταφέρουν 

φυσιολογικά μόρια MHC κατηγορίας Ι στην επιφάνεια των καρκινικών κυττάρων, 

προστατεύοντάς τα από κυτταροτοξικά Τ-κύτταρα(119). Εκτός από τα αιμοπετάλια, τα 

μακροφάγα παίζουν ουσιαστικό ρόλο στην προστασία των CTC. Τα αιμοπετάλια και το 

ινώδες γύρω από τα CTC προσλαμβάνουν μακροφάγα, τα οποία είναι απαραίτητο συστατικό 

για την επιβίωση των καρκινικών κυττάρων στην κυκλοφορία(120).  Ένας προτεινόμενος 

μηχανισμός μέσω του οποίου τα μακροφάγα ενισχύουν την επιβίωση του CTC είναι μέσω της 

έκφρασης της α4-ιντεγκρίνης, που αλληλεπιδρά με το VCAM-1 στην επιφάνεια του CTC και 

παρέχει ένα σήμα επιβίωσης(121). Η αλληλεπίδραση μακροφάγου-CTC δεν είναι μόνο 
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σημαντική για την ενδοαγγειακή επιβίωση των CTC, αλλά εμπλέκεται σε ολόκληρο τον 

μεταστατικό καταρράκτη. Τα CTC επάγουν έναν φαινότυπο μακροφάγου που προάγει την 

ενδοαγγείωση των καρκινικών κυττάρων από τον πρωτοπαθή όγκο(122).  Επιπλέον, τα 

μακροφάγα διευκολύνουν την εξαγγείωση και τον αποικισμό των CTC σε απομακρυσμένες 

περιοχές(120)(123). 

«ΕΔΑΦΟΣ» ΑΝΑΠΤΥΞΗ ΜΕΤΑΣΤΑΤΙΚΗΣ ΕΣΤΙΑΣ 

Από τη στιγμή που ένα καρκινικό κύτταρο αποδεσμευτεί από τον πρωτοπαθή όγκο, 

εισβάλει στο περιβάλλον στρώμα, διασχίζει τον ενδοθηλιακό φραγμό στη συστηματική 

κυκλοφορία και κατευθύνεται προς τα αγγεία του εγκεφάλου, σταματά στη μικροαγγείωση 

στα σημεία αγγειακής διακλάδωσης. Οι φυσικοί περιορισμοί των καρκινικών κυττάρων εντός 

μικρών αγγείων διευκολύνουν το σχηματισμό σημείων προσκόλλησης μεταξύ του 

ενδοθηλίου και του κυττάρου(124). Αυτά τα σημεία σύνδεσης σχηματίζονται 

χρησιμοποιώντας αλληλεπιδράσεις μεταξύ σελεκτινών, ιντεγκρινών, καντερινών, CD44 και 

ICAMs/VCAM(124)(125). Το ποιοι ακριβώς υποδοχείς και δεσμοί χρησιμοποιούνται είναι πολύ 

περίπλοκο και εξαρτάται από το αγγειακό υπόστρωμα, τον τύπο του καρκινικού κυττάρου και 

τις αλληλεπιδράσεις με πολλούς τύπους κυττάρων εντός του μικροπεριβάλλοντος (124). 

Μόλις συνδεθεί, το μεταστατικό κύτταρο πρέπει να μεταναστεύσει μέσω της ένωσης 

ενδοθηλιακών κυττάρων. Η διάσπαση αυτών των συνδέσεων περιλαμβάνει την καταστροφή 

των μορίων προσκόλλησης συνδέσμων, από πρωτεολυτικά ένζυμα όπως η σεπράση και η 

καθεψίνη (127)(128). Μετά τη διάσπαση του ενδοθηλιακού φραγμού, τα μεταστατικά 

κύτταρα συναντούν τη βασική μεμβράνη. Η διάσπαση αυτού του φραγμού είναι παρόμοια 

με τους μηχανισμούς που χρησιμοποιεί το κύτταρο για να σπάσει από τον πρωτοπαθή 

όγκο(124). Μετά την εισβολή του BBB πιστεύεται ότι αντί να μετακινηθούν στο παρέγχυμα 

του εγκεφάλου, αυτά τα κύτταρα αναπτύσσονται κατά μήκος του μικροαγγειακού 

συστήματος, μια τάση που είναι γνωστή ως «αγγειακή συσσώρευση»(128). Αυτό είναι 

κρίσιμο για την ίδρυση μικροαποικιών. Οι αλληλεπιδράσεις μεταξύ των ιντεγκρινών στα 

μεταστατικά κύτταρα και στη βασική μεμβράνη των αγγείων παρέχουν τα σημάδια 

ανάπτυξης και επιβίωσης που απαιτούνται για την ανάπτυξη των νέων μεταστατικών 

όγκων(128). 

Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΩΝ ΑΝΟΣΟΠΟΙΗΤΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΚΑΙ ΤΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΚΥΤΤΑΡΩΝ ΣΤΗ 

ΔΗΜΙΟΥΡΓΙΑ ΤΩΝ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ 

Έχει αμφισβητηθεί εάν τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος στον εγκέφαλο 

συμβάλλουν ή καταπολεμούν τη δημιουργία BM. Από τη μια πλευρά, περίπου το 99% των 

μεταστατικών κυττάρων που εισέρχονται στον εγκέφαλο αποτυγχάνουν να αναπτυχθούν και 

να σχηματίσουν μακρομεταστάσεις, γεγονός που δείχνει ότι υπάρχουν ανταγωνιστικές 

διεργασίες που αναστέλλουν την εγκατάστασή τους(129). Από την άλλη πλευρά, οι μελέτες 

έχουν δείξει ότι τα ανοσοκύτταρα του εγκεφάλου μπορούν να συμβάλουν στη δημιουργία 

ευνοϊκού μικροπεριβάλλοντος, που επιτρέπει τον αποικισμό των νέων BMs (130–135)(Εικόνα 

7). Τόσο η μικρογλοία, τα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος του εγκεφάλου όσο και 
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τα μυελωειδή μονοκύτταρα/μακροφάγα στους περιαγγειακούς χώρους, είναι τόσο 

διευκολυντές όσο και ανταγωνιστές στο σχηματισμό BM. Μελέτες έχουν δείξει την ικανότητά 

τους να καταπολεμούν και να εξουδετερώνουν καρκινικά κύτταρα χρησιμοποιώντας ΝΟ και 

από την άλλη πλευρά έχουν δείξει ότι ρυθμιστικοί παράγοντες όπως η νευροτροφίνη NT-3, 

ένας ρυθμιστής της ενεργοποίησης των μικρογλοιακών κυττάρων, σχετίζεται με αυξημένο 

σχηματισμό BM(136,137). Συνεπώς, τα μικρογλοιακά κύτταρα προστατεύουν τον εγκέφαλο 

από τον μεταστατικό αποικισμό των νεοπλασματικών κυττάρων, ωστόσο, παρά αυτούς τους 

αντικαρκινικούς μηχανισμούς, η μικρογλοία έχει αποδειχθεί ότι είναι κινητήριος δύναμη 

στον σχηματισμό των ΒΜ. Τα μεταστατικά κύτταρα χρησιμοποιούν τις κυτταροπλασματικές 

διεργασίες της μικρογλοίας για να καθοδηγήσουν την εισβολή τους στον εγκέφαλο(138). Η 

απεικόνιση έχει αποκαλύψει την παρουσία ενός πυκνού τοιχώματος μικρογλοιακών 

κυττάρων στη επιφάνεια μεταξύ BM και του εγκεφαλικού παρεγχύματος(130). Επιπλέον, τα 

μεταστατικά κύτταρα μπορεί να ρυθμίζουν τη λειτουργία της μικρογλοίας. Τα 

ενεργοποιημένα μικρογλοιακά κύτταρα παράγουν κανονικά iNOS και TNF-α, επιτρέποντάς 

τους να λύσουν τα κύτταρα-στόχους(132), αλλά παρουσία BMs η μικρογλοία δείχνει 

μειωμένη έκφραση αυτών των παραγόντων, υποδηλώνοντας την υιοθέτηση ενός 

φαινοτύπου πολωμένου μακροφάγου Μ2 που διευκολύνει τον πολλαπλασιασμό των 

καρκινικών κυττάρων και καταστέλλει κυτταροτοξικές λειτουργίες(132).  

 

Εικόνα 7.Το μικροπεριβάλλον του Κ.Ν.Σ των εγκεφαλικών μεταστάσεων. 

Κατά την εισβολή στο εγκεφαλικό παρέγχυμα των κυττάρων του όγκου αλληλεπιδρούν 

κυρίως με τη μικρογλοία και τα αστροκύτταρα για να δημιουργήσουν μια νέα μεταστατική 

εστία. 
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Τα αστροκύτταρα παίζουν παρόμοιο ρόλο στη διευκόλυνση του αποικισμού ΒΜ. Οι Xing et 

al έδειξαν ότι οι εγκεφαλικές μεταστάσεις εκφράζουν υψηλά επίπεδα IL-1β υπό την επίδραση 

των γύρω αστροκυττάρων, γεγονός που οδηγεί σε αυξημένη σηματοδότηση Notch στα 

καρκινικά κύτταρα, προάγοντας τη στελέχωσή τους και την ανάπτυξή τους στη μεταστατική 

εστία(136).  Τα στοιχεία έχουν επίσης δείξει τον σχηματισμό κενών συνδέσεων μεταξύ 

αστροκυττάρων και κυττάρων όγκου που επιτρέπει τη διέλευση του cGAMP, το οποίο 

ενεργοποιεί την οδό STING στα αστροκύτταρα και προάγει την έκφραση της IFNα και του 

TNFα για να διευκολύνει περαιτέρω την ανάπτυξη του όγκου(131).  Η παραγωγή παραγόντων 

αποικοδόμησης του ECM όπως η ηπαρανάση και οι μεταλλοπρωτεϊνάσες θεμέλιας ουσίας 

(MMPs) από τα αστροκύτταρα συμβάλλει επίσης στην διήθηση  των BMs προάγοντας τη 

μετανάστευση αυτών των κυττάρων(133). Συνολικά, αυτά τα κύτταρα που κανονικά 

προστατεύουν τον εγκέφαλο από ξένους εισβολείς καταλήγουν να διευκολύνουν την είσοδο 

και τον αποικισμό του εγκεφάλου από μεταστατικά κύτταρα. 

Ο πρωτοπαθής όγκος είναι επίσης ικανός να επηρεάσει την ανοσολογική σύνθεση του 

προμεταστατικού εδάφους, διευκολύνοντας την είσοδο και την επιβίωση των μεταστατικών 

καρκινικών κυττάρων. Οι Liu et al. έδειξαν σε ένα μοντέλο ποντικού μετάστασης εγκεφάλου 

καρκίνου του μαστού ότι ένας πρωτοπαθής όγκος του μαστού μπορεί να προκαλέσει την 

παρουσία CD11b + Gr1 + μυελοειδών κυττάρων στον εγκέφαλο, τα οποία με τη σειρά τους 

εκφράζουν τις φλεγμονώδεις χημειοκίνες S100A8 και S100A9 που είναι σε θέση να 

προσελκύουν καρκινικά κύτταρα στον εγκέφαλο(139). Όχι μόνο αυτά τα μυελοειδή κύτταρα 

που προκαλούνται από τον πρωτοπαθή όγκο έχουν την ικανότητα να προσελκύουν καρκινικά 

κύτταρα στον εγκέφαλο, αλλά μπορούν επίσης να συμβάλλουν στην επιβίωσή τους. Οι 

αναφορές έχουν δείξει υψηλή έκφραση του CCL9 στο ίδιο CD11b + Gr1 +μυελοειδή κύτταρα 

στους προμεταστατικούς πνεύμονες ποντικών με καρκίνο του μαστού και μελάνωμα. Αυτή η 

έκφραση CCL9 συνέβαλε στην επιβίωση των καρκινικών κυττάρων και στη μετάσταση με 

τρόπο που εξαρτάται από τον TGF-β(140). Εκτός από τα μυελοειδή κύτταρα, τα 

μαστοκύτταρα έχει επίσης αποδειχθεί ότι συμβάλλουν στην εγκατάσταση και την επιβίωση 

των ΒΜ, μέσω της έκφρασης των IL-8, IL-10, VEGF και MMP2(141). 
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3.4 Μηχανισμοί μετάστασης από συγκεκριμένους πρωτοπαθείς όγκους 

Τα στάδια του μεταστατικού καταρράκτη είναι πολλά και κοινά για όλους τους τύπους 

καρκίνου, εντούτοις υπάρχουν μοναδικές ιδιότητες ορισμένων τύπων καρκίνων που τους 

καθιστούν πιο επιρρεπείς στο σχηματισμό εγκεφαλικής μετάστασης σε σύγκριση με άλλους. 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΜΑΣΤΟΥ 

Από τους τρεις υποτύπους καρκίνου του μαστού, οι HER2-θετικοί και τριπλά αρνητικοί 

υπότυποι (υποδοχέας ανθρώπινου επιδερμικού αυξητικού παράγοντα 2 και υποδοχέας 

οιστρογόνου/υποδοχέας προγεστερόνης αρνητικοί) είναι οι πιο επιθετικοί και πιθανόν να 

δώσουν μετάσταση στον εγκέφαλο. Η ύπαρξη τριπλά αρνητικού καρκίνου προμηνύει τη 

χειρότερη επιβίωση, εν μέρει λόγω της αυξημένης τάσης για μετάσταση εγκεφάλου σε 

αυτούς τους ασθενείς(142,143). Σχεδόν οι μισοί από τους ασθενείς με προχωρημένο τριπλά 

αρνητικό καρκίνο του μαστού αναπτύσσουν εγκεφαλικές μεταστάσεις. Με βάση τις 

προκλινικές μελέτες αυτό το φαινόμενο έχει αποδοθεί σε συγκεκριμένες διαταραχές του 

BBB(blood brain barrier) προκαλούμενες από τον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού, με 

αποτέλεσμα τη μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων στο εγκεφαλικό 

παρέγχυμα(144,145). Έχει υποστηριχθεί ότι κατά τη διάρκεια της διαδικασίας μετάστασης, τα 

καρκινικά κύτταρα του μαστού (BCC) υφίστανται μετάβαση από επιθηλιακό σε 

μεσεγχυματικό στοιχείο για να εισέλθουν στην κυκλοφορία του αίματος και στη συνέχεια 

αντιστρέφουν τη διαδικασία με μια μετάβαση από μεσεγχυματικό σε επιθηλιακό στοιχείο, 

αφού φτάσουν στον εγκεφαλικό ιστό για να σχηματίσουν μεταστάσεις(146). Η διαφυγή της 

άμυνας του ανοσοποιητικού συστήματος κατά τη διάρκεια της κυκλοφορίας του αίματος 

πρέπει επίσης να συμβεί προκειμένου τα BCC να φτάσουν στα αγγεία του εγκεφάλου.  Οι 

Racila et al απέδειξαν ότι οι παραλλαγές πολυμορφισμού ενός νουκλεοτιδίου στο C1qA, μια 

υπομονάδα του συμπλέγματος C1, που αναγνωρίζει ανοσοσυμπλέγματα και ξεκινά την 

κλασική οδό ενεργοποίησης του συμπληρώματος, συσχετίστηκαν με αυξημένη μετάσταση 

στον εγκέφαλο, τα οστά και το ήπαρ σε ασθενείς με καρκίνο του μαστού. Αν και αυτός ο 

πολυμορφισμός έχει συγκρίσιμη συχνότητα στον φυσιολογικό πληθυσμό χωρίς καρκίνο του 

μαστού, οι ασθενείς που είχαν καρκίνο του μαστού με απομακρυσμένες μεταστάσεις ήταν 

πιο πιθανό να έχουν το SNP από εκείνους με μη μεταστατικό καρκίνο του μαστού, 

υποδεικνύοντας ότι η ικανότητα αποφυγής οψωνοποίησης μέσω αναστολής της 

ενεργοποίησης του συμπληρώματος έχει ρόλο στην εξάπλωση σε απομακρυσμένες 

τοποθεσίες(147). 

Μόλις εισέλθουν στο αγγειακό σύστημα, τα BCC ρυθμίζουν προς τα πάνω την έκφραση της 

επιφανειακής καθεψίνης S που διευκολύνει τη διέλευση του BBB μέσω της λύσης του JAM-B, 

ένα βασικό συστατικό των στενών συνδέσεων. Αυτό το φαινόμενο έχει επίσης παρατηρηθεί 

σε πρωτοπαθείς όγκους του μαστού που έχουν εξαπλωθεί στον εγκέφαλο(127). Μια άλλη 

πρωτεΐνη που ρυθμίζεται προς τα πάνω στον τριπλά αρνητικό καρκίνο του μαστού καθώς και 

στο αδενοκαρκίνωμα του πνεύμονα και συνδέεται με κακή πρόγνωση είναι η 

μεσοθηλίνη. Παρατηρήθηκε θετική συσχέτιση μεταξύ της ανιχνεύσιμης IFN-γάμα σε 

απόκριση στη μεσοθηλίνη και της αυξημένης επιβίωσης σε αναλύσεις ολικού αίματος 
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ασθενών με επιθηλιακούς καρκίνους (πνεύμονα, μαστού, ωοθηκών, μελάνωμα), 

υποδηλώνοντας ότι η μεσοθηλίνη είναι ένα σημαντικό αντιγόνο που σχετίζεται με τον όγκο 

στις εγκεφαλικές μεταστάσεις(148).  

Τα BCC μπορούν να χειριστούν τη μικρογλοιακή ενεργοποίηση μέσω έκφρασης νευρωνικών 

πρωτεϊνών. Όταν εκφράζεται στην επιφάνεια των BCC, το NT-3 προάγει τον σχηματισμό 

μακροσκοπικών βλαβών στον εγκέφαλο. Φαίνεται να παίζει βασικό ρόλο στη μετάβαση σε 

έναν επιθηλιακό φαινότυπο, επιτρέποντας στα BCC να επιβιώσουν στο παρέγχυμα του 

εγκεφάλου αφού εισβάλουν στην κοιλιακή βασική μεμβράνη. Επιπλέον, το NT-3 ενθαρρύνει 

τον πολλαπλασιασμό των BCC στον εγκέφαλο, όπως φαίνεται σε μοντέλα ποντικών στα 

οποία τους έχει χορηγηθεί ένεση με κυτταρικές σειρές ανθρώπινων όγκων(137). Η 

ανοσορύθμιση από το NT 3 λαμβάνει χώρα μέσω αναστολής της ενεργοποίησης 

μικρογλοίας. Τα χαμηλά επίπεδα μικρογλοιακής ενεργοποίησης προάγουν την ανάπτυξη 

μεταστατικών όγκων ενώ τα υψηλά επίπεδα ενεργοποίησης έχουν ως αποτέλεσμα 

κυτταροτοξικότητα(137).  Η σηματοδότηση CXCR4, η οποία επίσης ενεργοποιεί τη μικρογλοία, 

έχει βρεθεί ότι διευκολύνει την εισβολή των BCC(149).  Η διαφορική ενεργοποίηση των 

μικρογλοίων μπορεί να προκαλέσει διαφορετικές αποκρίσεις βοηθητικών Τ 

κυττάρων. Έρευνες των ανοσοαποκρίσεων που προκαλούνται από Th2 στον καρκίνο του 

μαστού έχουν αποκαλύψει το ρόλο του στο να επιτρέπει την ανάπτυξη BM. Η θυμική 

στρωματική λεμφοποιητίνη (TSLP) είναι μια κυτοκίνη που προάγει κυρίως μια προκαλούμενη 

από Th2 ανοσοαπόκριση(150). 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΝΕΥΜΟΝΟΣ 

Οι εγκεφαλικές μεταστάσεις από τον καρκίνο του πνεύμονα χαρακτηρίζονται από πυκνές 

συσσωρεύσεις ενεργοποιημένης μικρογλοίας που οριοθετούν το όριο μεταξύ του όγκου και 

του παρακείμενου εγκεφαλικού ιστού. Μελέτες in vitro , δείχνουν ότι υπάρχουν δύο 

αντικρουόμενες λειτουργίες μικρογλοίας – είτε προστατευτικές ή κυτταροτοξικές. Όταν 

διαφορετικές συγκεντρώσεις μικρογλοίας που ενεργοποιείται από LPS (λιποπολυσακχαρίτης) 

εφαρμόστηκαν σε μεταστατικά καρκινικά κύτταρα του πνεύμονα, τα καρκινικά κύτταρα 

συμπεριφέρθηκαν διαφορετικά. Σε χαμηλότερες συγκεντρώσεις, τα καρκινικά κύτταρα είχαν 

αυξημένη βιωσιμότητα, σε υψηλότερες συγκεντρώσεις, η βιωσιμότητα μειώθηκε (132). Σε 

αυτό το μοντέλο έχει παρατηρηθεί τόσο η ενεργοποίηση όσο και η απενεργοποίηση της 

μικρογλοίας. Η αύξηση σε αριθμό  καθώς και ο μετασχηματισμός της σε σχήμα 

αμοιβαδοειδές/ενεργοποιημένο υποδηλώνουν ενεργοποίηση ενώ η έλλειψη έκφρασης 

επαγώγιμης συνθετάσης μονοξειδίου του αζώτου (iNOS) ή TNF-άλφα (παράγοντας νέκρωσης 

όγκου άλφα) υποδηλώνει αδρανοποίηση της στο μικροπεριβάλλον του όγκου(132).  Άλλες 

μελέτες επιβεβαιώνουν την παρουσία αυξημένων ποσοτήτων συσσωρευμένης μικρογλοίας 

πέριξ του όγκου σε εγκεφαλικές μεταστάσεις με ΜΜΚΠ σε σύγκριση με εγκεφαλικές 

μεταστάσεις μελανώματος, ωστόσο υπάρχει σχετικά μικρή έκφραση του iNOS και άλλων 

ενζύμων που εμπλέκονται στην παραγωγή ελεύθερων ριζών, με αποτέλεσμα  πολλά από 

αυτά τα μικρογλοιακά κύτταρα να είναι είτε ανενεργά είτε να ενισχύουν τον όγκο(151). Οι 

εγκεφαλικές μεταστάσεις χαρακτηρίζονται συνήθως από μικρού βαθμού διήθησης Τ-
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κυττάρων και Β-κυττάρων και η ανοσολογική απόκριση συνεπώς είναι περιορισμένη(151). 

