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Πρόλογος

Η ραγδαία εξέλιξη της Μ οριακής Βιολογίας και της Κυτταρογενετικής την 

τελευταία εικοσαετία έχει επιφέρει επανάσταση στο σύνολο της Ιατρικής 

πρακτικής. Η εφαρμογή νέω ν μοριακών γενετικών τεχνικών συντέλεσε στην 

πληρέστερη κατανόηση των μηχανισμών της νεοπλασματικής εξαλλαγής.

Σήμερα, αποτελεί πλέον αδιαμφισβήτητη επιστημονική γνώ ση ότι ο 

Ι<αρκίνος είναι γενετική νόσος. Η καρκινογένεση θεωρείται μακροχρόνια, 

σύνθετη, πολυσταδιακή και πολυπαραγοντική διαδικασία στην οποία  

εμπλέκονται περ ισσότερες της μιας γενετικές αλλαγές. Η σ υσ σ ώ ρευσ η  

γενετικών μεταβολών φαίνεται να είναι απαραίτητη για την ανάπτυξη και 

επέκταση των καρκινωμάτων, ενώ συγκεκριμένες αριθμητικές ή δομικές 

χρω μοσω ματικές ανω μαλίες δείχνουν να σχετίζονται με τη βιολογική 

συμπεριφ ορά ορισμένω ν κακοήθων εξεργασιών.

Ο  καρκίνος του τραχήλου της μήτρας αποτελεί ένα ιδεώ δες μοντέλο για 

τη μελέτη γενετικών ανω μαλιώ ν στις διάφορες φάσεις της πολυσ ταδιακής  

διαδικασίας της καρκινογένεσης, αφού οι προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις, 

α π ό  την ελαφρά δυσ πλασ ία  έω ς και το ενδοεπιθηλιακό ( in situ) καρκίνω μα, 

αναγνωρίζονται εύκολα ιστολογικά.

Τα  τελευταία χρόνια, με την εφαρμογή μοριακών τεχνικών, υπάρχει 

εντυπωσιακή αύξηση της γνώ σης σε θέματα π ου  αφορούν την τραχηλική  

νεοπλασία. Είναι πλέον σαφές, ότι ο ιός του ανθρώ πινου θηλώ ματος (human  

papilloma virus-HPV) είναι βασικός αλλά όχι αποκλειστικά υπεύθυνος  

αιτιοπαθογενετικός π αράγοντας γιά τη νεοπλασματική εξαλλαγή. Η 

συσσώ ρευση επ ιπλέον γενετικών ανω μαλιώ ν θεωρείται απαραίτητη για την 

προαγω γή και εξέλιξη της τραχηλικής νεοπλασίας. Ο  αριθμός των μελετών 

π ου  αφορούν αριθμητικές ή δομικές χρω μοσω ματικές ανω μαλίες, που  

εμπλέκονται στη διεργασία της καρκινογένεσης του τραχήλου, είναι ακόμη  

περιορ ισμένος και η γνώ ση συνεχώ ς εξελίσσεται.

Επ ιλέξαμε να μελετήσουμε, με την τεχνική του φθορίζοντος in situ 

υβριδισμού (FISH), τις αριθμητικές ανω μαλίες των χρω μ οσ ω μάτω ν 3, 7, 8 και 

17, καθώ ς και την ενίσχυση του ογκογονιδίου c-erbB-2, το ο π ο ίο  παίζει 

βασικό ρόλο στην καρκινογένεση και θεωρείται ω ς δείκτης επιθετικότητας σε 

ορισμένους όγκους, σε προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις και καρκινώματα  

τραχήλου μήτρας. Ε π ιπ λέον , ανιχνεύσαμε ανοσοϊστοχημικά την 

υπερέκφραση της π ρω τεΐνης ρ185 του ογκογονιδίου c-erbB-2.