Ωστόσο τα τελευταία χρόνια μελέτες αποδεικνύουν ότι η ανοσολογική απόκριση στο 

εγκεφαλικό παρέγχυμα υφίσταται και η ενίσχυσή της με θεραπεία με ICI οδηγεί σε 

σημαντικές και μακροχρόνειες ανταποκρίσεις.  Οι McGranahan et al διαπίστωσαν ότι τα 

μεταστατικά πλακώδη καρκινώματα του πνεύμονα είχαν μειωμένη έκφραση πολλών 

γονιδίων HLA τάξης I καθώς και μειωμένη έκφραση των συστατικών του μορίου MHC 

κατηγορίας I, με συνέπεια τα μεταστατικά κύτταρα να διαφεύγουν της ανοσοεπιτήρησης 

μειώνοντας τις πιθανότητες επιτυχούς ανοσολογικής απάντησης από τα ενεργοποιημένα T 

cells(152). Επιπρόσθετα, πρόσφατες μελέτες έχουν δείξει ότι οι BMs από όγκους μη 

μικροκυτταρικού καρκίνο πνεύμονος, παρά το γεγονός ότι έχουν υψηλότερο μεταλλαξιογόνο 

φορτίο, χαρακτηρίζονται από λιγότερους κλώνους Τ-κυττάρων από τους αντίστοιχους 

πρωτοπαθείς όγκους και η πλειονότητα των κλώνων Τ-κυττάρων που βρέθηκαν στις BMs 

διέφεραν από αυτούς του πρωτοπαθείς όγκους(153). Αυτό υποδηλώνει όχι μόνο την αλλαγή 

στην ανοσογονικότητα των καρκινικών κυττάρων κατά την εξελιξή τους σε μεταστατικά, αλλά 

υπογραμμίζει επίσης την ικανότητα του αιματοεγκεφαλικού φραγμού να αναστέλλει τις 

ανοσολογικές αποκρίσεις στο ΚΝΣ. Τα μαστοκύτταρα (MCs) έχουν επίσης βρεθεί σε 

ανθρώπινες BMs (μέσω χρώσης με τρυπτάση) με προέλευση από πνεύμονες, νεφρούς και 

μαστούς. Τα MCs υποστηρίζουν τη διάδοση των εγκεφαλικών μεταστάσεων μέσω έκκρισης 

ανοσοκατασταλτικών κυτοκινών IL-8, IL-10, καθώς και VEGF και MMP2 που ρυθμίζουν το 

μικροπεριβάλλον και συμβάλλουν στο μεταστατικό δυναμικό σε ασθενείς με καρκίνο του 

πνεύμονα(154). 

ΜΕΛΑΝΩΜΑ 

Οι ασθενείς με τοπικά προχωρημένο μελάνωμα, συμπεριλαμβανομένης της προσβολής των 

περιφερειακών λεμφαδένων και εκείνοι με άγνωστη πρωτοπαθή εστία μελανώματος, 

διατρέχουν σημαντικά αυξημένο κίνδυνο προσβολής του ΚΝΣ. Μέχρι και το 15% αυτών των 

ασθενών θα έχουν ΒΜ(155). Ο υποδοχέας CCR4 (υποδοχέας χημειοκίνης 4) εκφράζεται σε 

κύτταρα μελανώματος και έχει αυξημένη έκφραση στα μεταστατικά μελανώματα σε 

σύγκριση με το πρωτοπαθές μελάνωμα. Επιπλέον, οι συνδέτες για τον CCR4 (CCL17 και 

CCL22) εκφράζονται από αστροκύτταρα, μικρογλοία και ενδοθηλιακά κύτταρα του 

εγκεφάλου υπό συνθήκες στρες και όταν εκτίθενται σε μεταστατικά κύτταρα που 

προέρχονται από μελάνωμα. Στο μοντέλο ποντικού τους, οι Klein et al ανακάλυψαν επίσης 

ότι ο συνδέτης CCL17 ρυθμίστηκε σημαντικά προς τα πάνω 10 εβδομάδες μετά τον 

εμβολιασμό των κυττάρων του μελανώματος, αλλά πριν ανιχνευθούν τυχόν ενδοκρανιακές 

μικρομεταστάσεις, υποδεικνύοντας ότι το δερματικό μελάνωμα έχει έναν πρόωρο μηχανισμό 

που προκαλεί ανοδική ρύθμιση του CCL17, ο οποίος δρα ως χημειοελκτικό στο μελάνωμα 

που εκφράζει τον υποδοχέα CCR4+(156).  Ο υποδοχέας CCR4 εκφράζεται επίσης από κύτταρα 

Th2 και Tregs (157) και δρα ως χημειοελκτικό για τους πληθυσμούς Τ-κυττάρων. Αυτό επάγει 

την ανοχή μέσω της αστροκυτταρικής, μικρογλοιακής και ενδοθηλιακής έκφρασης του 

εγκεφάλου του CCL17 και θα μπορούσε να είναι ένας άλλος μηχανισμός μέσω του οποίου το 

μεταστατικό μελάνωμα αποφεύγει το ανοσοποιητικό σύστημα. Ένας άλλος πιθανός 



42 
 

μηχανισμός μετάστασης μελανώματος βρέθηκε από τους Kaur et al. Είδαν ότι οι γηρασμένοι 

ινοβλάστες εκκρίνουν αυξημένες ποσότητες sFRP2, ενός ανταγωνιστή Wnt, που τελικά 

οδήγησε σε μια εξασθενημένη απόκριση στη βλάβη του DNA στα κύτταρα του μελανώματος, 

καθιστώντας τα πιο ανθεκτικά στο vemurafenib και οδήγησε τη μετάστασή τους(158).  

Το Axitinib, ένας αναστολέας των VEGFR-1, 2, & 3, ο οποίος προκαλεί ανταπόκριση σε 

περίπου 20% των ασθενών που έλαβαν θεραπεία, βρέθηκε ότι αυξάνει τον αριθμό των 

διεισδυτικών κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος (CD45+) σε ένα μοντέλο ποντικού 

με ενδοκρανιακό μελάνωμα. Συγκεκριμένα, ο υποπληθυσμός των κατασταλτικών κυττάρων 

που προέρχονται από μονοκυτταρικά μυελοειδή (moMDSCs – CD11b+Ly6ChighLy6G–) 

αυξήθηκε στους ενδοκρανιακούς όγκους. Αυτά τα κύτταρα βρέθηκαν να έχουν μειωμένη 

ικανότητα ανοσοκαταστολής τόσο στους ενδοκρανιακούς όσο και στους εξωκρανιακούς 

όγκους (159). Μια άλλη μελέτη διαπίστωσε ότι από τη στιγμή που το μεταστατικό μελάνωμα 

φτάσει στο ΚΝΣ γίνεται σημαντικά πιο ανεκτικό από ισοδύναμους όγκους στην περιφέρεια, 

μια επίδραση που προκαλείται από την αύξηση του κυκλοφορούντος TGF-β(160) 

ΚΑΡΚΙΝΟΣ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ 

Η μετάσταση στον εγκέφαλο είναι μια σπάνια επιπλοκή του κολοορθικού καρκίνου  και 

επομένως η έρευνα για τη θεραπεία και τους μηχανισμούς που διέπουν την εγκεφαλική 

μετάσταση είναι μικρή. Οι περισσότεροι ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο του παχέος 

εντέρου αναπτύσσουν εγκεφαλικές μεταστάσεις στο τελικό στάδιο της νόσου και σχετίζεται 

με κακή συνολική πρόγνωση(161). Ο υποδοχέας χημειοκίνης C–X–C τύπου 4 (CXCR4) και το 

ένζυμο ινδολεαμίνη 2, 3-διοξυγενάση του πλακούντα (IDO) βρέθηκαν να ρυθμίζονται προς τα 

πάνω σε ορισμένες εγκεφαλικές μεταστάσεις του ορθοκολικού καρκινώματος (CRC). Το 

CXCR4 μαζί με τον συνδέτη  του CXCL12 εμπλέκεται στη διακίνηση λεμφοκυττάρων μέσω 

χημειοταξίας και η ανοδική ρύθμισή του στο CRC έχει συσχετιστεί με χειρότερη επιβίωση. Το 

IDO είναι σημαντικό για την καταστολή της απόκρισης των μητρικών Τ-κυττάρων κατά του 

εμβρύου και όταν παρατηρείται στο πρωτοπαθές CRC προμηνύει τον σχηματισμό 

απομακρυσμένων μεταστάσεων(162). Οι πρόσφατες έρευνες για το BM από το CRC έχουν 

επικεντρωθεί στην ισχυρή σύνδεση μεταξύ των ογκογονιδίων στην οικογένεια RAS, ενώ 

λιγότερη έμφαση έχει δοθεί στον ρόλο του ανοσοποιητικού συστήματος σε αυτές(163,164). 

 

 

 

 

 

 

 



43 
 

3.5 Θεραπευτική προσέγγιση εγκεφαλικών μεταστάσεων. 

Οι εγκεφαλικές μεταστάσεις είναι μια συχνή μεταστατική εντόπιση του καρκίνου και 

ιστορικά προσεγγιζόταν ως ξεχωριστή νοσολογική οντότητα. Η θεραπευτική αντιμετώπιση 

των BMs αποτελεί ένα μείζον ογκολογικό πρόβλημα στην καθημέρα πράξη, λόγω της 

συνεχούς αυξανόμενης επίπτωσης τους, αποτέλεσμα του μεγαλύτερου προσδόκιμου που 

επιτυγχάνεται  από τις νεότερες και πιο αποτελεσματικές θεραπείες, τον εκσυγχρόνισμό των 

απεικονιστικών μεθόδων, του γηράσκοντος πληθυσμού και της εγρήγορσης των θεραπόντων 

ιατρών. Ο στόχος της θεραπείας σε ασθενείς με BMs είναι η καθυστέρηση της νευρολογικής 

επιδείνωσης και η παράταση της συνολικής επιβίωσης, διατηρώντας μια καλή ποιότητα 

ζωής. Μια μειοψηφία ασθενών, κυρίως ασθενείς με ολιγομεταστατική νόσο στον εγκέφαλο 

καταφέρνουν μακρά επιβίωση ή ακόμη και ίαση. 

Στη σύγχρονη ογκολογία, η κατανόηση των βιολογικών και μοριακών θεμελίων των BMs 

έχει βελτιωθεί σημαντικά, οδηγώντας σε εξελιγμένα προγνωστικά μοντέλα και σε 

εξατομικευμένα θεραπευτικά πρωτόκολλα, για τον ασθενή και τη νόσο, όπως συστήνονται 

από τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες της ογκολογικής κοινότητας. Η θεραπευτική 

φαρέτρα, εκτός από την ολοκράνια ακτινοθεραπεία(WBRT) και τη χειρουργική εξαίρεση, 

περιλαμβάνει τη στερεοτακτική ακτινοχειρουργική(SRS), στοχεύουσες φαρμακευτικές 

θεραπείες και την ανοσοθεραπεία(ICI), που συχνά εφαρμόζονται διαδοχικά ή σε συνδυασμό. 

Η πρόοδος της νευροαπεικόνισης παρέχει περαιτέρω ακρίβεια στην εντόπιση της 

εγκεφαλικής νόσου σε αρχικά στάδια, παρέχει πληροφορίες για την ανταπόκριση στην 

εκάστοτε θεραπεία και διαφοροποιεί τις παρενέργειες από την πρόοδο νόσου. Η απόφαση 

της θεραπευτικής αντιμετώπισης ασθενών με BMs θα πρέπει να είναι αποτέλεσμα 

ογκολογικού συμβουλίου από διεπιστημονική ομάδα, έτσι ώστε να εξετάζεται η εφαρμογή 

όλων των θεραπευτικών μεθόδων εξασφαλίζοντας εξατομικευμένη προσέγγιση με σκοπό το 

μεγαλύτερο όφελος  στο προσδόκιμο του ασθενή. 

ΧΕΙΡΟΥΡΓΙΚΗ ΕΞΑΙΡΕΣΗ ΕΓΚΕΦΑΛΙΚΩΝ ΜΕΤΑΣΤΑΣΕΩΝ. 

Διαγνωστική προσπέλαση 

Νευροχειρουργική παρέμβαση με διαγνωστικό σκοπό θεωρείται απαραίτητη σε πολλά 

κλινικά σενάρια, συμπεριλαμβανομένων των ασθενών με εμφάνιση εγκεφαλικών 

μεταστάσεων χωρίς παρουσία πρωτοπαθούς όγκου, ασθενών με παλαιό ιστορικό ή ιστορικό 

περισσότερων της μιας κακοήθειας, ασθενών με γνωστή κακοήθεια, η οποία δεν εμφανίζει 

συχνά BMs ή ασθενών με κακοήθεια όπως αυτή του μαστού στην οποία είναι χρήσιμο το 

μοριακό προφίλ της μετάστασης, το οποίο θα καθορίσει και την περαιτέρω θεραπευτική 

αγωγή. Η διαγνωστική αξία της βιοψίας εγκεφαλικής βλάβης στα πλαίσια διαφοροδιάγνωσης 

μεταξύ προόδου ή υποτροπής της νόσου και αλλαγών της βλάβης σχετιζόμενες με τη 

θεραπεία παραμένει περιορισμένη, διότι οι αλλαγές σχετιζόμενες με τη θεραπεία όπως η 

νέκρωση και η ενεργή νόσος μπορεί να συνυπάρχουν και να μην απομονωθεί η τελευταία 

στο βιοπτικό υλικό. 

Θεραπευτική προσπέλαση 
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Η θεραπευτική αξία της νευροχειρουργικής εξαίρεσης λίγων ή έστω μιας εγκεφαλικής 

μετάστασης σε ασθενείς με ελεγχόμενη την υπόλοιπη συστηματική νόσο παραμένει 

αδιαμφισβήτητή. Η χειρουργική επέμβαση αποτελεί μια σημαντική επιλογή σε ασθενείς με 

εγκεφαλικές μεταστάσεις, που μπορεί να προσφέρει άμεση ανακούφιση από τα συμπτώματα 

τα οποία προκαλεί η επίδραση του όγκου στον φυσιολογικό ιστό και τα οποία είναι 

ανθεκτικά στη χορήγηση κορτικοστεροειδών. Η επέμβαση βελτιώνει το προσδόκιμο των 

ασθενών με ολιγομεταστατική νόσο, καλή λειτουργική κατάσταση και περιορισμένο αριθμό 

εξωκρανιακών μεταστάσεων. Η έκταση της εξαίρεσης των BMs σχετίζεται με τον τοπικό 

έλεγχο της νόσου(165)(166). En block εξαιρέσεις έχουν σαν αποτέλεσμα λιγότερες υποτροπές 

και χαμηλότερο κίνδυνο για λεπτομηνιγκική διασπορά από τις τμηματικές εξαιρέσεις(167). Η 

πιθανότητα μιας ευρείας εκτομής BMs μπορεί να επιτευχθεί στις μέρες μας με τη χρήση 

διεγχειρητικής νευροπλοήγησης και φλοιικής χαρτογράφησης καθώς και τη χρήση 

φθορίζουσας καθοδήγησης (fluorescence-guided surgery FGS) και εστιασμένης 

υπερηχογραφίας, η οποία μεγιστοποιεί την εξαίρεση του όγκου και ελαχιστοποιεί τη 

μετεγχειρητική νοσηρότητα(168–170). Μια μετεγχειρητική μαγνητική τομογραφία(MRI) 

εγκεφάλου θα πρέπει να διενεργείται 48 ώρες μετά τη χειρουργική επέμβαση, για τον 

καθορισμό της έκτασης της εξαίρεσης. Οι τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες που επέδειξαν 

όφελος από την προσθήκη ολοκράνιας ακτινοθεραπείας (whole brain radiation therapy-

WBRT) μετά τη χειρουργική επέμβαση σε ασθενείς με μεμονωμένη BM, σχεδιάστηκαν και 

πραγματοποιήθηκαν δεκαετίες πριν, σε μια εποχή που οι χειρουργικές και απεικονιστικές 

μέθοδοι δεν ήταν εξελιγμένες και δεν υπήρχε πληθώρα φαρμακευτικών επιλογών(171,172). 

Επεξεργάζοντας αυτά τα στατιστικά δεδομένα, στη σύγχρονη νευροχειρουργική προέκυψε το 

συμπέρασμα ότι παρόμοιο όφελος επιτυγχάνεται με τη νευροχειρουργική εξαίρεση 

περισσοτέρων εγκεφαλικών μεταστάσεων εφόσον μια ολική εκτομή είναι εφικτή.  

Υπάρχουν συγκεκριμένες ενδείξεις, που η νευροχειρουργική επέμβαση αποτελεί άμεση 

θεραπευτική παρέμβαση, σε ασθενείς με πολλαπλές BMs. Μία τέτοια ένδειξη αποτελεί η 

ύπαρξη μεγάλων εγκεφαλικών βλαβών, διαμέτρου > 3 εκ, οι οποίες ασκούν πιεστικά 

φαινόμενα και προκαλούν αυξημένη ενδοκρανιακή πίεση σε ζωτικής σημασίας περιοχές του 

εγκεφάλου. Η εντόπιση δευτεροπαθούς εστίας στον οπίσθιο βόθρο του εγκεφάλου αποτελεί 

ένδειξη, εξαιτίας του υψηλού κινδύνου αποφρακτικού υδροκέφαλου. Επιπλέον οι BMs με 

περιοχές νέκρωσης ή κυστικές BMs αποτελούν μία ακόμη ένδειξη, διότι φαίνεται να 

απαντούν λιγότερο καλά στην στερεοτακτική ακτινοχειρουργική σε σύγκριση με τις 

συμπαγείς BMs. 

Η χειρουργική εκτομή, περισσότερο από οποιαδήποτε άλλη παρέμβαση, επιτρέπει την 

ταχεία μείωση των στεροειδών και βελτιώνει το θεραπευτικό αποτέλεσμα στην επακόλουθη 

φαρμακευτική αγωγή, ιδιαίτερα της ανοσοθεραπείας. Σε ασθενείς με υποτροπιάζουσες BMs, 

η νευροχειρουργική αντιμετώπιση δεν φαίνεται να έχει ένδειξη, ωστόσο σε ασθενείς για τους 

οποίους υπάρχουν διαθέσιμες στοχεύουσες αποτελεσματικές θεραπείες, το χειρουργείο 

μπορεί να αποτελεί ένδειξη. 
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Η διάμεση θερμική θεραπεία με λείζερ (LITT) αποτελεί μια καινοτόμα θεραπευτική 

προσέγγιση, η οποία φαίνεται να είναι επωφελής κυρίως σε ασθενείς με υποτροπιάζοντες 

όγκους εγκεφάλου καθώς και την μετακτινική νέκρωση με ενθαρρυντικά αποτελέσματα στον 

τοπικό έλεγχο της νόσου(173), αλλά ο ακριβής καθορισμός του ρόλου της LITT χρήζει 

περαιτέρω μελέτης(174).  

Σε όλες τις ενδείξεις της νευροχειρουργικής αντιμετώπισης των BMs, εκτός από επείγουσες 

καταστάσεις, θα πρέπει να συνυπολογίζεται ο κίνδυνος και το όφελος ενός χειρουργείου και 

η απόφαση να λαμβάνεται μετά από ογκολογικό συμβούλιο, στο οποίο να συμμετέχουν οι 

αντίστοιχες ειδικότητες (παθολόγοι ογκολόγοι, νευροχειρουργοί, ακτινοθεραπευτές, 

ακτινολόγοι, παθολογοανατόμοι κ.α), αποσκοπώντας στο μεγαλύτερο όφελος για τον 

ασθενή. 

ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Στερεοτακτική ακτινοχειρουργική-SRS 

Η εφ’ολοκλήρου του εγκεφάλου ακτινοθεραπεία(WBRT) αποτέλεσε για πολλές δεκαετίες 

την βασική θεραπευτική μέθοδο αντιμετώπισης των ασθενών με BMs, τα τελευταία χρόνια η 

στερεοτακτική ακτινοθεραπεία φαίνεται να την αντικαθιστά ολοένα και περισσότερο, κυρίως 

λόγω των νοητικών διαταραχών και του νευρογνωστικού ελλείματος που σχετίζονται με την 

WBRT, σε σύγκριση με την ασφάλεια και την αποτελεσματικότητα της SRS. Η SRS προσφέρει 

όφελος στο προσδόκιμο επιβίωσης των ασθενών με BMs και αποτελεί ένδειξη σε πολλές 

κλινικές καταστάσεις, σύμφωνα με τις κατευθυντήριες οδηγίες της διεθνούς κοινότητας 

ακτινοθεραπευτικής ογκολογίας και στερεοτακτικής ακτινοχειρουργικής. Η SRS αποτελεί μια 

αναίμακτη, ανώδυνη μέθοδο και με λιγότερες επακόλουθες επιπλοκές σε αντίθεση με την 

νευροχειρουργική επέμβαση. Η SRS ορίζεται ως η χορήγηση υψηλών δόσεων ακτινοβολίας, 

με υψηλή ακρίβεια στόχευσης περίπου ενός χιλιοστού(~1mm), μέσω στερεοτακτικής 

καθοδήγησης της εικόνας σε ενδοκρανικούς όγκους-στόχους, προστατεύοντας τους πέριξ 

υγιείς ιστούς. Συνήθως χορηγείται ένα μεμονωμένο κλάσμα, στο οποίο χρησιμοποιούνται 

δόσεις μεταξύ 15 έως 24Gy. Η κλασματοποιημένη SRS ενδείκνυται κυρίως σε μεγαλύτερου 

μεγέθους BMs (>3cm)(175) ή σε βλάβες σε περιοχές υψηλού κινδύνου, όπως το στέλεχως ή 

σε ασθενείς που έχουν επανακτινοβοληθεί και συνίσταται σε κλασματοποιημένες δόσεις από 

δύο έως 5 συνεδρίες. 

Η SRS συστήνεται σε ασθενείς με περιορισμένο αριθμό BMs, 1-4 BMs, προσφέροντας τους 

όφελος στη συνολική επιβίωση σύμφωνα με πρόσφατες κλινικές μελέτες, ωστόσο υπάρχει 

μια τάση εφαρμογής της SRS και σε ασθενείς με περισσότερες από 4 BMs. Μια πολυκεντρική 

μελέτη(JLGK0901) με 1194 ασθενείς με 1-10 BMs, οι οποίοι υπεβλήθησαν σε SRS, επέδειξε 

παρόμοιο όφελος στη συνολική επιβίωση 10,8 μηνών στους ασθενείς με 2-4 BMs έναντι 

αυτών με 5-10 BMs(176). Η σχετιζόμενη με την SRS  τοξικότητα ήταν ελάχιστη με χαμηλό 

νευρογνωστικό έλλειμα και περιορισμένες στις αλλαγές στην πρωσοπικότητα και παρόμοια 

και στις δύο ομάδες ασθενών, των οποίων όμως ο αθροιστικός όγκος των BMs δεν 

ξεπερνούσε τα 15ml(177).  
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Λόγω του υψηλού ποσοστού τοπικής υποτροπής σε ασθενείς που υπεβλήθησαν σε 

χειρουργική εκτομή BMs μόνο, σχεδιάστηκαν δύο τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές για να 

αξιολογήσουν το όφελος από την προσθήκη SRS στην σημείο εκτομής μετά από χειρουργική 

επέμβαση BMs. Ο Brown και οι συνάδελφοί του  τυχαιοποίησαν 194 ασθενείς οι οποίοι 

έλαβαν είτε WBRT ή SRS  μετά την χειρουργική αφαίρεση(178). Δεν υπήρξε καμία διαφορά 

στη συνολική επιβίωση(OS), ενώ το γνωστικό έλλειμα ήταν μεγαλύτερο στο σκέλος της 

WBRT(178). Το ποσοστό τοπικής υποτροπής ήταν σαφώς μικρότερο στους ασθενείς που 

έλαβαν μετεγχειρήτικη SRS, ιδιαίτερα σε εκείνους με μεγάλες εξαιρεθείσες BMs. 

Ολοκράνια ακτινοθεραπεία-WBRT 

Η WBRT συνίσταται στη χορήγηση ακτινοβολίας 20-30 Gy, σε 5 με 10 συνεδρίες και 

εφαρμόζεται ως θεραπεία σταθεροποίησης μετά από τοπική επέμβαση ή ως κύρια θεραπεία 

σε ασθενείς με πολλαπλές BMs, στους οποίους δεν είναι δυνατή η SRS.  Η προσθήκη WBRT 

μετά από νευροχειρουργική εξαίρεση ή SRS επέδειξε όφελος στον τοπικό έλεγχο της νόσου 

αλλά όχι στο OS, ενώ συνοδεύτηκε με επιδείνωση στη νευρολογική λειτουργία και για τον 

λόγο αυτό δεν συστήνεται(179–181). Επίσης, η προσθήκη WBRT μετά από χειρουργική 

επέμβαση ή SRS 1-3 εγκεφαλικών μεταστάσεων σε ασθενείς με μελάνωμα, στα πλαίσια 

επικουρικής ακτινοβολίας σε μελέτη φάσης III δεν επέδειξε κανένα όφελος(182). 

Όταν η WBRT εφαρμόζεται ως κύρια θεραπεία ασθενών με πολλαπλές BMs, για τις οποίες 

δεν είναι εφικτή οποιαδήποτε άλλη παρέμβαση, η διάμεση επιβίωση (median survinal) που 

προκύπτει είναι 3-6 μήνες, ενώ μόνο το 10% -15% επιβιώνουν στο 1 έτος(183). Στη μελέτη 

QUARTZ τυχαιοποίηθηκαν ασθενείς με NSCLC  με πολλαπλές BMs, που δεν θεωρούνταν 

χειρουργήσιμες, να λάβουν τη βέλτιστη υποστηρικτική αγωγή BSC μόνο ή BSC μαζί με WBRT. 

Και οι δύο ομάδες ασθενών παρουσίασαν παρόμοια συνολική επιβίωση (median survival) 

περίπου 9  μήνες και παρόμοια ποιότητα ζωής. Ωστόσο, η WBRT έχει ένδειξη σε ασθενείς με 

πολλαπλές ανεγχείρητες BMs, οι οποίοι διεγνώσθησαν πρόσφατα, σε ασθενείς νεότερης 

ηλικίας και καλή γενική κατάσταση. 

Νεότερες προσεγγίσεις στην WBRT έχουν εφαρμοστεί σε ασθενείς με BMs , με ταυτόχρονη 

χορήγηση μεγαλύτερης εστιακής ακτινοβολίας (boost) σε μακροσκοπικές BMs ή WBRT με 

Hippocampal avoiding (HA-WBRT) προσδίδοντας μεγαλύτερο όφελος. Επιπλέον 

παρατηρήθηκε μια τάση προστασίας του νευρογνωστικού επιπέδου με τη συγχορήγηση 

Memantine(184).  

Προφυλακτική ολοκράνια ακτινοθεραπεία-PCI 

Η PCI έχει καθιερωθεί σύμφωνα με τις διεθνείς κατευθυντήριες οδηγίες ως standard of 

care, προλαμβάνοντας την ανάπτυξη BMs, στην αντιμετώπιση τόσο του περιορισμένου σε 

έκταση μικροκυτταρικού καρκίνου πνέυμονος(limited SCLC)(185) όσο και του εκτεταμένου 

ΜΚΚΠ(extensive SCLC)(186). 
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ΣΥΣΤΗΜΑΤΙΚΗ ΘΕΡΑΠΕΙΑ 

Η αποτελεσματικότητα της συστηματικής θεραπείας σε ασθενείς με BMs εξαρτάται από τον 

βαθμό διείσδυσής της από τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό(BBB). Το γεγονός ότι οι BMs 

προσλαμβάνουν σκιαγραφικό, κατά τη διενέργεια απεικονιστικών εξετάσεων που 

προβλέπουν ενδοφλέβια χορήγηση σκιαγραφικού, οδηγεί στο συμπέρασμα ότι κατά τον ίδιο 

τρόπο θα διανέμονται στις BMs όλα τα αντινεοπλασματικά φάρμακα. Ωστόσο, ο βαθμός 

διείσδυσης  αντινεοπλασματικών φαρμάκων μεγαλύτερων μορίων όπως τα μονοκλωνικά 

αντισώματα ή τα συζευγμένα χημεοθεραπευτικά φάρμακα από τον BBB, ώστε να έχουν 

επαρκή ανικαρκινική δράση είναι αβεβαίος κι αποτελεί ένα ξεχωριστό κεφάλαιο. Τα διάφορα 

αντινεοπλασματικά φάρμακα εμφανίζουν διαφορετικό βαθμό διείσδυσης το καθένα. 

Φάρμακα με μεγαλύτερο βαθμό διείσδυσης του BBB προσφέρουν καλύτερες ανταποκρίσεις 

και μεγαλύτερο έλεγχο της νόσου. Η επιλογή της θεραπείας εξαρτάται από τον ιστολογικό 

τύπο και το μοριακό προφίλ του όγκου και όχι από τη θέση των BMs. Υπάρχουν περιπτώσεις  

στις οποίες συστήνεται  η ιστολογική ταυτοποίηση και ο περαιτέρω μοριακός έλεγχος των 

BMs αντί της πρωτοπαθούς εστίας ώστε να συλλεχθούν όσο γίνεται περισσότερες 

πληροφορίες για τον καθορισμό εξατομικευμένης και στοχεύουσας φαρμακευτικής αγωγής. 

Επίσης θα πρέπει να λαμβάνονται υπόψη οι προηγούμενες γραμμές θεραπείας για τη λήψη 

απόφασης της φαρμακευτικής αγωγής καθώς και το προφίλ τοξικότητας των αντίστοιχων 

θεραπευτικών επιλογών. 

Σύμφωνα με πρόσφατες κλινικές μελέτες η ανοσοθεραπεία δρα στις BMs αλλά η χρήση 

κορτικοστεροειδών έχει αρνητικό αντίκτυπο στην αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας 

στους ασθενείς με BMs. 

Εγκεφαλικές μεταστάσεις από καρκίνο μαστού 

Η συστηματική θεραπεία κατέχει σημαντικό ρόλο στον έλεγχο των BMs από την κακοήθεια 

μαστού. Διάφορα φάρμακα έχουν χρησιμοποιηθεί για τη θεραπεία του καρκίνου μαστού με 

νόσο στον εγκέφαλο, συμπεριλαμβανομένων κλασσικών χημειοθεραπευτικών παραγόντων 

όπως η καπεσιταμπίνη, η κυκλοφωσφαμίδη, η φθοροουρακίλη, η μεθοτρεξάτη, η 

βινκριστίνη, η σισπλατίνη, η βινορελμπίνη, η ετοποσίδη, η γεμσιταμπίνη, τα περισσότερα με 

response rate >30%. 

Ασθενείς με BMs από μεταστατικό HER2-Θετικό καρκίνο μαστού ωφελούνται από την 

αγωγή με στοχευτικό παράγοντα έναντι του HER2. Σε ασθενείς στους οποίους δεν 

ενδείκνυται νευροχειρουργική επέμβαση σε καλή γενική κατάσταση (PS 0-2), προηγουμένως 

θεραπευμένους με Trastuzumab αλλά capecitabine – lapatinib  naïve, ο συνδυασμός 

capecitabine-lapatinib επέδειξε  στις BMs response rate της τάξης του 38% σε ασθενείς με 

προηγουμένως ακτινοβολημένες BMs και 66% σε ασθενείς treatment naïve BMs(187,188). Το 

neratinib plus capecitabine συγκρίθηκε με το lapatinib plus capecitabine στην κλινική μελέτη 

NALA σε ασθενείς με σταθερές BMs ασυμπτωματικούς και επέδειξε υπεροχή με μείωση της 

αναγκαιότητας για τοπική παρέμβαση κυρίως RT σε 23% versus 29%(189). Στην κλινική 

μελέτη EMILIA, στην οποία τυχαιοποιήθηκαν ασθενείς με σταθερές BMs να λάβουν ως 
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δεύτερης γραμμής θεραπεία μετά από Trastuzumab plus Taxane, TDM-1(Trastuzumab-

emtasine) versus lapatinib – capecitabine, φάνηκε όφελος στη συνολική επιβίωση στο σκέλος 

του TDM-1(median, 26.8 μήνες έναντι 12,9 μηνών)(190). Επιπλέον, το TDM-1 εμφανίζει 

αντικαρκινική δράση με response rate 44% σε ασθενείς με BMs, που έχουν υποβληθεί 

προηγουμένως σε  τοπική θεραπεία(191).  

Ο συνδυασμός Tucatinib-Trastuzumab-Capecitabine στη 3η γραμμή θεραπείας σε ασθενείς 

με BMs επέδειξε υπεροχή στη συνολική επιβίωση συγκριτικά με εκείνον του Trastuzumab – 

Capecitabine(192). Έχει μελετηθεί και το διπλό block του HER2 με το Trastuzumab-

Pertuzumab μαζί με Docetaxel και διαπιστώθηκε ότι ο συνδυασμός καθυστερεί την εμφάνιση 

εγκεφαλικής νόσου σε σχέση μόνο με Trasuzumab - Docetaxel(193). Λίγες μελέτες έχουν 

αξιολογήσει τη συστηματική θεραπεία  σε ασθενείς με BMs HER2- negative luminal ή triple 

negative. To Abemaciclib έδειξε ενδοκρανιακό κλινικό όφελος με πλήρεις, μερικές 

ανταποκρίσεις   και σταθερότητα της νόσου, το οποίο παρέμεινε >6 μήνες στο 25% των 

ασθενών και PFS 4,4 μήνες σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνο μαστού HER2 αρνητικό και   

ορμονικούς υποδοχείς (HR) θετικούς.   

Εγκεφαλικές μεταστάσεις από καρκίνο πνεύμονος 

Για ασθενείς με μεταστατικό μη μικροκυτταρικό καρκίνο πνεύμονος (NSCLC) χωρίς 

ενεργοποιητικές ογκογόνες μεταλλάξεις, η μονοθεραπεία με anti PD-1 ή anti PD-L1 ICI στην 

περίπτωση που εμφανίζουν θετικότητα στο PD-L1 >50% ή συνδυασμού ανοσοθεραπείας με 

χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα αποτελεί πλέον την ενδεδειγμένη θεραπεία. 

Επίσης, ο συνδυασμός αναστολέων σημείων ελέγχου με anti- CTLA-4 και anti PD-1 με ή χωρίς 

χημειοθεραπεία αποτελεί καινούργια ένδειξη στην αντιμετώπιση των ασθενών με 

μεταστατικό NSCLC(194,195). Η ανοσοθεραπεία αποτελεί μια δραστική θεραπεία για την 

ενδοκρανιακή νόσο με response rate να κυμαίνεται στο 30%(196). Ωστόσο οι μελέτες, οι 

οποίες αξιολογούν την αποτελεσματικότητα των ICI συμπεριλαμβάνουν μόνο ασθενείς 

ασυμπτωματικούς με σταθερές BMs, προηγουμένως θεραπευθείσες, οι οποίοι δεν 

χρειάζονται αγωγή με κορτικοστεροειδή, καθώς αυτό θα είχε αρνητικό αντίκτυπο στην 

αποτελεσματικότητα της ανοσοθεραπείας. Δεδομένα από μελέτες ασθενών με «ενεργείς» 

BMs έδειξαν ότι το response rate στην ανοσοθεραπεία ανευρίσκεται στο 27,3%(197). 

Ασθενείς με ογκογόνες μεταλλάξεις όπως η μετάλλαξη στο epidermal growth factor 

receptor(EGFR), η αναδιάταξη στο γονίδιο anaplastic lymphoma kinase(ALK) ή στο c-ros 

oncogene(ROS) ή στο Ret proto-ongogene (RET) εμφανίζουν μεγαλύτερη επίπτωση σε BMs. 

Με τη χορήγηση στοχεύουσας θεραπείας με τα αντίστοιχα TKI επιτυγχάνεται σημαντική 

βελτίωση στο προσδόκιμο των ασθενών, με τη  συνολική επιβίωση να φτάνει >3 έτη σε 

ασθενείς με EGFR mutation(198) και >5 έτη με ALK rearragement(199). Οι αναστολείς 

τυροσινικής κινάσης (TKI) αποτελούν την gold standard θεραπεία γι’ αυτούς τους ασθενείς 

και εμφανίζουν υψηλές ανταποκρίσεις τόσο στην εξωκρανιακή νόσο, όσο και στην 

ενδοκράνια νόσο διότι έχουν υψηλή διείσδυση του BBB(200). 
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Η ανοσοθεραπεία σε συνδυασμό με χημειοθεραπεία βασισμένη στην πλατίνα και 

ετοποσίδη αποτελεί την ενδεικνυόμενη θεραπεία σε ασθενείς με extensive SCLC, με υψηλές 

ανταποκρίσεις και σημαντική αποτελεσματικότητα και στην εγκεφαλική νόσο(201). 

Εγκεφαλικές μεταστάσεις από μελάνωμα 

Η συστηματική χημειοθεραπεία βασισμένη σε κλασσικούς κυτταροτοξικούς παράγοντες 

όπως η Τεμοζολαμίδη, η Ντακαρμπαζίνη, η φοτεμουστίνη εμφάνιζε περιορισμένη 

αντινεοπλασματική δράση σε άτομα με μεταστατικό μελάνωμα με BMs. 