Έτσι, εκτιμήσαμε τους ίδιους δείκτες σε διαφορετικά στάδια της 

ττολυσταδιακής διαδικασίας της καρκινογένεσης, συγκριτικά δε μελετήσαμε και 

το φυσιολογικό επιθήλιο. Συσχετήσαμε τις γονοτυπικές με τις φαινοτυττικές 

αλλαγές, τον ανοσοφ αινότυπο και άλλες παθολογοανατομικές παραμέτρους, 

με σ κ οπ ό  τη διερεύνηση του ρόλου τους στην τραχηλική καρκινογένεση.
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1. AN AT OMIΑ-ΙΣΤ ΟΛΟΓΙA ΤΡΑΧΗΛΟΥ ΜΗΤΡΑΣ 

1.1 Στοιχεία εμβρυολογίας

Τ ο  μεγαλύτερο μέρος του γεννητικού σ ω λή να  προέρχετα ι α π ό  τους 

παραμεσονεφ ρικούς π ό ρ ο υ ς του Muller. Αυτοί σχηματίζονται α π ό  την εξέλιξη 

του πρόσθιου νεφροτόμιου, π ερ ί την έκτη εβδομάδα  της εμβρυϊκής ζω ής, και 

εμφανίζονται σα μια πτυχή του σπλαγχνικού επιθηλίου. Α π ό  το κεφαλικό 

επίμηκες τμήμα των π ό ρ ω ν  προέρχονται οι σάλπ ιγγες, ενώ  τα μέσα και 

ουραία τμήματά τους συντήκονται για να σχηματίσουν το σ ώ μ α  της μήτρας, 

τον τράχηλο και τον κόλπο. Οι μεσονεφρικοί π ό ρ ο ι μ π ο ρο ύν  να εντοπιστούν  

κατά μήκος του γεννητικού σω λήνα α π ό  το επω οφ όριο  ω ς  τον υμένα. Αυτοί 

εκφυλίζονται σταδιακά, αλλά μη λειτουργικά υπολλείμματα τους μ πορεί να  

παραμείνουν, ό π ω ς  οι πόροι του Gartner [1,2],

1.2. Στοιχεία ανατομίας και ιστολογίας
1.2.1. Γενικά

Ο  τράχηλος αποτελεί το κατώτερο τμήμα της μήτρας το οπ ο ίο  προβάλλει 

στο ανώτερο τμήμα του κόλπου. Έ χει κυλινδρικό σχήμα, μήκος 2,5 - 3 εκ., 

διάμετρο 2 - 2,5 εκ. και βρίσκεται σε ελαφρά γω νίω σ η ω ς  π ρ ο ς  το σ ώ μ α  της 

μήτρας.

Ο  κόλπος περιβάλλει το κατώτερο τμήμα του τραχήλου και τον χωρίζει 

σε δύο τμήματα, το ενδοκολπικό και το υπερκολπικό. Το  ενδοκολπικό τμήμα  

του τραχήλου ονομάζεται εξωτράχηλος, έχει κυρτή επιφάνεια και αφορίζεται 

α π ό  τον πρόσθιο  και οπίσθιο κολπικό θόλο. Στο κέντρο του υπάρχει το έξω  

τραχηλικό στόμιο, το οπ ο ίο  είναι κυκλικό στην άτοκο και σ αν εγκάρσια σχισμή  

στην τεκούσα.

Τ ο  υπερκολπικό τμήμα του τραχήλου εμφανίζει δύο επιφάνειες, την 

π ρόσ θ ια  και την οπ ίσθια  και δύο πλάγια  χείλη. Η οπ ίσθ ια  επιφάνεια είναι 

βραχύτερη α π ό  την πρόσθ ια  και επαλείφεται α π ό  περιτόναιο με το οπ ο ίο  

χωρίζεται α π ό  το απευθυσμένο. Η π ρόσ θ ια  επιφάνεια χωρίζεται α π ό  την 

ουροδόχο κύστη με την παρεμβολή συνδετικού ιστού, ο ο π ο ίο ς  εκτείνεται και 

π ρ ο ς  τα πλάγια  και ονομάζεται παραμήτριο. Τ α  πλάγια  χείλη του 

υπερκολπικού τμήματος έρχονται σε σχέση με τη βάση του πλατέος  

συνδέσμου, το παραμήτριο και το χιασμό της μητριαίας αρτηρίας με τον 

ουρητήρα .
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Στο ύψος της μετάπτω σης του σώ ματος της μήτρας στον τράχηλο 