Τα τελευταία χρόνια οι στοχεύουσες θεραπείες με αναστολείς του BRAF σε ασθενείς με 

μελάνωμα που φέρουν την BRAF μετάλλαξη παρουσιάζουν σημαντική αντινεοπλασματική 

δραστηριότητα αυξάνοντας σημαντικά τη συνολική επιβίωση. Η μονοθεραπεία με BRAF 

αναστολείς Vemurafenib ή Dabrafenib βελτίωσε την ενδοκρανιακή ανταπόκριση, φτάνοντας 

έως το 40% response rate. Περαιτέρω βελτίωση των ανταποκρίσεων της εγκεφαλικής νόσου 

σε ασθενείς με μελάνωμα παρουσίασε ο συνδυασμός BRAF inhibitor και MEK inhibitor( 

Dabrafenib – Trametinib). Η συνδυαστική ανοσοθεραπεία με anti-PD-1 και anti-CTLA-

4(Nivolumab – Ipilimumab) σε ασθενείς με εγκεφαλικές μεταστάσεις από μελάνωμα οδήγησε 

σε συνολικές ανταποκρίσεις της τάξεως του 50%, με διάρκεια ανταποκρίσεων και PFS>50% 

στους 18 μήνες. Ο συνδυασμός συστήνεται ως θεραπεία 1ης γραμμής όχι μόνο στους 

ασθενείς με BRAF wild type, αλλά και στους ασθενείς με BRAF mutation. 

Ασθενείς, BRAF mutated, με πολλαπλές συμπτωμτατικές BMs ή ασθενείς οι οποίοι χρήζουν 

αγωγής με 4mg dexamethasone ή ασθενείς που χρήζουν 2ης γραμμής θεραπεία, θα πρέπει να 

λάβουν αγωγή με Dabrafenib-Trametinib. 
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Εικόνα 8.Προτεινόμενος θεραπευτικός αλγόριθμος ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις.(A) 
In general. (B) For SCLC patients. (C) For melanoma patients.                                                                  
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4.ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να διερευνήσει την ύπαρξη ή μη ανοσολογικής 

απόκρισης στην εγκεφαλική μετάσταση από ποικίλα κακοήθη νεοπλάσματα, αλλά και τη 

συσχέτιση της ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή στις εγκεφαλικές μεταστάσεις με αυτή 

στην αντίστοιχη πρωτοπαθή εστία. Για πολλά χρόνια ο εγκέφαλος θεωρούνταν μη 

ανοσογόνο όργανο και κατ’ επέκταση οι μεταστάσεις στο Κ.Ν.Σ ότι στερούνταν 

ανοσολογικής απόκρισης. Τα τελευταία χρόνια, η άποψη αυτή τείνει να αναθεωρηθεί, 

ωστόσο οι γνώσεις μας είναι περιορισμένες, διότι η ανοσολογική απάντηση στο εγκεφαλικό 

παρέγχυμα μεταστατικών εστιών δεν έχει μελετηθεί αρκετά. 

Η επίπτωση εγκεφαλικών μεταστάσεων σε ασθενείς με κακοήθεια ποικίλλει ανάλογα με 

την εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας, αλλά βαίνει αυξανόμενη κατά τις τελευταίες 

δεκαετίες. Η εφαρμογή νέων στοχευτικών ανοσοθεραπευτικών προσεγγίσεων έχει αυξήσει 

την επιβίωση ασθενών και έχει αναδείξει τη σημασία της ανοσολογικής απάντησης του 

ξενιστή έναντι του όγκου. Η παρουσία της ανοσολογικής διήθησης λεμφοκυττάρων (TILs) 

και η έκφραση του PD-L1 έχει συσχετιστεί με καλύτερη ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία 

αποκτώντας προβλεπτικό και προγνωστικό ρόλο. Είναι γνωστό ότι υψηλά μεταλλαξιογόνοι 

όγκοι, με κύριο το μελάνωμα το οποίο χαρακτηρίζεται από έντονη παρουσία TILs, 

ανταποκρίνονται σημαντικά στην ανοσοθεραπεία. Σκοπός της μελέτης ήταν η εκτίμηση των 

TILs και της έκφρασης του PD-L1 τόσο στην εγκεφαλική μετάσταση όσο και  στην αντίστοιχη 

πρωτοπαθή εστία, η ανεύρεση τυχών διαφορών μεταξύ αυτών και η πιθανή συσχέτιση με 

την ανταπόκριση στην θεραπεία.  

Οι όγκοι ακόμη και του ίδιου ιστολογικού τύπου εμφανίζουν μεγάλη ετερογένεια και 

πολυκλωνικότητα και είναι πλέον αποδεδειγμένο ότι κατά την διάρκεια της εξέλιξής τους 

εμφανίζουν περαιτέρω αλλαγές στο μοριακό προφίλ τους. Γεγονός που εξηγεί την 

αντίσταση στην θεραπεία. Σε κάθε χρονική στιγμή που εμφανίζεται πρόοδος νόσου, τον 

ασθενή συνοδεύει η πληροφορία του αρχειακού ιστού και με βάση αυτή γίνεται η επιλογή 

της θεραπείας. Σκοπός της μελέτης ήταν να ανευρεθούν οι ομοιότητες/διαφορές στην 

ανοσολογική απάντηση της εγκεφαλικής μετάστασης σε μοριακό επίπεδο όπως αυτές 

προκύπτουν κατά την εξέλιξη του από την πρωτοπαθή εστία και η συσχέτιση των διαφορών 

αυτών με την έκβαση της νόσου και την επιβίωση. Περιορισμός της παρούσας διατριβής 

ήταν το γεγονός ότι πολλοί ασθενείς δεν υπεβλήθησαν σε βιοψία της πρωτοπαθούς εστίας, 

διότι η ιστολογική ταυτοποίηση για τον προσδιορισμό της πρωτοπαθούς βλάβης, 

απαραίτητη για τον καθορισμό της θεραπείας, γινόταν από το βιοπτικό υλικό της 

εγκεφαλικής μετάστασης. Δεδομένης της δυσκολίας που υπάρχει να υποβληθούν οι 

ασθενείς σε δεύτερη ιστική βιοψία, στην πλειοψηφία τους οι ασθενείς διαθέτουν μόνο 

βιοψία της εγκεφαλικής μετάστασης και όχι ζεύγος βιοψιών εγκεφαλικής και πρωτοπαθούς 

εστίας. 

Ακολούθως, κατά την μελέτη σκοπός ήταν να αξιολογηθεί το αντίκτυπο της ανοσολογικής 

διήθησης από TILs στις εγκεφαλικές μεταστάσεις σε δύο παραμέτρους επιβίωσης, τη 
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συνολική επιβίωση OS από τη στιγμή της διάγνωσης της νόσου(OS1) και τη συνολική 

επιβίωση από τη στιγμή της διάγνωσης των εγκεφαλικών μεταστάσεων(OS2). 

Συνολικά, ο σκοπός της μελέτης ήταν η περιγραφή της ανοσολογικής απάντησης στην 

εγκεφαλική μετάσταση και στον πρωτοπαθή όγκο ως προς τις διαφορές /ομοιότητες και η 

προγνωστική της σημασία για την έκβαση της νόσου, την ανταπόκριση στη θεραπεία και τη 

συνολική επιβίωση. 
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ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ 
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5. ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ 

Σκοπός της παρούσας διατριβής ήταν να διερευνήσει την ύπαρξη ή μη ανοσολογικής 

απόκρισης στην εγκεφαλική μετάσταση από ποικίλα κακοήθη νεοπλάσματα, αλλά και τη 

συσχέτιση της ανοσολογικής απάντησης της εγκεφαλικής μετάστασης με αυτή της 

αντίστοιχης πρωτοπαθούς εστίας. Για πολλά χρόνια ο εγκέφαλος θεωρούνταν μη 

ανοσογόνο όργανο και κατ’ επέκταση οι μεταστάσεις στο Κ.Ν.Σ ότι στερούνταν 

ανοσολογικής απόκρισης. Τα τελευταία χρόνια, η άποψη αυτή τείνει να αναθεωρηθεί, 

ωστόσο η ανοσολογική απάντηση στο εγκεφαλικό παρέγχυμα μεταστατικών εστιών δεν 

έχει μελετηθεί αρκετά. Η επίπτωση εγκεφαλικών μεταστάσεων σε ασθενείς με κακοήθειες 

ποικίλλει ανάλογα με την εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας, αλλά βαίνει αυξανόμενη κατά 

τις τελευταίες δεκαετίες. Η εφαρμογή νέων στοχευτικών ανοσοθεραπευτικών 

προσεγγίσεων έχει αυξήσει την επιβίωση ασθενών και έχει αναδείξει τη σημασία της 

ανοσολογικής απάντησης του ξενιστή έναντι του όγκου. Σκοπός της μελέτης ήταν η 

εκτίμηση των TILs και της έκφρασης του PD-L1 τόσο στην πρωτοπαθή εστία όσο και  στην 

συνοδό εγκεφαλική  μετάσταση, η ανεύρεση τυχών διαφορών μεταξύ αυτών, η 

προγνωστική της σημασία για την έκβαση της νόσου και η προβλεπτική της σημασία για 

την ανταπόκριση στη θεραπεία και τη συνολική επιβίωση. Στη μελέτη αυτή 

χρησιμοποιήθηκε  ιστολογικό υλικό από τις εξαιρεθείσες εγκεφαλικές μεταστάσεις  72 

ασθενών, εκ των οποίων υπήρχαν 9 ζεύγη ιστολογικού υλικού από τον πρωτοπαθή όγκο και 

την εγκεφαλική μετάσταση.  Εφαρμόστηκαν χρώσεις με τη μέθοδο της ανοσοϊστοχημείας 

σε ιστολογικές τομές, οι οποίες παρασκευάστηκαν από τους αντίστοιχους κύβους 

παραφίνης, με τη μορφή των αντισωμάτων CD8, CD3, FOXP3, PD-L1 και PD-1 και 

αξιολογήθηκαν σε οπτικό μικροσκόπιο. Στις ιστολογικές τομές, μέσω της χρώσης 

hematoxylin-eosin (H&E), μελετήθηκε η ανοσολογική διήθηση των TILs στην εγκεφαλική 

μετάσταση και στον πρωτοπαθή όγκο, σε όσα δείγματα αυτός ήταν διαθέσιμος, βάση της 

μέτρησης των TILs τόσο στο στρώμα όσο και ενδοεπιθηλιακά και κατόπιν υπολογίστηκε η 

πυκνότητά τους. Η εκτίμηση της ανοσολογικής απόκρισης συμπληρώθηκε με την εκτίμηση 

της θετικότητας στην έκφραση του PD-1/PD-L1 και την ένταση της χρώσης της. Με τις 

μεθόδους αυτές απώτεροι στόχοι ήταν: 

 Η διερεύνηση ύπαρξης ή μη ανοσολογικής διήθησης των TILs στην εγκεφαλική 

μετάσταση καθώς η παρουσία τους φαίνεται να αποτελεί ανοσολογικό βιοδείκτη. 

 Η συσχέτιση της ανοσολογικής διήθησης των TILs στην εγκεφαλική μετάσταση 

με άλλες κλινικοπαθολογοανατομικές και επιδημιολογικές παραμέτρους : είδος 

συμπαγούς όγκου, ιστολογικό βαθμό κακοήθειας(grade), ιστολογικός 

τύπος(αδενοκαρκίνωμα, πλακώδες, κ.α), γενική κατάσταση(PS), ηλικία, 

συννοσηρότητες, κάπνισμα, αριθμός θεραπευτικών γραμμών που προηγήθηκαν, 

προηγούμενη θεραπεία με immune checkpoints inhibitors). 



59 
 

 Η διερεύνηση συμφωνίας ή ύπαρξη διαφορών της ανοσολογικής διήθησης 

των TILs και κατ’επέκταση της ανοσολογικής απόκρισης μεταξύ της πρωτοπαθούς 

εστίας και της εξαιρεθείσας εγκεφαλικής μετάστασης. 

 Ο έλεγχος του αντίκτυπου της ανοσολογικής διήθησης των TILs στην 

εγκεφαλική μετάσταση σε δύο παραμέτρους : στην ανταπόκριση στην κλασσική 

χημειοθεραπεία και στην ανταπόκριση στην ανοσοθεραπεία. 

 Η διερεύνηση συμφωνίας  ή ύπαρξη διαφορών στην έκφραση των 

ανοσοσημείων ελέγχου PD-1/PD-L1 μεταξύ εγκεφαλικής μετάστασης κι αντίστοιχης 

πρωτοπαθούς εστίας. 

 Η συσχέτιση της ανοσολογικής διήθησης TILs και της έκφρασης PD-1/PD-L1 σε 

δύο παραμέτρους επιβίωσης : της συνολικής επιβίωσης από την διάγνωση της 

νόσου (overall survival -OS1) και της συνολικής επιβίωσης από την διάγνωση της 

μετάστασης στο εγκεφαλικό παρέγχυμα(OS2). 

Για τη μελέτη αυτή αποφασίστηκε η συμμετοχή ασθενών διαγνωσθέντων  με κακοήθειες 

συμπαγών όγκων στο Π.Γ.Ν.Ι, κατά το χρονικό διάστημα 2005-2018, οι οποίοι ανέπτυξαν 

εγκεφαλικές μεταστάσεις κατά την πορεία της νόσου ή τις εμφάνισαν κατά τη διάγνωση της 

νόσου και για τις οποίες υπεβλήθηκαν χειρουργικά σε βιοψία. Η μελέτη πραγματοποιήθηκε 

αναδρομικά με ανάκτηση του μπλοκ παραφίνης από τον πρωτοπαθή όγκο και την 

εξαιρεθείσα εγκεφαλική μετάσταση και από την πρόσβαση στον ιατρικό φάκελο των 

ασθενών. 
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6.ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΟ ΠΡΩΤΟΚΟΛΛΟ                                                                                                                                                           

 

Για να αξιολογηθεί η ανοσολογική διήθηση των TILs και η θετικότητα στην έκφραση των      

PD-1/PD-L1 συντάχθηκε και εφαρμόστηκε το εξής πρωτόκολλο: 

Βήμα 1ο  

Επιλογή των υπό μελέτη ιστολογικών υλικών κατόπιν αναζήτησης τους από το αρχείο του 

Παθολογοανατομικού Εργαστηρίου του Π.Γ.Ν.Ι, των ιστολογικών πλακιδίων και των 

αντίστοιχων κύβων παραφίνης. 

Βήμα 2ο  

Παρασκευή ιστολογικών τομών από τους κύβους παραφίνης, κατόπιν μικροτόμησης για την 

εφαρμογή ανοσοϊστοχημικών χρώσεων. Η πραγματοποίηση ανοσοϊστοχημικών χρώσεων 

έγινε με την εφαρμογή των κάτωθι αντισωμάτων: 

CD8, CD3, FOXP3, PD-1 και PD-L1 

Βήμα 3ο  

Αξιολόγηση των ανοσοϊστοχημικών χρώσεων των ιστολογικών τομών σε οπτικό 

μικροσκόπιο διπλής συμπαρατήρησης για την αξιολόγηση της ανοσοδιήθησης των TILs και 

της έκφρασης PD-L1/PD-1 κι ακολούθως καταγραφή των αποτελεσμάτων σε ηλεκτρονικό 

σύστημα(Excel).  

Βήμα 4ο  

Καταγραφή των κλινικών παθολογοανατομικών κι επιδημιολογικών παραμέτρων 

δημογραφίας, (είδος συμπαγούς όγκου, ιστολογικό βαθμό κακοήθειας(grade), ιστολογικός 

τύπος (αδενοκαρκίνωμα, πλακώδες, κ.α), γενική κατάσταση(PS), ηλικία, συννοσηρότητες, 

κάπνισμα, αριθμός θεραπευτικών γραμμών που προηγήθηκαν, προηγούμενη θεραπεία με 

immune checkpoints inhibitors), σε ηλεκτρονικό σύστημα (Excel).  

Βήμα 5ο  

Συλλογή και στατιστική επεξεργασία των αποτελεσμάτων που συλλέχθηκαν στα δύο 

τελευταία βήματα για την περαιτέρω στατιστική ανάλυση, μόνο και πολυπαραγοντική, με 

σκοπό τη διερεύνηση πιθανών συσχετίσεων της ανοσολογικής απάντησης στην πρωτοπαθή 

και μεταστατική εστία, καθώς και τη διερεύνηση πιθανών συσχετίσεων της ανοσολογικής 

απόκρισης με την έκβαση, την επιβίωση και την πρόγνωση των ασθενών.  
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7.ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΣ  
 

7.1 Υλικό 

 

7.1.1 Συλλογή ιστικών  δειγμάτων 

Η μελέτη αυτή είναι μια αναδρομική μελέτη, η οποία χρησιμοποίησε υλικό από το αρχείο 

του τμήματος της Παθολογοανατομίας του Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου των 

Ιωαννίνων(Π.Γ.Ν.Ι). Η επιλογή έγινε με την προϋπόθεση ότι υπήρχε επαρκής ιστός, ώστε να 

πραγματοποιηθεί πολυπαραμετρική ανοσοϊστοχημική ανάλυση. Η μελέτη επικεντρώθηκε 

σε ασθενείς με κακοήθεια συμπαγών όγκων, οι οποίοι είτε εκ διαγνώσεως ή κατά την 

πορεία της νόσου εμφάνισαν εγκεφαλικές μεταστάσεις. Η διάγνωση των όγκων έγινε κατά 

το χρονικό διάστημα 2005 έως 2018. Το σύνολο των ιστικών δειγμάτων που συγκεντρώθηκε 

ήταν από 72 ασθενείς. Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε βιοψία της εγκεφαλικής νόσου, 

την οποία διαθέτουμε. Οι 61 ασθενείς είχαν υποβληθεί σε βιοψία της πρωτοπαθούς εστίας 

ενώ η διάγνωση των υπόλοιπων ασθενών βασίστηκε στην ιστολογική ταυτοποίηση της 

εγκεφαλικής δευτεροπαθούς εντόπισης, για τον καθορισμό της θεραπευτικής προσέγγισης, 

δεδομένης της δυσκολίας να υποβληθούν σε δεύτερη ιστική βιοψία. Από τις βιοψίες της 

πρωτοπαθούς εστίας των 62 ασθενών  ανακτήθηκε από το αρχείο το βιοπτικό υλικό μόνο 9 

ασθενών, ενώ δεν ανευρέθησαν τα υπόλοιπα, τα περισσότερα των οποίων βρισκόντουσαν 

σε αρχεία άλλων νοσοκομείων, όπως διαπιστώνεται από τις αντίστοιχες ιστολογικές 

εκθέσεις. 

Οι ασθενείς που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη εμφάνιζαν κατά κύριο λόγο  καρκίνο 

πνεύμονος (36 από τους 72 ασθενείς), ακολούθως κολοορθικός καρκίνο, καρκίνο μαστού, 

μελάνωμα, καρκίνος στομάχου και γαστροοισοφαγικής συμβολής, καρκίνο νεφρού, ο 

καρκίνος προστάτου, κακοήθεια αγνώστου πρωτοπαθούς εστίας(ΚΑΠΕ), καρκίνο 

ουροδόχου κύστεως και ο καρκίνο περιτοναίου. 

Όλα τα βιοπτικά δείγματα των ασθενών είχαν μονιμοποιηθεί σε διάλυμα φορμαλδεϋδης 

και είχαν εγκλεισθεί σε κύβους παραφίνης. Ιστολογικές τομές παρασκευάστηκαν από τους 

κύβους παραφίνης των ιστικών αυτών δειγμάτων. Ακολούθως, έγινε ανοσόχρωση και 

προωθήθηκαν για ανοσοϊστοχημική μελέτη, για την εκτίμηση των διηθούντων του όγκου 

λεμφοκυττάρων  TILs και της έκφρασης των PD-1/PD-L1.  

 

7.1.2 Κλινικοπαθολογοανατομικά χαρακτηριστικά  

 

Οι 72 ασθενείς χειρουργήθηκαν στην Νευροχειρουργική κλινική του ΠΓΝΙ. Στη μελέτη, όλοι 

οι ασθενείς ήταν ηλικίας άνω των 18 ετών. Ακολούθως, οι ασθενείς παραπέμφθηκαν για 
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περαιτέρω ογκολογική εκτίμηση και θεραπεία. Από τους 72 ασθενείς, οι 61 

αντιμετωπίστηκαν στην Ογκολογική κλινική του ΠΓΝΙ. Συνεπώς, ήταν διαθέσιμος ο ιατρικός 

φάκελος για την καταγραφή των κλινικών παραμέτρων και της επιβίωσης(Πίνακας 3). Η 

παρακολούθηση των ασθενών κυμαινόταν από 66 έως 122 μήνες. Η περίοδος επιβίωσης 

υπολογίσθηκε σε δύο παραμέτρους επιβίωσης : της συνολικής επιβίωσης από την διάγνωση 

της νόσου (overall survival -OS1) και της συνολικής επιβίωσης από την διάγνωση της 

μετάστασης στο εγκεφαλικό παρέγχυμα(OS2). 

 

    

Age at diagnosis (N=71) 

 Median (min, max) 64.0(32.0,84.0) 

  N (%) 

Sex (N=72) 

  Female 19(26.4) 

 Male 53(73.6) 

Site of Primary cancer (N=65) 

  Bladder cancer 2(3.1) 

 Breast cancer 6(9.2) 

 CUP 1(1.5) 

 Colorectal cancer 7(10.8) 

 Gastric cancer 2(3.1) 

 Gastroesophageal cancer 1(1.5) 

 Lung cancer 36(55.4) 

 Melanoma 5(7.7) 

 Peritoneal cancer 1(1.5) 

 Prostate cancer 2(3.1) 

 Renal cancer 2(3.1) 

Histology of primary cancer (N=61) 

  NST 2(3.3) 

 Adenocarcinoma 34(55.7) 

 Adenosquamous 2(3.3) 

 Clear cell 2(3.3) 

 Melanoma 5(8.2) 

 Neuroendocrine carcinoma 2(3.3) 

 Non-small cell lung cancer 7(11.5) 

 Small cell cancer 4(6.6) 

 Squamous 3(4.9) 

Histology grade of primary cancer (N=30) 

 I 1(3.3) 

II 1(3.3) 
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III 28(93.3) 

Surgery of primary disease (N=62) 

  No 33(53.2) 

 Yes 29(46.8) 

Disease stage of diagnosis (N=57) 

 II 6(10.5) 

III 12(21.1) 

IV 39(68.4) 

Metastasis, necrosis (N=57) 

  No 18(31.6) 

 Yes 39(68.4) 

Comorbidities (N=62) 

 No 31(50.0) 

Yes 31(50.0) 

Type of comorbidities (N=30) 

    Arterial hypertension 15(50.0) 

   Atrial fibrilation 2(6.7) 

  Cardiac failure 1(3.3) 

  Coronary artery disease 9(30.0) 

  COPD 3(10.0) 

  Diabetes mellitus 3(10.0) 

  By pass 1(3.3) 

  Gastroesophageal reflection 1(3.3) 

N of comorbidities (N=30) 

 1 26(86.7) 

2 4(13.3) 

N of systemic therapies (N=62)  

1 27(43.5) 

≥2 35(56.5) 

N of systemic therapies for metastatic disease 

(N=61) 

 0 3(3.3) 

1 33(54.1) 

≥2 26(42.6) 

Πίνακας 3.Χαρακτηριστικά του συνόλου των ασθενών και των όγκων τους. 

N, number 

All percentages were calculated out of the total number of informative cases per parameter. 
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7.2 Μέθοδοι 

 

7.2.1 Ανοσοϊστοχημεία  

Για την αξιολόγηση της ανοσοδιήθησης λεμφοκυττάρων TILs και της έκφρασης των PD-

1/PD-L1 χρησιμοποιήθηκε το βιοπτικό υλικό, το οποίο ανακτήθηκε από το αρχείο ως block 

παραφίνης από το οποίο παρασκευάστηκαν ιστολογικά πλακίδια, 72 ασθενών με εγκεφαλική 

μετάσταση εκ των οποίων οι 9 ασθενείς διέθεταν ζεύγος βιοψιών εγκεφαλικής μετάστασης 

και πρωτοπαθούς εστίας. 

Αρχικά, παρασκευάστηκαν ιστολογικές τομές από τους κύβους παραφίνης κατόπιν 

μικροτόμησης, από ένα αντιπροσωπευτικό για κάθε ασθενή δείγμα, το οποίο είχε υποστεί 

μονιμοποίηση σε φορμόλη κι είχε εμβυθιστεί σε παραφίνη FFPE. Το πάχος των τομών ήταν 

4mm, όπως συστήνεται από το Consensus methodology for evaluation TILs for breast cancer 

από τον Salgado et al, Annals of Oncology 2015(202).  

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε αποπαραφινοποίηση των τομών, η οποία ακολουθήθηκε 

από επανυδάτωση με εμβύθιση των τομών σε ρυθμιστικό διάλυμα, τα οποία 

πραγματοποιήθηκαν αυτοματοποιημένα μέσω της συσκευής Ventana Benchmark XT. Στη 

συνέχεια, τέθηκαν ανοσοϊστοχημικές χρώσεις με αντισώματα. Τα πρωτογενή αντισώματα 

που χρησιμοποιήθηκαν στη μελέτη, η πηγή, ο κλώνος και η αραίωση τους παρατίθενται στον 

Πίνακα  4: 

Αντίσωμα Πηγή Κλώνος Αραίωση 

 

CD3 Abcam,USA SP7 1:300 

CD8 Dako, Glostrup, 

Denmark 

C8/144B  

1:50 

FOXP3 Abcam,USA SP97 1:50 

PD-L1 Ventana, 

Benchmark,Roche 

SP142 χωρίς αραίωση έτοιμο προς χρήση 

PD-1 CellMarque, 

Roclin, CA, USA 

MRQ-22  

1:1000 

Πίνακας 4.Πρωτογενή αντισώματα, η πηγή, ο κλώνος και η αραίωση τους. 

Σε όλες τις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις χρησιμοποιήθηκαν θετικοί και αρνητικοί μάρτυρες. Για 

τους αρνητικούς μάρτυρες στις ιστολογικές τομές, δεν προστέθηκε το πρωτογενές 

αντίσωμα(negative reagent control-NRC). Τα βασικά στάδια της ανοσοϊστοχημικής 

μεθοδολογίας είναι τα κάτωθι: 

1. Θερμική επεξεργασία των ιστολογικών τομών σε κλίβανο 

2. Τοποθέτηση στα ιστολογικά πλακίδια αυτοκόλλητης ταινίας με γραμμοκώδικα 

3. Θέρμανση και αποπαραφίνωση του ιστού 
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4. Αποκάλυψη των αντιγονικών επιτόπων με την χρήση κατάλληλου διαλύματος  

5. Επώαση με τα πρωτογενή αντισώματα 

6. Ενίσχυση με το σύστημα ενίσχυσης π.χ για το PD-L1 το Ventana 

7. Χρήση του αντίστοιχου kit(π.χ για το PD-L1) το Ventana kit 

8. Επικάλυψη των ιστολογικών τομών με καλυπτρίδες 

Για τη μελέτη χρησιμοποιήθηκαν whole tissue sections και όχι tissue micro arrays(TMAs) 

καθώς δεν συστήνονταν για την αξιολόγηση των TILs, διότι δεν υπήρχαν επαρκείς 

δημοσιευμένες ενδείξεις σύμφωνα με τις οποίες τα TMAs θα αντικατοπτρίζανε την πιθανή 

ετερογένεια των  TILs. Ωστόσο, πρόσφατα δημοσιευμένες μελέτες χρησιμοποιούν TMAs, με 

αξιόπιστα αποτελέσματα.  
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7.2.2 Εκτίμηση των TILS στις ανοσοίστοχημικές χρώσεις 

 

Η εκτίμηση του βαθμού της ανοσοδιήθησης από TILs πραγματοποιήθηκε σε διοφθάλμιο 

οπτικό μικροσκόπιο πολλαπής συμπαρατήρησης. Αρχικά, οι χρωματισμένες τομές 

εξετάσθηκαν σε χαμηλή μεγέθυνση (x100 magnification) για την επιλογή της υπό αξιολόγηση 

περιοχής. Πρώτα έπρεπε να αναγνωριστούν οι περιοχές του όγκου και να εξαιρεθούν οι 

περιοχές νέκρωσης, τεχνικών σφαλμάτων-σύνθλιψης ( crush artifacts) καθώς  και περιοχές 

φυσιολογικού ιστού ή λίπους. Τα TILs αξιολογήθηκαν εντός των ορίων του διηθητικού 

στοιχείου του όγκου. Το διηθητικό όριο συμπεριλήφθηκε στην αξιολόγηση και δεν 

καταγράφηκε ξεχωριστά (ως διηθητικό όριο εκλήφθηκε η περιοχή 1mm, η οποία διαχωρίζει 

το νεοπλασματικό στοιχείο από την παρακείμενη περιογκική περιοχή). Σύμφωνα με τις 

κατευθυντήριες οδηγίες, δεν συμπεριλήφθηκαν τα TILs εκτός των ορίων του όγκου. Ως 

θετικότητα, ορίστηκε η σαφής μεμβρανική κυτταροπλασματική ανοσοχρώση για τα CD3 και 

CD8 λεμφοκύτταρα και η πυρηνική ανοσοχρώση για τα FOXP3 λεμφοκύτταρα. Στη συνέχεια, 

χρησιμοποιήθηκε υψηλότερη μεγέθυνση ( x 400 magnification) σε συγκεκριμένη επιφάνεια 

οπτικού πεδίου, την οποία έχει το συγκεκριμένο μικροσκόπιο, με εμβαδόν 0,24mm2 

(0.2374625mm2). Το εμβαδόν υπολογίστηκε ως εξής: 

Κάθε HPF (high magnification x 400) έχει εμβαδόν  

E=πr2=3.14x( διάμετρος/2)2=3.14x0.2752=0.2374625mm2=0.24mm2 

2HPF-> Εμβαδόν 2Ε=2x0.2374625mm2=0.474925mm2 

4HPF->Εμβαδόν 4Ε= 4x0.2374625mm2=0,94985mm2 

 Ο αριθμός των θετικών ανοσοκυττάρων εκτιμήθηκε σε έως και 10 οπτικά πεδία υψηλής 

μεγένθυνσης (x 400) στο βιοπτικό υλικό κάθε ασθενούς. Ορίστηκε ότι το κάθε οπτικό πεδίο 

καταλαμβάνεται από 100% νεοπλασματικό στοιχείο (Tumor Cell Component, TCC). 

Ακολούθως αναγνωρίσθηκε  στο κάθε πεδίο το ποσοστό του στρωματικού στοιχείου (% 

Stromal Cell Component, SC) και το ποσοστό του  επιθηλιακού  στοιχείου(% Epithelial Cell 

Component, EC). Ο διαχωρισμός των δύο συστατικών του όγκου βασίστηκε στις 

κατευθυντήριες οδηγίες όπως ορίστηκαν από τον Salgado et al(202). Ακολούθως, έγινε 

καταμέτρηση των ενδοογκικών (intratumoral, iTILS) και των στρωματικών (stromal, sTILS) 

αντίστοιχα. Ως ενδοογκικά TILS ορίζονται τα TILS που βρίσκονται σε άμεση επαφή με τα 

νεοπλασματικά κύτταρα ή απέχουν από αυτά απόσταση της τάξης ενός λεμφοκυττάρου. Ως 

στρωματικά TILS ορίζονται τα  TILS που βρίσκονται διάσπαρτα στο στρώμα μεταξύ των 

νεοπλασματικών αθροίσεων. Συνεπώς καταμετρήθηκε ξεχωριστά ο αριθμός των 

στρωματικών (sCD3, sCD8, sFOXP3) και των ενδοογκικών (iCD3, iCD8, iFOXP3) 

λεμφοκυττάρων. Επίσης, στην αξιολόγηση δεν εστιάσαμε σε περιοχές hot spot. Τα δεδομένα 

που προέκυψαν καταγράφηκαν σε ηλεκτρονικό σύστημα. 

Ακολούθως, υπολογίστηκε η πυκνότητα των CD8, CD3, FOXP3, τόσο των στρωματικών όσο 

και των ενδοεπιθηλιακών. Η πυκνότητα(density) ορίστηκε ως ο λόγος του αριθμού των 
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θετικών κυττάρων προς την εκτιμώμενη επιφάνεια του όγκου (σε mm2), δηλαδή προς το επί 

τοις εκατό του διαμερίσματος (EC ή SC) επί το εμβαδόν(203),(204). Ως παράδειγμα, εάν 

υποθέσουμε ότι το EC ήταν 60% και το SC ήταν 40% δεδομένου ότι το TCC είναι πάντα 100%,  

ο αριθμός των θετικών  iCD8 ήταν 20 και ο αριθμός των sCD8 ήταν 60 τότε: 

η πυκνότητα των iCD8 προσδιορίσθηκε ως εξής: 

              count iCD8 (20)  

Density=-------------------------------------- 

              TCC(100%)xEC(60%)xεμβαδόν(0.24) 

 

 

 και η πυκνότητα των sCD8 ως εξής: 

 

              count sCD8 (60)  

Density=-------------------------------------- 

              TCC(100%)xSC(40%)xεμβαδόν(0.24) 

 

 

Ο αριθμός των TILs (CD8, CD3, FOXP3) σε κάθε οπτικό πεδίο υπολογίστηκε με καταμέτρηση 

ενός προς ενός. Η διάμεση τιμή των πυκνοτήτων (median values) των θετικών 

ανοσοκυττάρων ανά περίπτωση, για κάθε υπό μελέτη λεμφοκυτταρικό πληθυσμό 

χρησιμοποιήθηκε ως cut-off για να κατηγοριοποιήσει την κάθε περίπτωση σε υψηλής (high) 

και χαμηλής (low) έκφρασης σε CD3, CD8, FOXP3 στο στρώμα, στο επιθηλιακό στοιχείο και 

ολικά.  
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Εικόνα 10. CD8 x200, low stromal, low intraepithelial. 

Εικόνα 9.Εικόνα 9.CD8 x200, low stromal, low intraepithelial. 
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Εικόνα 11.CD8 x600, high stromal, low intraepithelial. 
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Εικόνα 12.CD8 x200, high stromal, low intraepithelial. 

 

Εικόνα 13. CD8 x400, high stromal, high intraepithelial. 
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Εικόνα 14.CD8 x400-1, high stromal, high intraepithelial. 

 

 

Εικόνα 15.CD8 x400, low stromal, high intraepithelial. 
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Εικόνα 16. CD8 x400, low stromal, high intraepithelial. 

 

Εικόνα 17.CD8 x400, primary tumor urothelial. 
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Εικόνα 18. CD8 x200, primary tumor urothelial. 

 

Εικόνα 19. CD8 x200 primary tumor lung. 
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Εικόνα 20. CD8 x100 primary tumor lung. 

 

 

 

Εικόνα 21. CD3 x400, high stromal, low intraepithelial 
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Εικόνα 22. CD3 x200, high stromal, low intraepithelial 
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Εικόνα 23. CD3 x400, high stromal, high intraepithelial. 

 

Εικόνα 24. CD3 x400, high stromal, high intraepithelial. 
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Εικόνα 25. CD3 x400,high stromal, high intraepithelial. 

 

Εικόνα 26.CD3 x200,high stromal, high intraepithelial. 
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Εικόνα 27.CD3 x200, primary tumor urothelial. 

 

Εικόνα 28. CD3 x200, primary tumor lung. 

 



79 
 

 

Εικόνα 29. FOXP3 x400-2 

 

Εικόνα 30. FOXP3 x400 
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Εικόνα 31 FOXP3 x400-2 

 

Εικόνα 32. FOXP3 x200 
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Εικόνα 33. FOXP3 x200 

 

Εικόνα 34. FOXP3 x400 
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Εικόνα 35. FOXP3 x400, primary tumor urothelial 

  

Εικόνα 36. FOXP3 x200, primary tumor lung. 
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 7.2.3  Εκτίμηση του PD-L1 στις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις 

 

Η εκτίμηση της θετικής έκφρασης του PD-L1, στις ιστολογικές τομές, πραγματοποιήθηκε με 

την ανοσοϊστοχημική μέθοδο με την εφαρμογή του διαγνωστικού τεστ PD-L1(SP142)  

Ventana. H ανίχνευση του PD-L1 αντιγόνου πραγματοποιήθηκε σε μικροσκόπιο διπλής 

συμπαρατήρησης και η εκτίμησή του βασίστηκε στις προτεινόμενες οδηγίες αξιολόγησης του 

συγκεκριμένου αντισώματος (Interpretation guide for Ventana PD-L1 assay). Η εκτίμηση 

βασίστηκε στα κάτωθι βήματα: 

1. Εξέταση των ιστολογικών τομών σε χαμηλή μεγέθυνση (x2 magnification) αρχικά.  

2. Αναγνώριση των περιοχών του όγκου και εξαίρεση των περιοχών νέκρωσης. 

3. Επισκόπηση της ανοσόχρωσης στο σύνολο όγκου, τόσο στα φλεγμονώδη κύτταρα(IC) όσο 

και στα νεοπλασματικά κύτταρα(TC).   

4. Ακολούθως, χρησιμοποιήθηκε υψηλότερη μεγέθυνση (x10 ή x20 magnification) 

5. Επιβεβαίωση της ανίχνευσης θετικότητας στη χρώση του PD-L1 στα IC, στα TC ή και στα 

δύο στο στρώμα και ενδοογκικά. 

6. Επαναφορά σε χαμηλή μεγέθυνση(2x ή 4x)  

7. Βαθμολόγηση της έκφρασης των TC, ως η αναλογία της περιοχής του όγκου επί τοις εκατό 

που καταλαμβάνεται από TC με θετική ανοσόχρωση στο PD-L1 αντίσωμα, οποιασδήποτε 

έντασης. 

8. Βαθμολόγηση της έκφρασης των IC, ως η αναλογία της περιοχής του όγκου επί τοις εκατό 

που καταλαμβάνεται από ανοσοκύτταρα με θετική ανοσόχρωση στο PD-L1, οποιασδήποτε 

έντασης.  

9. Αξιολόγηση της έντασης της χρώσης στο ποσοστό θετικών TC, για την οποία 

χρησιμοποιήθηκε η ημιποσοτική χρώση H-Score. Η ένταση της χρώσης ορίστηκε ως 

ασθενής(+1), μέτρια(+2), ισχυρή(+3). 

10. Τα αποτελέσματα καταγράφηκαν σε ηλεκτρονικό σύστημα για να χρησιμοποιηθούν στη 

στατιστική ανάλυση. 

IC ανοσοϊστοχημική χρώση 

Τα ανοσοκύταρα(IC) υπάρχουν ενδοογκικά(intratumoral) ή στο στρώμα του 

όγκου(peritumoral). Η ανόχρωση με το αντίσωμα PD-L1  ανέδειξε έναν ετερογενή πληθυσμό 

ανοσοκυττάρων, η πλειοψηφία των οποίων ήταν μορφολογικά συνεπής με λεμφοκύτταρα, 

μακροφάγα, δενδριτικά κύτταρα, κοκκιοκύτταρα.  
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Εικόνα 37.Η θετική χρώση του PD-L1 στα immune cells(IC) . 

Η θετική χρώση του PD-L1 στα immune cells(IC)  εμφανιζόταν συχνότερα είτε με στικτή 

κοκκιώδη χρώση(dark brown punctate) ή γραμμοειδής μεμβρανική(πλήρης ή μερική). Αυτές 

οι δύο μορφές αποτελούν το κυρίαρχο μοτίβο της χρώσης των IC, στην πλειοψηφία των 

ιστολογικών τομών. 

 

 

Εικόνα 38. Σε κάποιες περιπτώσεις, παρατηρήθηκε επίσης ολομεμβρανική χρώση των IC, 
ειδικά σε κύτταρα που είναι μορφολογικά συνεπή με μακροφάγα και /ή δενδριτικά κύτταρα.  
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Εικόνα 39.Η χρώση των IC συχνά εμφανίστηκε με τη μορφή συσσωμάτων είτε στα ενδοογκικά 
ή στα στρωματικά IC, είτε και στα δύο. 

 

 

Εικόνα 40.Η χρώση των IC παρατηρήθηκε επίσης με μορφή εστιακών ή διάχυτων ενδοογκικών 
διάσπαρτων μονοκυττάρων ή μικρών συσσωμάτων διασκορπισμένων μεταξύ των 
νεοπλασματικών κυττάρων (TC). 
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Εικόνα 41. PDL1 x100. 

  

 

Εικόνα 42.PDL1 x200. 
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Εικόνα 43.PDL1 x400. 

 

Εικόνα 44. PDL1 x400, immune cells. 
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Εικόνα 45. PDL1 x200, immune cells. 

 

Εικόνα 46. PDL1x400,primary , urothelial. 
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Εικόνα 47. PDL1x200,primary tumor, urothelial. 

 

 

Εικόνα 48. PDL1x200,primary tumor, lung. 
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Εικόνα 49. PDL1x100,primary tumor, lung 
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7.2.4  Εκτίμηση του PD-1 στις ανοσοϊστοχημικές χρώσεις 

 

Η εκτίμηση της θετικής έκφρασης του PD-L1, στις ιστολογικές τομές, πραγματοποιήθηκε με 

την ανοσοϊστοχημική μέθοδο με την εφαρμογή του διαγνωστικού τεστ PD-1(MRQ- 

22)CellMarque,Roclin. H ανίχνευση του PD-1 αντιγόνου πραγματοποιήθηκε σε μικροσκόπιο 

διπλής συμπαρατήρησης και η εκτίμησή του βασίστηκε στις προτεινόμενες οδηγίες 

αξιολόγησης του συγκεκριμένου αντισώματος (Interpretation guide for CellMarque, Roclin, 

CA,USA ). Η εκτίμηση βασίστηκε στα κάτωθι βήματα: 

1. Εξέταση των ιστολογικών τομών σε χαμηλή μεγέθυνση (x2 magnification) αρχικά.  

2. Αναγνώριση των περιοχών του όγκου και εξαίρεση των περιοχών νέκρωσης. 

3. Επισκόπηση της ανοσόχρωσης στο σύνολο όγκου,  στα φλεγμονώδη κύτταρα(IC) μόνο.   

4. Ακολούθως, χρησιμοποιήθηκε υψηλότερη μεγέθυνση (x10 ή x20 magnification) 

5. Επιβεβαίωση της ανίχνευσης θετικότητας στη χρώση του PD-1 στα IC, και στα δύο στο 

στρώμα και ενδοογκικά. 

6. Επαναφορά σε χαμηλή μεγέθυνση(2x ή 4x)  

7. Βαθμολόγηση της έκφρασης των IC, ως η αναλογία της περιοχής του όγκου επί τοις εκατό 

που καταλαμβάνεται από ανοσοκύτταρα με θετική ανοσόχρωση στο PD-1.  

8. Τα αποτελέσματα καταγράφηκαν σε ηλεκτρονικό σύστημα για να χρησιμοποιηθούν στη 

στατιστική ανάλυση. 

  

Εικόνα 50.PD1x200. 
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Εικόνα 51. PD1-x400. 

 

Εικόνα 52. PD1x400. 
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Εικόνα 53. PD1x400,primary tumor, urothelial. 

  

Εικόνα 54. PD1x200,primary tumor, urothelial. 
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Εικόνα 55. PD1x200,primary tumor, lung. 

  

Εικόνα 56..4PD1x100, primary tumor, lung 
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8.ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

Για την στατιστική ανάλυση χρησιμοποιήσαμε περιγραφικές στατιστικές μεθόδους με 

μετρήσεις επί τοις εκατό(%), διάμεσες(μέγιστη και ελάχιστη)τιμές για να περιγράψουμε τα 

χαρακτηριστικά των ασθενών, τα χαρακτηριστικά των εγκεφαλικών μεταστάσεων και των 

βιοδεικτών που μελετήθηκαν. Οι συσχετίσεις μεταξύ των CD8, CD3, FOXP3, TILs, PDL-1, PD-1 

και των κλινικο-παθολογικών παραμέτρων εκτιμήθηκαν με τη χρήση του chi-square test και 

Fisher’s exact test. Οι μη παραμετρικές μέθοδοι Kruskal-Wallis και Wilcoxon rank-sum test 

χρησιμοποιήθηκαν για να εκτιμήσουμε τις συνεχείς μεταβλητές. Οι συσχετίσεις μεταξύ 

συνεχών μεταβλητών εκτιμήθηκαν με Spearman. Οι διάμεσες τιμές των αντίστοιχων 

βιοδεικτών χρησιμοποιήθηκαν ως σημεία cut-off για την κατηγοροποίηση των όγκων σε 

υψηλής και χαμηλής έκφρασης σε CD3, CD8 και FOXP3, TILs στο στρωματικό στοιχείο, στο 

ενδοογκικό και στο σύνολο του όγκου. Για την έκφραση του PD-L1 στα Immune Cells 

χρησιμοποιήθηκε για cut-off η τιμή 1%. Ενώ για την έκφραση του  PD-L1 των Tumor cells, οι 

όγκοι διακρίθηκαν σε 3 κατηγορίες ανάλογα την έκφραση τους : <1%, 1-49% and ≥50%.  Για 

την έκφραση του PD-L1 αξιολογήθηκε η ένταση της χρώσης στο ποσοστό θετικών Tumor 

cells, για την οποία χρησιμοποιήθηκε η ημιποσοτική χρώση H-Score. Η ένταση της χρώσης 

ορίστηκε ως ασθενής(+1), μέτρια(+2), ισχυρή(+3). Το PD-1 αναλύθηκε ως συνεχή μεταβλητή.  

Η συνολική επιβίωση- overall survival (OS) διακρίθηκε σε δύο παραμέτρους OS1 και OS2.  

OS1 ορίστηκε ως το χρονικό διάστημα από την αρχική διάγνωση έως την ημερομηνία 

θανάτου (από οποιαδήποτε αιτία) ή την ημερομηνία τελευταίας επαφής. OS2 ορίστηκε ως το 

χρονικό διάστημα από την διάγνωση των εγκεφαλικών μεταστάσεων έως την ημερομηνία 

θανάτου (από οποιαδήποτε αιτία) ή την ημερομηνία τελευταίας επαφής.  Τα ποσοστά 

επιβίωσης OS1 και OS2 ελήφθησαν μέσω αναλύσεων καμπυλών Kaplan-Meier και 

συσχετίστηκαν μεταξύ των ομάδων με διπλής όψεως log-rank test. Εφαρμόστηκαν 

μονομεταβλητά Cox regression models για την αξιολόγηση της επίδρασης των 

κλινικοπαθολογοανατομικών παραμέτρων και των βιοδεικτών υπό μελέτη στο OS1 και OS2. 

Στην πολυπαραγοντική ανάλυση, το αντίκτυπο  κάθε  λεμφοκυτταρικού βιοδείκτη το οποίο 

συσχετίστηκε μονομεταβλητά με την έκβαση των ασθενών κι ακολούθως συσχετίστηκε με τις 

κλινικοπαθολογικές παραμέτρους που έδειξαν στατιστική σημαντικότητα ή τάση 

μονομεταβλητά (p<0,10). 
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9.ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

Συνολικά 72 ασθενείς, οι οποίοι διεγνώσθησαν με εγκεφαλικές δευτεροπαθείς εντοπίσεις, 

κατά τη χρονική περίοδο Δεκέμβριο του 2005 έως τον Μάιο του 2008 συμπεριλήφθησαν 

στην παρούσα ανάλυση. Από τους 72 ασθενείς διαθέσιμα κλινικοπαθολογικά δεδομένα 

υπήρχαν για τους 62 ασθενείς.  

Η μέση ηλικία τη στιγμή της διάγνωσης ήταν τα 64 έτη( κυμαίνεται μεταξύ 32-84), με τους 

περισσότερους ασθενείς να είναι άντρες(73,6%).  

Από τα παθολογοανατομικά χαρακτηριστικά των όγκων, η πλειοψηφία αυτών εμφανίζουν 

ιστολογικά υψηλού βαθμού κακοήθεια, grade III(93.3%) και οι περισσότερες πρωτοπαθείς 

εστίες αφορούν τον πνεύμονα(55,4%).  

Οι μισοί ασθενείς αναφέρουν συννοσηρότητες n=31 από τους 62, με κύρια συννοσηρότητα 

την αρτηριακή υπέρταση, η οποία αναφέρεται στους μισούς ασθενείς. 

Οι 29 από τους 62 ασθενείς με διαθέσιμα από τον ιατρικό φάκελο δεδομένα (46,8%) 

υπεβλήθησαν σε χειρουργική εξαίρεση της πρωτοπαθούς εστίας και 22 από αυτούς (75,9%) 

έλαβαν ακολούθως επικουρική χημειοθεραπεία. Όλοι οι ασθενείς υπεβλήθησαν σε 

ακτινοβολία εφ’ ολοκλήρου του εγκεφάλου. 

Περισσότεροι από τους μισούς ασθενείς (54.1%)  κατά την πορεία της νόσου τους έλαβαν 

μόνο μια γραμμή συστηματικής θεραπείας για μεταστατική νόσο, ενώ 26 ασθενείς (42.6%) 

έλαβαν δύο ή περισσότερες γραμμές θεραπείας. Τα χαρακτηριστικά του συνόλου των 

ασθενών και των όγκων τους παρατίθενται στον πίνακα 3. 

Η αξιολόγηση των CD3, CD8, FOXP3, PDL-1, PD-1 και TILs πραγματοποιήθηκε για 62 από 

τους 72 όγκους (86,1%). Τα δεδομένα σχετικά με τα CD3, CD8 και FOXP3 ήταν διαθέσιμα για 

το 97,2% (n=70), 98,6% (n=71) και 93,1% (n=67) της κοόρτης της μελέτης, αντίστοιχα. Τα 

δεδομένα PD-1 και PDL-1 ήταν διαθέσιμα για το 97,2% (n=70) και το 94,4% (n=68) της 

συνολικής κοόρτης, αντίστοιχα, ενώ η πυκνότητα των TILs μετρήθηκε για 70 ασθενείς 

(97,2%). Τα ιστογράμματα των κατανομών για CD8, CD3 και FOXP3 απεικονίζονται στο 

διάγραμμα 1. 
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Διάγραμμα 1.Ιστόγραμμα συχνοτήτων για CD3, CD8, FOXP3 

Ακολούθως, εξετάσθηκε η ύπαρξη ενδεχόμενης συσχέτισης μεταξύ των 

κλινικοπαθολογικών παραμέτρων που έχουμε λάβει υπόψη μας και της έκφρασης(υψηλής ή 

χαμηλής) των λευκοκυτταρικών ανοσοδιήθησης βιοδεικτών και των PD-L1 και PD-1. Καμία 

σημαντική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε μεταξύ των επιλεγμένων κλινικοπαθολογικών 

παραμέτρων και της έκφρασης CD3, CD8, FOXP3 (στρωματικό, ενδοογκικό και ολικό) και PD-

L1/PD-1( συμπληρωματικά πίνακας 1). Ομοίως, η πυκνότητα PD-1 και TILs δεν συσχετίστηκε 

σημαντικά με καμία από τις εξεταζόμενες κλινικές παραμέτρους (όλες οι τιμές p>0,050).  

 

Αποτελέσματα στατιστικής ανάλυσης της συσχέτισης ανοσολογικής απάντησης μεταξύ 

πρωτοπαθούς εστίας και εγκεφαλικής μετάστασης. 

Από τους 72 ασθενείς, οι 9 διέθεταν ζεύγος βιοπτικού υλικού εγκεφαλικής μετάστασης και 

πρωτοπαθούς εστίας. Από τους 9 ασθενείς, οι 5 ασθενείς διέθεταν βιοπτικό υλικό 

πρωτοπαθούς εστίας, η οποία αφορούσε καρκίνο πνεύμονος, οι 2 είχαν πρωτοπαθή εστία 

τον καρκίνο μαστού, 1 ασθενής είχε πρωτοπαθή εστία νεφροκυτταρικό καρκίνωμα νεφρού 

και 1 ασθενής είχε πρωτοπαθή εστία ουροθηλιακό καρκίνωμα.  

Δεδομένα από τα ζεύγη από τον πρωτοπαθή όγκο και τη μετάσταση ήταν διαθέσιμα μόνο 

για 7 όγκους όσον αφορά την πυκνότητα των TILs. Τέσσερις από αυτούς είχαν αυξημένη 

πυκνότητα TILs στη μετάσταση σε σύγκριση με τους πρωτοπαθείς όγκους, 2 είχαν μειωθεί, 

ενώ δεν παρατηρήθηκε αλλαγή σε έναν όγκο. Τα ζευγαρωμένα διαγράμματα για τις τιμές των 

CD3, CD8 και FOXP3 στον πρωτοπαθή όγκο και τη μετάσταση παρουσιάζονται στο 

διάγραμμα 2. 
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Διάγραμμα 2.Συζευγμένα δεδομένα από τον πρωτοπαθή όγκο και τη μετάσταση για CD3, CD8 
and FOXP3. Paired plots of CD3, CD8 and FOXP3 values in primary and metastatic samples. 

Όλοι οι όγκοι είχαν μειωμένα iCD3 στα μεταστατικά δείγματα και περισσότεροι από τους 

μισούς όγκους είχαν επίσης μειωμένα sCD3 και ολικών CD3 στα μεταστατικά δείγματα. Όσον 

αφορά το CD8, τέσσερις από τους επτά όγκους με διαθέσιμα δεδομένα και για τα δύο 

δείγματα είχαν μειωμένα επίπεδα iCD8, sCD8 και ολικών CD8 στη μετάσταση. Από τους εννέα 

όγκους με συζευγμένα δεδομένα για το FOXP3, 5 όγκοι(55,5%) είχαν αύξηση στα επίπεδα 

sFOXP3 και ολικά επίπεδα FOXP3 στη μετάσταση, ενώ 5 όγκοι είχαν μειωμένα επίπεδα 

iFOXP3. Τα επίπεδα έκφρασης PD-1 αυξήθηκαν στα μεταστατικά δείγματα για 4 από τους 

εννέα όγκους (44,4%) με διαθέσιμα δεδομένα. Η έκφραση PD-L1 στα καρκινικά κύτταρα δεν 

άλλαξε στη μετάσταση σε σύγκριση με τις τιμές που παρατηρήθηκαν στους πρωτοπαθείς 

όγκους για τους περισσότερους ασθενείς (4/9, 44,4%), ενώ αύξηση παρατηρήθηκε μόνο σε 

δύο ασθενείς (22,2%). Η  έκφραση PD-L1 στα κύτταρα του ανοσοποιητικού μειώθηκε στη 

μετάσταση για την πλειονότητα των ασθενών με διαθέσιμα δεδομένα ζεύξης (44,4%).  
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Αποτελέσματα  στατιστικής ανάλυσης της συσχέτισης της συνολικής επιβίωσης σε δύο 

παραμέτρους OS1 και OS2 με την ανοσολογική απόκριση τόσο στις εγκεφαλικές 

μεταστάσεις, όσο και στις πρωτοπαθείς εστίες. 

Τα δεδομένα παρακολούθησης ήταν διαθέσιμα για 61 ασθενείς (84,7%). Αξίζει να 

σημειωθεί ότι μόνο η ημερομηνία διάγνωσης της εγκεφαλικής μετάστασης αλλά όχι η 

ημερομηνία αρχικής διάγνωσης ήταν διαθέσιμη για έναν ασθενή και ως εκ τούτου το OS1 

υπολογίστηκε για 60 ασθενείς (83,3%). Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για διάμεσο χρονικό 

διάστημα 106,03 μήνες (95% CI 66,6-122,2) και κατά τη διάρκεια αυτής της χρονικής 

περιόδου αναφέρθηκαν συνολικά 52 θάνατοι (85,2%). Η διάμεση τιμή OS1 ήταν 19,1 μήνες 

(95% CI 13,6-35,1) και η διάμεση τιμή OS2 ήταν 11,35 μήνες (95% CI 6,3-15,2). Τα ποσοστά 

OS1 και OS2 για 5 χρόνια ήταν 20,4% και 11,9%, αντίστοιχα( διάγραμμα 3) 

 

 

 

Διάγραμμα 3.Η καμπύλη Kaplan-Meier σε σχέση με (Α) OS1 και (Β) OS2 για το σύνολο των 
ασθενών με διαθέσιμα δεδομένα παρακολούθησης 

 

Μόνο μια τάση προς αυξημένο κίνδυνο θανάτου παρατηρήθηκε για ασθενείς με χαμηλή 

έκφραση του sFOXP3 σε σχέση με το OS1 (HR=1,69, 95% CI 0,95-3,00, p=0,074)( διάγραμμα 

4Α), ενώ οι υπόλοιποι βιοδείκτες που εξετάστηκαν δεν έδειξαν καμία σημαντική 

προγνωστική αξία για το OS1. Όσον αφορά το OS2, οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση sFOXP3 

είχαν σημαντικά μικρότερο OS2 σε σύγκριση με εκείνους με υψηλή έκφραση του sFOXP3 

(HR=1,90, 95% CI 1,07-3,40, p=0,030)( διάγραμμα 4Β). 
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Διάγραμμα 4.Οι καμπύλες Kaplan-Meier όπως διαμορφώθηκαν από τη συσχέτιση της 
έκφρασης sFOXP3 με την συνολική επιβίωση (Α) OS1 και (Β) OS2. 

 

Επίσης, παρατηρήθηκε μια τάση, σύμφωνα με την οποία σε ασθενείς με χαμηλή έκφραση 

ολικού FOXP3  ανιχνεύθηκε  μικρότερο OS2, σε αντίθεση με αυτούς με υψηλή έκφραση 

(HR=1,69, 95% CI 0,95-2,99, p=0,074)( διάγραμμα 5, πίνακας 5) 
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Διάγραμμα 5.Η καμπύλη Kaplan-Meier βασισμένη στη συσχέτιση της έκφρασης των ολικών 
FOXP3 με την OS2.  Kaplan-Meier curve based on total FOXP3 expression with respect to OS2. 
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OS1 OS2 

  Event/Total HR (95% CI) p-value Event/Total HR (95% CI) p-value 

iCD3             

Low 25/28 1.26 (0.72-2.20) 0.427 25/28 1.16 (0.66-

2.02) 

0.608 

High 24/30 Reference -- 25/31 Reference -- 

sCD3             

Low 22/27 0.98 (0.56-1.72) 0.944 22/27 0.96 (0.55-

1.67) 

0.878 

High 27/31 Reference -- 28/32 Reference -- 

Total CD3             

Low 23/27 1.06 (0.60-1.87) 0.833 23/27 1.02 (0.58-

1.77) 

0.958 

High 26/31 Reference -- 27/32 Reference -- 

iCD8             

Low 25/29 0.93 (0.53-1.61) 0.786 25/29 0.83 (0.48-

1.45) 

0.513 

High 25/30 Reference -- 26/31 Reference -- 

sCD8             

Low 28/32 1.15 (0.66-2.02) 0.622 28/32 1.09 (0.63-

1.89) 

0.763 

High 22/27 Reference -- 23/28 Reference -- 

Total CD8             

Low 28/32 1.15 (0.66-2.02) 0.622 28/32 1.09 (0.63-

1.89) 

0.763 

High 22/27 Reference -- 23/28 Reference -- 
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iFOXP3             

Low 26/29 1.25 (0.70-2.20) 0.45 26/29 1.58 (0.89-

2.81) 

0.118 

High 22/28 Reference -- 23/29 Reference -- 

sFOXP3             

Low 27/29 1.69 (0.95-3.00) 0.074 27/29 1.90 (1.07-

3.40) 

0.030 

High 21/28 Reference -- 22/29 Reference -- 

Total FOXP3             

Low 26/29 1.42 (0.80-2.52) 0.226 26/29 1.69 (0.95-

2.99) 

0.074 

High 22/28 Reference -- 23/29 Reference -- 

PDL-1 immune cells              

0-1% 35/39 1.23 (0.64-2.34) 0.535 35/39 1.54 (0.82-

2.89) 

0.177 

≥1% 13/18 Reference -- 14/19 Reference -- 

PDL-1 tumor cells             

0-1% 34/37 --* 35/38 --* 

1-49% 13/19 13/19 

≥50% 1/1 1/1 

PD-1   0.99 (0.95-1.03) 0.534   

0.98 (0.94-

1.03) 0.478 

TILs^   1.00 (0.99-1.01) 0.645   

1.00 (0.99-

1.01) 0.938 

PDL-1 H-score^   0.99 (0.98-1.01) 0.771   

0.99 (0.97-

1.01) 0.427 

Πίνακας 5.Hazard ratios and 95% confidence intervals estimated by univariate Cox regression models with respect to OS1 and OS2 
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HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

*Hazard ratios were not calculated due to the extremely low number of patients (with the event of interest) in one the categories of 

the respective variable. 

Significant p-values are shown in bold. 
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Λαμβάνοντας υπόψη την ηλικία και τον αριθμό των συστηματικών θεραπειών που χορηγήθηκαν [παράμετροι που έδειξαν 

προγνωστική σημασία ή τάση για το OS1 και το OS2 (Πίνακας 6)], η χαμηλή έκφραση του sFOXP3 δεν βρέθηκε να εμφανίζει 

προγνωστική αξία  για το OS1 (HR=1,66, 95% CI 0,91-3,01, p=0,098), ενώ η αυξανόμενη ηλικία και ο χαμηλότερος αριθμός 

συστηματικών θεραπειών που χορηγήθηκαν διατήρησαν τη δυσμενή προγνωστική τους σημασία στο πολυπαραγοντικό αυτό 

μοντέλο (HR=1,06, 95% CI 1,02-1,10, p=0,002 και HR=2,4 CI 1,31-4,58, p=0,005, αντίστοιχα). 

 

  OS1 OS2 

Parameter Event/Total HR (95% CI) 

p-

value Event/Total HR (95% CI) p-value 

Age at diagnosis   

1.07 (1.03-

1.10) <0.001   

1.03 (1.00-

1.06) 0.069 

Comorbidities             

No 24/29 

0.65 (0.37-

1.15) 0.139 

24/29 1.14 (0.66-

1.98) 

0.642 

Yes 26/30 Reference -- 27/31 Reference -- 

Sex             

Female 15/17 

0.69 (0.37-

1.26) 0.225 

15/17 1.40 (0.77-

2.57) 

0.274 

Male 36/43 Reference -- 37/44 Reference -- 

N of systemic therapies             

1 21/25 

2.61 (1.45-

4.68) 0.001 

21/25 1.70 (0.97-

2.99) 

0.064 

≥2 29/34 Reference -- 30/35 Reference -- 

Arterial hypertension             

No 14/15 

2.13 (0.94-

4.80) 0.068 

14/15 2.07 (0.95-

4.53) 

0.068 
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Yes 11/14 Reference -- 12/15 Reference -- 

Πίνακας 6.Hazard ratios and 95% confidence intervals estimated by univariate Cox regression models for clinicopathological 
parameters with respect to OS1 and OS2. 

                                HR, hazard ratio; CI, confidence interval 

                                Significant p-values are shown in bold. 

Πίνακας 6. Hazard ratios and 95% confidence intervals estimated by univariate Cox regression models for clinicopathological  
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10.ΣΥΖΗΤΗΣΗ ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΩΝ 

Ένα βασικό χαρακτηριστικό της έρευνας αυτής είναι ότι μέχρι σήμερα δεν υπάρχει καμία 

αντίστοιχη στα ελληνικά δεδομένα, ενώ και στην παγκόσμια βιβλιογραφία οι μελέτες στον 

τομέα αυτό είναι περιορισμένες. Πρόκειται για τη μελέτη της ανοσολογικής απάντησης του 

ξενιστή σε πρωτοπαθείς όγκους και σε συνοδές εγκεφαλικές μεταστάσεις σε ασθενείς με 

ποικίλες νεοπλασίες και ακολούθως της συσχέτισής τους. Η αξιολόγηση της ανοσολογικής 

απόκρισης βασίστηκε στην εκτίμηση της ανοσολογικής διήθησης από λεμφοκύτταρα, δηλαδή 

από TILs, συγκεκριμένων υποτύπων (CD3, CD8, FOXP3) και της έκφρασης του PD-L1/PD-1, με 

τη μέθοδο της ανοσοϊστοχημείας. Για τη μελέτη μας, χρησιμοποιήθηκε το βιοπτικό υλικό από 

εγκεφαλικές μεταστάσεις 72 ασθενών, από τους οποίους οι 9 διέθεταν βιοψία κι από την 

πρωτοπαθή εστία. 

Οι εγκεφαλικές μεταστάσεις, παρά τις προσπάθειες που έχουν γίνει με την εφαρμογή 

καινοτόμων θεραπειών για την αντιμετώπισή τους, προσδίδουν κακή πρόγνωση. Ωστόσο, η  

θεραπευτική προσέγγιση με ανοσοθεραπεία έχει αυξήσει την επιβίωση των ασθενών και έχει 

αναδείξει τη σημασία της ανοσολογικής απάντησης για την κατανόηση, αλλά και τον 

περαιτέρω σχεδιασμό του θεραπευτικού πλάνου. Η παρουσία ανοσολογικής διήθησης 

λεμφοκυττάρων TILs και η έκφραση PD-L1 στον όγκο έχει συσχετιστεί με μεγαλύτερη 

ανταπόκριση στους immune checkpoints inhibitors, αποκτώντας προβλεπτικό ρόλο. Είναι 

γενικά αποδεκτό ότι υψηλά μεταλλαξιογόνοι όγκοι, οι οποίοι χαρακτηρίζονται από έντονη 

παρουσία TILs εμφανίζουν υψηλές ανταποκρίσεις στην ανοσοθεραπεία(78). Η 

αντινεοπλασματική δράση των ICI φαίνεται να είναι περιορισμένη στις μεταστάσεις στον 

εγκέφαλο(205). Προκειμένου να εξηγηθεί αυτή η διαφορά, στο επίκεντρο των μελετών, 

βρέθηκε ο ρόλος του ανοσοποιητικού στο μικροπεριβάλλον του όγκου(TME) στον εγκέφαλο. 

 Σημαντικές διαφορές αναφέρονται στη βιβλιογραφία για το ανοσολογικό μικροπεριβάλλον 

του όγκου μεταξύ της πρωτοπαθούς και δευτεροπαθούς εγκεφαλικής βλάβης. Ο Berghoff και 

οι συνάδελφοί του, όταν μελέτησαν την ανοσολογική απόκριση στο TME  σε πρωτοπαθείς 

εστίες αδενοκαρκινώματος στον πνεύμονα και στις συνοδές εγκεφαλικές μεταστάσεις, 

παρατήρησαν ότι η πυκνότητα ανοσοδιήθησης από TILs και συγκεκριμένα των CD3+, CD8+, 

CD45, PD-1 ήταν υψηλότερη στην πρωτοπαθή εστία σε σχέση με την εγκεφαλική μετάσταση, 

ενώ η έκφραση PD-L1 ανευρέθη πιο υψηλή στην εγκεφαλική μετάσταση(206).Ειδικότερα, 

ένα εύρημα της μελέτης μας που επιβεβαιώνει αυτή τη διαφορά αποτελεί η μείωση της 

πυκνότητας των ολικών CD3 στα ιστικά δείγματα των εγκεφαλικών μεταστάσεων έναντι της 

πρωτοπαθούς. Δεδομένα από τα ζεύγη πρωτοπαθούς εστίας – μετάστασης ήταν διαθέσιμα 

μόνο για 7 ασθενείς, ως προς τα TILs και η μείωση αυτή των CD3+ αφορούσε όλους τους 

ασθενείς. Όλες οι εγκεφαλικές μεταστάσεις είχαν μειωμένα iCD3 και σε περισσότερους από 

τους μισούς ασθενείς ήταν επίσης μειωμένα τα sCD3. 

Η αναχαίτηση αυτή της ανοσοαπόκρισης αποτυπώθηκε στη μελέτη μας και από το ότι 

ανευρέθησαν μειωμένα τα ολικά CD8, τόσο τα ενδοεπιθηλιακά όσο και τα στρωματικά στις 
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εγκεφαλικές μεταστάσεις, παρότι υπήρχε υψηλή παρουσία CD8 λεμφοκυττάρων στα 

δείγματα των πρωτοπαθών εστιών. Από δεδομένα διάφορων μελετών, όπως αυτή του Gallon 

και των συνεργατών του, αποδεικνύεται ότι ανάλογα με το στάδιο του καρκίνου 

προσαρμόζεται και η ανοσολογική απάντηση. Ο Gallon και οι συνεργάτες του απέδειξαν ότι 

σε πρώιμα στάδια του κολοορθικού καρκίνου υπάρχει υψηλή έκφραση σε CD8 

λεμφοκύτταρα και η οποία σχετίζεται με ευνοϊκότερη πρόγνωση(3). Τα CD8 λεμφοκύτταρα, 

γνωστά για την κυτταροτοξική τους δράση και κατ’ επέκταση αντινεοπλασματική φαίνεται να 

κυριαρχούν στα πρώιμα στάδια καρκίνου και να μειώνονται στο μεταστατικό στάδιο που 

χαρακτηρίζεται από δυσμενή έκβαση. 

Στην παρούσα εργασία διερευνήθηκε επιπλέον και η έκφραση των FOXP3 ανοσοκυττάρων 

συγκριτικά με την πρωτοπαθή και δευτεροπαθή εντόπιση. Ενδιαφέρον εύρημα της ερευνάς 

μας αποτελεί η διαπίστωση της αύξησης των FOXP3-Treg  στις εγκεφαλικές μεταστάσεις 

έναντι των αντίστοιχων πρωτοπαθών εστιών. Όπως γνωρίζουμε τα FOXP3 παρά τον 

πολύπλοκο ρόλο που διαδραματίζουν στο ανοσοποιητικό σύστημα, είναι γνωστά για τις 

ανοσοκατασταλτικές τους δραστηριότητες. Συνεπώς,  η αύξηση αυτή των FOXP3 έρχεται 

σύμφωνη με την κακή έκβαση των ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις. 

Σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία προσπάθειες έχουν γίνει να εξηγήσουν το γεγονός 

γιατί οι εγκεφαλικές μεταστάσεις δεν ανταποκρίνονται στην ανοσοθεραπεία τόσο καλά όσο 

οι πρωτοπαθείς όγκοι. Ο Ryul Kim και οι συνεργάτες του μελέτησαν τον TME τόσο στις 

πρωτοπαθείς εστίες, που αφορούσαν αποκλειστικά των πνεύμονα όσο και στις αντίστοιχες 

εγκεφαλικές μεταστάσεις(207). Βάσει των αποτελεσμάτων της μελέτης τους διαπιστώθηκε 

υψηλότερη πυκνότητα TILs και PD-1 στους πρωτοπαθείς όγκους, όπου σχετίζονταν με 

καλύτερες ανταποκρίσεις. Η υπόθεση αυτή ενισχύθηκε και από τον Bergoff και τους 

συνεργάτες του, οι οποίοι μελέτησαν, όπως προαναφέρθηκε, το ρόλο ως βιοδείκτη των TILS 

– PD1 και PD-L1 σε πρωτοπαθείς και εγκεφαλικές εστίες. Διαπίστωσαν ότι  το PD-1 υπερέχει  

στις πρωτοπαθείς εστίες έναντι των εγκεφαλικών μεταστάσεων, ενώ υψηλότερη 

ανοσοέκφραση σε PD-L1 κατέδειξαν στις εγκεφαλικές μεταστάσεις συγκριτικά με τους 

πρωτοπαθείς όγκους(206). Επιπρόσθετα, καμία σημαντική συσχέτιση μεταξύ συνολικής 

επιβίωσης και ανοσοδιήθησης TILs ή ανοσοέκφρασης PD-L1, δεν παρατηρήθηκε(206). Η 

μείωση αυτή παρατηρήθηκε και στη δική μας μελέτη, όπου πέντε στους εννέα ασθενείς 

εμφάνισαν μείωση του PD-1 στα μεταστατικά δείγματα. Ωστόσο, τα επίπεδα έκφρασης PD-1 

εμφάνισαν αύξηση στα μεταστατικά δείγματα για 4 από τους εννέα όγκους (44,4%) με 

διαθέσιμα δεδομένα. Η διαφορά αυτή στη δική μας μελέτη πιθανά οφείλεται στην ποικιλία 

της πρωτοπαθούς εστίας, καθώς οι 5 από τους εννέα ασθενείς είχαν καρκίνο πνεύμονος, οι 2 

είχαν καρκίνο μαστού, 1 ασθενής είχε νεφροκυτταρικό καρκίνωμα νεφρού και 1 ασθενής είχε 

ουροθηλιακό καρκίνωμα. Επιπλέον, μια άλλη διαφορά εντοπίζεται στο γεγονός ότι ελάχιστοι 

ασθενείς έλαβαν ανοσοθεραπεία, καθώς αυτή θα επηρέαζε την πορεία της νόσου και τη 

συνολική επιβίωση. 

Μια άλλη παράμετρος που μελετήθηκε στην ερεύνα μας είναι η συσχέτιση της έκφρασης 

του PD-L1 στους πρωτοπαθείς όγκους και στις εγκεφαλικές μεταστάσεις. Η έκφραση του PD-
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L1 στα καρκινικά κύτταρα δεν άλλαξε στη μετάσταση σε σύγκριση με τις τιμές που 

παρατηρήθηκαν στους πρωτοπαθείς όγκους για τους περισσότερους ασθενείς (στο 44,4% 

των ασθενών, 4 στους 9), ενώ αύξηση παρατηρήθηκε σε 2 μόνο ασθενείς(22,2%). Το 

συγκεκριμένο αποτέλεσμα συμπίπτει με πρόσφατη μελέτη, που αφορούσε πρωτοπαθείς 

όγκους καρκίνου του πνεύμονος με εγκεφαλικές μεταστάσεις(207). Σε αυτή τη μελέτη όπως 

και στην δική μας δεν παρατηρήθηκε καμία αξιοσημείωτη διαφορά της έκφρασης του PD-L1 

στα καρκινικά κύτταρα των πρωτοπαθών όγκων και συνοδών εγκεφαλικών μεταστάσεων. 

Από την άλλη πλευρά υπάρχουν δεδομένα μελετών που δείχνουν μείωση του PD-L1 των 

καρκινικών κυττάρων στην εγκεφαλική μετάσταση. Επιπρόσθετα, στην μελέτη μας 

παρατηρήθηκε ότι η έκφραση του PD-L1 στα ανοσοποιητικά κύτταρα μειώθηκε στη 

μετάσταση για την πλειονότητα των ασθενών με διαθέσιμα ζεύγη.  

Ένας άλλος στόχος της παρούσας μελέτης ήταν να αναδείξει τυχόν συσχέτιση της 

ανοσολογικής απόκρισης  με την συνολική επιβίωση των ασθενών (OS) σε ασθενείς με 

εγκεφαλικές μεταστάσεις.  Η συνολική επιβίωση εκτιμήθηκε στη βάση δύο παραμέτρων, 

συνολική επιβίωση από την ημερομηνία της αρχικής διάγνωσης(OS1) και συνολική επιβίωση 

από την ημερομηνία διάγνωσης της εγκεφαλικής νόσου(OS2). Είναι πλέον γνωστός ο 

προγνωστικός ρόλος της έκφρασης του PD-L1 στα καρκινικά κύτταρα και η υψηλή έκφρασή 

του σχετίζεται με πτωχή πρόγνωση σε πολλούς συμπαγείς όγκους τόσο σε προχωρημένα 

στάδια της νόσου όσο και σε πρώιμα(82). Για τον λόγο αυτό αποτελεί κύριο μηχανισμό 

στόχευσης για την αντιμετώπιση της κακοήθους νεοπλασίας. Ωστόσο, στη δική μας μελέτη 

δεν προέκυψε καμία σημαντική προγνωστική αξία της έκφρασης του PD-1 και του PD-L1 για 

την συνολική επιβίωση OS1 και OS2. Αυτό θα μπορούσε να οφείλεται στο γεγονός ότι οι 

περισσότεροι ασθενείς μας αντιμετωπίσθηκαν θεραπευτικά σε χρονική περίοδο, όπου η 

ανοσοθεραπεία δεν είχε εφαρμοστεί κλινικά.  

Δεδομένα από τη διεθνή βιβλιογραφία καταδεικνύουν την προγνωστική αξία της 

παρουσίας των TILs σε ποικίλα κακοήθη νεοπλάσματα. Ωστόσο, σύμφωνα με τη μελέτη μας 

δεν προέκυψε καμία συσχέτιση της ανοσοδιήθησης TILs και της συνολικής επιβίωσης OS1 και 

OS2.  Αξίζει να αναφερθεί ότι η εργασία μας διεξήχθη σε ασθενείς που αντιμετωπίσθηκαν το 

χρονικό διάστημα 2005-2018, στο οποίο δεν υπήρχε η θεραπευτική επιλογή της 

ανοσοθεραπείας. 

Επιπλέον, ο προγνωστικός ρόλος των FOXP3-Tregs αποτέλεσε κομμάτι της ερευνάς μας. Τα 

FOXP3 αποτελούν καταστολείς της ανοσολογικής απόκρισης και η ύπαρξή τους σχετίζεται με 

δυσμενή έκβαση των ασθενών. Παρόλη την κατανόηση της δράσης τους, σε πολλές μελέτες 

στη διεθνή βιβλιογραφία τα αποτελέσματα για την προγνωστική τους αξία είναι αντιφατικά. 

Σε άλλες μελέτες, όπως αυτή του Miyake και των συνεργατών του, σε ασθενείς με 

ουροθηλιακό καρκίνωμα, η έντονη διήθηση από FOXP3 σχετίστηκε με δυσμενή επιβίωση 

(208), ενώ σε άλλες όπως αυτή του Salama και των συνεργατών του, παρατηρήθηκε μία 

παράδοξη θετική προγνωστική αξία των FOXP3, σε ασθενείς με καρκίνο παχέος 

εντέρου(209). Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε μια τάση αυξημένου κινδύνου θανάτου 

για τους ασθενείς με χαμηλή εκφραση sFOXP3 σε σχέση με το OS1, σε αντίθεση με αυτούς με 
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υψηλή έκφραση. Ενώ, οι υπόλοιποι υπό εξέταση ανοσοφαινότυποι (CD3, CD8) 

λεμφοκυττάρων δεν ανέδειξαν καμία προγνωστική αξία. Όσον αφορά το OS2, οι ασθενείς με 

χαμηλή πυκνότητα σε sFOXP3 εμφάνισαν χειρότερη πρόγνωση σε σχέση με τους ασθενείς με 

υψηλή πυκνότητα. Η συνολική επιβίωση από την στιγμή της διάγνωσης των εγκεφαλικών 

μεταστάσεων ήταν σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς με χαμηλή έκφραση sFOXP3. Τα 

αντικρουόμενα αποτελέσματα των ερευνών πάνω στην προγνωστική αξία των FOXP3 θα 

μπορούσαν να οφείλονται στη διαφορετική μεθοδολογία ταυτοποίησης τους καθώς και στην 

ετερογένεια που διέπει τον όγκο στα διαφορετικά στάδια της καρκινογένεσης.  

Η ηλικία και ο αριθμός των συστηματικών θεραπειών που χορηγήθηκαν εμφάνισαν 

προγνωστική αξία για τη συνολική επιβίωση, OS1 και OS2. Από τα αποτελέσματα της 

εργασίας μας φάνηκε ότι η αυξανόμενη ηλικία και ο χαμηλότερος αριθμός συστηματικών 

θεραπειών διατήρησαν τη δυσμενή προγνωστική τους σημασία, στο πολυπαραγοντικό αυτό 

μοντέλο, με αντίκτυπο το πτωχό προσδόκιμο και τη μικρότερη συνολική επιβίωση, όπως 

αναμενόταν. 

Παρά το περιορισμένο δείγμα ασθενών με διαθέσιμο ζεύγος πρωτοπαθούς όγκου και 

εγκεφαλικής μετάστασης καθώς και την ιδιομορφία που παρουσίαζε το δείγμα που 

επεξεργαστήκαμε (εγκεφαλικές μεταστάσεις από ποικίλα κακοήθη νεοπλάσματα), τα 

αποτελέσματα της μελέτης μπορούν να κριθούν ως ικανοποιητικά. Συγκεκριμένα, η μελέτη 

μας κατάφερε να αναδείξει την ανοσολογική απάντηση στις εγκεφαλικές μεταστάσεις και να 

αποδείξει ότι ο εγκέφαλος αποτελεί ένα ανοσογόνο όργανο. Επίσης, διαπιστώθηκε 

ανοσολογική ετερογένεια μεταξύ της πρωτοπαθούς εστίας και της εγκεφαλικής μετάστασης, 

με το εγκεφαλικό παρέγχυμα να χαρακτηρίζεται από την επικράτηση ανοσοκυττάρων, τα 

οποία δεν επάγουν την ανοσοαπόκριση, αλλά παρουσιάζουν  ανοσοκατασταλτικές ιδιότητες. 
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11.ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

Στην παρούσα διδακτορική διατριβή εξάγεται το συμπέρασμα ότι ο εγκέφαλος ως ξενιστής 

παρουσιάζει ανοσολογική δραστηριότητα με διαφορετικά όμως ανοσολογικά 

χαρακτηριστικά έναντι της πρωτοπαθούς εστίας. Το εγκεφαλικό παρέγχυμα αποτελεί ένα 

ιδιαίτερο ανοσολογικό μικροπεριβάλλον, το οποίο χαρακτηρίζεται από υψηλή παρουσία 

διηθούντων T λεμφοκυττάρων, στην πλειοψηφία των οποίων πρόκειται για 

ανοσοφαινότυπους, γνωστούς για την ανοσοκατασταλτική τους δράση, με κύριο 

υποπληθυσμό τα FOXP3.  

Συγκεκριμένα, νέο εύρημα αποτελεί η μείωση της πυκνότητας των ολικών CD3 στα ιστικά 

δείγματα των εγκεφαλικών μεταστάσεων έναντι της πρωτοπαθούς. Όλες οι εγκεφαλικές 

μεταστάσεις είχαν μειωμένα  iCD3 και σε περισσότερους από τους μισούς ασθενείς ήταν 

επίσης μειωμένα τα sCD3. Είναι γνωστό ότι τα CD3 αποτελούν ανοσοφαινότυπο των T 

λεμφοκυττάρων, τα οποία επάγουν την ανοσοαπόκριση και εμφανίζουν έντονη 

αντινεοπλασματική δράση. Επιπλέον, μείωση παρατηρήθηκε και στα ολικά CD8, τόσο στα 

ενδοεπιθηλιακά όσο και στα στρωματικά  στις εγκεφαλικές μεταστάσεις, παρότι υπήρχε 

υψηλή παρουσία CD8 λεμφοκυττάρων στα δείγματα των πρωτοπαθών εστιών. 

Ενδιαφέρον, εύρημα αποτελεί η διαπίστωση της αύξησης των FOXP3-Treg  στις εγκεφαλικές 

μεταστάσεις έναντι των αντίστοιχων πρωτοπαθών εστιών. Όπως γνωρίζουμε τα FOXP3 παρά 

τον πολύπλοκο ρόλο που διαδραματίζουν στο ανοσοποιητικό σύστημα, είναι γνωστά για τις 

ανοσοκατασταλτικές τους δραστηριότητες. Συνεπώς,  η αύξηση αυτή των FOXP3 έρχεται 

σύμφωνη με την κακή έκβαση των ασθενών με εγκεφαλικές μεταστάσεις. 

Τα επίπεδα έκφρασης PD-1 μειώθηκαν στα μεταστατικά δείγματα για τους περισσότερους 

ασθενείς. Η έκφραση PD-L1 των καρκινικών κυττάρων δεν άλλαξε στη μετάσταση σε 

σύγκριση με τις τιμές που παρατηρήθηκαν στους πρωτοπαθείς όγκους, για τους 

περισσότερους ασθενείς. Από την άλλη πλευρά διαπιστώθηκε μείωση της έκφρασης του PD-

L1 των ανοσοποιητικών κυττάρων για την πλειονότητα των ασθενών με διαθέσιμα 

ζεύγη(44,4%). Ευρήματα τα οποία συμπίπτουν με τα αποτελέσματα παρόμοιων μελετών, που 

αναφέρονται στη διεθνή βιβλιογραφία. 

Καμία σημαντική συσχέτιση δεν παρατηρήθηκε μεταξύ των επιλεγμένων 

κλινικοπαθολογικών παραμέτρων και της έκφρασης CD3, CD8, FOXP3 (στρωματικά, 

ενδοογκικά και ολικά) και PD-L1/PD-1. Ομοίως, η πυκνότητα PD-1 και TILs δεν συσχετίστηκε 

σημαντικά με καμία από τις εξεταζόμενες κλινικές παραμέτρους (όλες οι τιμές p>0,050).  

Δεν προέκυψε καμία στατιστικά σημαντική συσχέτιση των ανοσοκυττάρων στο 

νεοπλασματικό ιστό  και της συνολικής επιβίωσης OS1 των ασθενών .  Στην παρούσα μελέτη 

παρατηρήθηκε μόνο μια τάση αυξημένου κινδύνου θανάτου για τους ασθενείς με χαμηλή 

εκφραση sFOXP3 σε σχέση με το OS1, σε αντίθεση με αυτούς με υψηλή  έκφραση. Ενώ, οι 

υπόλοιποι υπό εξέταση ανοσοφαινότυποι (CD3, CD8) λεμφοκυττάρων δεν ανέδειξαν καμία 

προγνωστική αξία. Όσον αφορά το OS2, οι ασθενείς με χαμηλή πυκνότητα σε sFOXP3 

εμφάνισαν χειρότερη πρόγνωση σε σχέση με τους ασθενείς με υψηλή πυκνότητα. Οι 
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υπόλοιποι υπό εξέταση βιοδείκτες δεν εμφάνισαν καμία σημαντική προγνωστική αξία για το 

OS2. Η συνολική επιβίωση από τη στιγμή της διάγνωσης των εγκεφαλικών μεταστάσεων ήταν 

σημαντικά μικρότερη στους ασθενείς με χαμηλή έκφραση sFOXP3. Είναι γνωστό ότι τα FOXP3 

παρουσιάζουν μεγάλη ενδοογκική ετερογένεια και αυτό τα καθιστά αμφιλεγόμενα σε 

προγνωστική αξία. Αυτός είναι κι ο λόγος που απαιτείται μεγαλύτερη ερευνητική 

προσπάθεια, ώστε να αποσαφηνιστεί καλύτερα η επίδρασή του στο μικροπεριβάλλον του 

καρκίνου, στα διάφορα στάδια της εξέλιξής του. 

Επίσης, δεν προέκυψε καμία σημαντική προγνωστική αξία της έκφρασης του PD-1 και του 

PD-L1 για τις δύο παραμέτρους της συνολικής επιβίωσης (OS1 και OS2) των ασθενών. Αυτό 

θα μπορούσε να οφείλεται στο γεγονός ότι οι περισσότεροι ασθενείς μας αντιμετωπίσθηκαν 

θεραπευτικά σε χρονική περίοδο, όπου η ανοσοθεραπεία δεν είχε εφαρμοστεί κλινικά. Λόγω 

του περιορισμού αυτού κατέστει δύσκολη η διεξαγωγή αποτελεσμάτων της επίπτωσης του 

PD/PD-L1 στην επιβίωση. 

Ένα άλλο εύρημα αποτελεί ότι η αυξανόμενη ηλικία και ο χαμηλότερος αριθμός 

συστηματικών θεραπειών διατήρησαν τη δυσμενή προγνωστική τους σημασία, στο 

πολυπαραγοντικό αυτό μοντέλο, με αντίκτυπο το πτωχό προσδόκιμο και τη μικρότερη 

συνολική επιβίωση, όπως αναμενόταν. 

Συμπερασματικά, το εγκεφαλικό παρέγχυμα δεν στερείται ανοσολογικής απόκρισης και η 

στόχευσή του με νεότερες ανοσοθεραπευτικές προσεγγίσεις αποτελούν μία πρόκληση για 

νέες ερευνητικές προσπάθειες.  
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

Εισαγωγή. Η επίπτωση εγκεφαλικών μεταστάσεων σε ασθενείς με κακοήθεια ποικίλλει 

ανάλογα με την εντόπιση της πρωτοπαθούς εστίας, αλλά βαίνει αυξανόμενη κατά τις 

τελευταίες δεκαετίες. Η εφαρμογή νέων στοχευτικών ανοσοθεραπευτικών προσεγγίσεων 

έχει αυξήσει την επιβίωση ασθενών και έχει αναδείξει τη σημασία της ανοσολογικής 

απάντησης του ξενιστή έναντι του όγκου, η ύπαρξη όμως εγκεφαλικής νόσου παραμένει 

κακός προγνωστικός παράγοντας. Η παρουσία της ανοσολογικής διήθησης λεμφοκυττάρων 

(TILs) και η έκφραση του PD-L1/PD-1 έχει συσχετιστεί με καλύτερη ανταπόκριση στην 

ανοσοθεραπεία και καλύτερη πρόγνωση στην επιβίωση, αποκτώντας προβλεπτικό και 

προγνωστικό ρόλο σε πολλά κακοήθη νεοπλάσματα. Η ύπαρξη ανοσολογικής απάντησης 

αποκτά ολοένα και περισσότερο χαρακτήρα βιοδείκτη και η ύπαρξη της στις εγκεφαλικές 

μεταστάσεις αποτελεί αντικείμενο μελέτης για την κατανόηση του ρόλου του 

ανοσοποιητικού συστήματος στο Κ.Ν.Σ και το αντίκτυπο που μπορεί να έχει στην εξέλιξη της 

νόσου, στην πρόγνωση και στην ενδεχόμενη ανταπόκριση σε νεότερες στοχευτικές 

θεραπευτικές επιλογές. 

 Ωστόσο, η ανοσολογική απάντηση στο εγκεφαλικό παρέγχυμα δεν έχει μελετηθεί αρκετά, 

σύμφωνα με τη διεθνή βιβλιογραφία. Για πολλά χρόνια ο εγκέφαλος θεωρούνταν μη 

ανοσογόνο όργανο και κατ’ επέκταση οι μεταστάσεις στο Κ.Ν.Σ ότι στερούνταν ανοσολογικής 

απόκρισης. Τα τελευταία χρόνια, η άποψη αυτή τείνει να αναθεωρηθεί, οι γνώσεις μας όμως 

παραμένουν περιορισμένες, λόγω της διαφορετικότητας του εγκεφαλικού παρεγχύματος και 

του μικροπεριβάλλοντος των εγκεφαλικών μεταστάσεων. 

Σκοπός. Σκοπός της μελέτης αυτής ήταν η διερεύνηση της ανοσολογικής απάντησης του 

ξενιστή σε πρωτοπαθείς όγκους και σε συνοδές εγκεφαλικές μεταστάσεις στο Κ.Ν.Σ, από 

ποικίλα κακοήθη νεοπλάσματα. Συγκεκριμένα, να διερευνηθεί η ύπαρξη ή μη ανοσολογικής 

απόκρισης στην εγκεφαλική μετάσταση. Η αξιολόγηση της ανοσολογικής απόκρισης 

αποφασίστηκε να πραγματοποιηθεί με την εκτίμηση των ανοσοκυττάρων διηθούντων του 

όγκου TILs και της ανοσοέκφρασης της programmed cell death protein 1 receptor (PD-1), 

programmed cell death protein 1 receptor ligand (PD-L1), στα ιστικά δείγματα τόσο των 

εγκεφαλικών μεταστάσεων όσο και των πρωτοπαθών όγκων.  

Ακολούθως, σκοπός της μελέτης ήταν να διερευνηθεί η ύπαρξη τυχόν διαφορών/ομοιοτήτων 

μεταξύ της ανοσολογικής δραστηριότητας των πρωτοπαθών όγκων σε σχέση με αυτή των 

εγκεφαλικών μεταστάσεων και η προγνωστική της σημασία για την έκβαση της νόσου, την 

ανταπόκριση στη θεραπεία και τη συνολική επιβίωση. Η συνολική επιβίωση OS θα 

αξιολογούνταν σε δύο παραμέτρους, από τη στιγμή της διάγνωσης της νόσου(OS1) και τη 

συνολική επιβίωση από τη στιγμή της διάγνωσης των εγκεφαλικών μεταστάσεων(OS2). 

 

Μέθοδοι. Η μελέτη αυτή είναι μια αναδρομική μελέτη, για την οποία χρησιμοποιήθηκε από 

συνολικά 72 ασθενείς  βιοπτικό υλικό εγκεφαλικών μεταστάσεων από ποικίλα κακοήθη 

νεοπλάσματα. Αξιοποιήθηκε επίσης το βιοπτικό υλικό του πρωτοπαθούς όγκου σε όσους 

ασθενείς υπήρχε διαθέσιμο ζεύγος πρωτοπαθούς και εγκεφαλικής εστίας. 

Πραγματοποιήθηκε ανοσοϊστοχημική ανάλυση για συγκεκριμένους ανοσοφαινότυπους  
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διηθούντων λεμφοκυττάρων-TILs ( CD3, CD8, FOXP3) και έκφρασης  PD-L1/PD-1. Ακολούθως, 

υπολογίστηκε η πυκνότητα των CD8, CD3, FOXP3, τόσο των στρωματικών όσο και των 

ενδοεπιθηλιακών. Η θετική έκφραση PD-L1 εκτιμήθηκε στα καρκινικά κύτταρα και στα 

ανοσοποιητικά κύτταρα και ακολούθησε αξιολόγηση της έντασης της ανοσόχρωσης στο 

ποσοστό των καρκινικών κυττάρων με την ημιποσοτική χρώση H-Score. Για τη μελέτη 

επιλέχθηκαν κλινικοπαθολογικοί παράμετροι, οι οποίοι εξετάσθηκαν για πιθανή συσχέτιση 

με την ανοσολογική απόκριση. 

Αποτελέσματα. Από την έρευνα προέκυψε ότι ο εγκέφαλος ως ξενιστής παρουσιάζει 

ανοσολογική δραστηριότητα με διαφορετικά όμως ανοσολογικά χαρακτηριστικά έναντι της 

πρωτοπαθούς εστίας. Διαπιστώθηκε πως το εγκεφαλικό παρέγχυμα αποτελεί  ένα ιδιαίτερο 

ανοσολογικό μικροπεριβάλλον, το οποίο χαρακτηρίζεται από υψηλή παρουσία διηθούντων T 

λεμφοκυττάρων, στην πλειοψηφία των οποίων πρόκειται για  ανοσοφαινότυπους, γνωστούς 

για την ανοσοκατασταλτική τους δράση. Τα αποτελέσματα έδειξαν ότι τα ανοσοκύτταρα 

λεμφοκυτταρικής διήθησης-TILs, τα οποία κυριαρχούν στα ιστικά δείγματα πρωτοπαθών 

εστιών αφορούν τους ανοσοφαινότυπους εκείνους CD3/CD8 που επάγουν  την ανοσολογική 

απάντηση του ξενιστή προς τον όγκο. Αντίθετα, στα ιστικά δείγματα των συνοδών 

εγκεφαλικών μεταστάσεων κυριαρχούν τα FOXP3(Tregs), γνωστά για τις ανοσοκατασταλτικές 

του ιδιότητες. Στην παρούσα μελέτη παρατηρήθηκε ότι οι ασθενείς με χαμηλή έκφραση 

FOXP3 είχαν μικρότερη συνολική επιβίωση, όσον αφορά την OS2 και εμφάνιζαν  μια τάση 

αυξημένου κινδύνου θανάτου σε σχέση με το OS1 σε αντίθεση με αυτούς με υψηλή  

έκφραση. Συνεπώς, όπως προέκυψε από τη μελέτη μας, οι ασθενείς με χαμηλή πυκνότητα σε 

FOXP3 εμφάνισαν χειρότερη πρόγνωση σε σχέση με τους ασθενείς με υψηλή πυκνότητα. 

Είναι γνωστό ότι τα FOXP3 παρουσιάζουν μεγάλη ενδοογκική ετερογένεια και αυτό τα 

καθιστά αμφιλεγόμενα σε προγνωστική αξία. 
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ABSTRACT 

Introduction. The incidence of brain metastases in patients with malignancy varies depending 

on the location of the primary site but has been increasing in recent decades. The 

implementation of new targeted immunotherapeutic approaches has increased patient 

survival and highlighted the importance of the host's immune response to tumor, but the 

presence of brain disease remains a poor prognostic factor. The presence of tumor-infiltrating 

lymphocytes (TILs) and expression of programmed cell death protein 1 receptor and its ligand 

(PD-1/PD-L1) has been associated with a better response to immunotherapy and a better 

prognosis for survival, acquiring a predictive and prognostic role in many malignancies. The 

existence of an immune response is becoming more and more biomarker and its existence in 

brain metastases is the subject of a study to understand the role of the immune system in the 

CNS and the impact it can have on the progression of the disease, the prognosis and the 

possible response to newer targeted treatment options. 

However, the immune response to cerebral parenchyma has not been sufficiently studied, 

according to the international literature. For many years the brain was considered a non-

immunogenic environment and consequently it was thought that metastases in the CNS 

lacked an immune response. In recent years, this view tends to be revised, but our knowledge 

remains limited, due to the diversity of the cerebral parenchyma and the microenvironment 

of brain metastases. 

Aim. The aim of this study was to investigate the host's immune response to primary tumors 

and concomitant brain metastases in the CNS from a variety site of malignancies. Specifically, 

the aim was to investigate the presence or absence of an immune response in brain 

metastases. Evaluation of the immune response was decided to be performed by assessing 

the tumor infiltrating TILs and the expression of programmed cell death protein 1 receptor 

(PD-1) and its ligand (PD-L1), in tissue samples of both brain metastases as well as primary 

tumors. 

Subsequently, the aim of the study was to investigate the existence of any differences / 

similarities between the immune activity of primary tumors in relation to that of brain 

metastases and its prognostic significance for the outcome of the disease, the response to 

treatment and overall survival. Overall OS survival would be assessed in two parameters, once 

from the time of diagnosis of the disease (OS1) and second overall survival from the time of 

diagnosis of brain metastases (OS2). 

Methods. This study is a retrospective study, for which a total of 72 patients used biopsy 

material of brain metastases from various malignancies. The biopsy material of the primary 

tumor was also used in those patients in whom paired samples of primary tumor and brain 

metastases were available. Immunohistochemical analysis was performed for tumor 

infiltrated lymphocytes-TILs (CD3, CD8, FOXP3) and PD-L1 / PD-1 expression. Then, the 

densities of CD8, CD3, FOXP3, both stromal and intraepithelial, were calculated. Positive 

expression of PD-L1 was assessed in tumor cells and immune cells, followed by evaluation of 

the intensity of immunostaining in the percentage of cancer cells by semi-quantitative H-Score 
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staining. Clinical parameters were selected for the study, which were examined for possible 

correlation with the immune response. 

Results. The study demonstrated that the brain as a host exhibits immune activity with 

different immune characteristics against the primary tumors. The cerebral parenchyma was 

found to be a special microenvironment, which is characterized by a high presence of tumor 

infiltrated lymphocytes TILs, the majority of which are leukocytes subsets associated with 

dampening of the immune response. Our findings   suggest that the tumor infiltration 

lymphocytes (TILs), which predominate in the tissue samples of primary sites, consist mainly 

of CD3 / CD8 that induce immune response. In contrast, tissue samples of concomitant brain 

metastases are dominated by FOXP3 (Tregs), known for their immunosuppressive properties. 

In this study, it was observed that regarding OS2, patients with low expression of FOXP3 had 

significantly shorter OS2 compared to those with high expression of FOXP3. Furthermore, it 

was found only a trend toward increased risk of death  for patients with low expression of 

FOXP3 with respect to OS1. Consequently, according to these results patients with low density 

at FOXP3 had a worse prognosis compared to patients with high density. FOXP3s are known to 

demonstrate controversial prognostic value due to their strong intratumoral heterogeneity. 
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