υπάρχει περιοχή μεγαλύτερης στένω σης, π ου  ονομάζεται ισθμός και 

αντιστοιχεί στο έσω  τραχηλικό στόμιο. Αυτό χωρίζει τη μητρική από την 

τραχηλική κοιλότητα. Τ ο  έξω  τραχηλικό στόμιο συνδέεται με το έσω, διά 

μέσου του ενδοτραχηλικού αυλού. Ο  τελευταίος είναι μία ελλειπτική κοιλότητα 

π ου  εμφανίζει επιμήκεις βλεννογόνιες πτυχές.

Η αιμάτωση του τραχήλου γίνεται α π ό  τους κατιόντες κλάδους των 

μητριαίων αρτηριών, οι οπ ο ίες πορεύονται κατά μήκος των πλαγίων  

τοιχωμάτων του τραχήλου, διατρέχοντας το ανώτερο τμήμα του εγκάρσιου 

τραχηλικού συνδέσμου. Αυτοί οι σύνδεσμοι μαζί με τους ιερομητρικούς, οι 

οποίοι συνδέουν το υπερκολπικό τμήμα του τραχήλου με τους ιερούς 

σπονδύλους (2°, 3°, 4°) είναι τα κύρια στοιχεία στήριξης του τραχήλου.

Η φλεβική αποχέτευση είναι παράλληλη με το αρτηριακό σύστημα και 

υπάρχει επικοινωνία μεταξύ του τραχηλικού πλέγματος και του πλέγματος της 

ουροδόχου κύστης.

Τα  λεμφαγγεία του τραχήλου βρίσκονται κάτω α π ό  το βλεννογόνο και 

βαθειά μέσα στο ινώ δες στρώ μα. Α π ό  τις περ ιοχές αυτές καταλήγουν στην 

περιοχή του ισθμού και α π ό  εκεί ξεκινούν τέσσερεις απαγω γοί οδοί π ρ ο ς  

α)τους έξω λαγόνιους και θυρεοειδείς λεμφαδένες, β) τους ιερούς, γ) τους 

υπογάστριους και κοινούς λαγόνιους και δ) τους λεμφαδένες του οπίσθιου  

τοιχώματος της ουροδόχου κύστης.

Η νεύρωση του τραχήλου γίνεται α π ό  τα συμπαθητικά και 

παρασυμπαθητικά  πλέγματα π ο υ  συνδέονται με το 2°, 3 °  και 4 °  ιερά νεύρα.

Ο  τράχηλος αποτελείται α π ό  ένα μίγμα ινώδους, μυϊκού και ελαστικού 

ιστού, που  επικαλύπτεται α π ό  κυλινδρικό ή π λακώ δες επιθήλιο. Ο  ινώδης 

συνδετικός ιστός είναι το κυρίαρχο στοιχείο. Ο ι λείες μυϊκές ίνες βρίσκονται 

κυρίως στον ενδοτράχηλο ενώ ο εξω τράχηλος δεν έχει σχεδόν καθόλου λείες 

μυϊκές ίνες. Σε αντίθεση, στον ισθμό το 50 - 60% του στηρικτικού ιστού 

αποτελείται α π ό  μυϊκά στοιχεία τοποθετημένα συγκεντρικά, έχοντας 

λειτουργία σφιγκτήρα [1-4].

1.2.2. Πλακώδες επιθήλιο

Ο  εξω τράχηλος επικαλύπτεται α π ό  πολύστοιβο μη κερατινοποιούμενο 

πλακώ δες επιθήλιο, το οπ ο ίο  αποτελείται α π ό  τρεις ζώνες: τη βασική, την 

ενδιάμεση και την επ ιπολής.

Η βασική στιβάδα αποτελείται α π ό  δύο τύπους κυττάρων : τα βασικά και 

τα παραβασικά. Τ α  βασικά κύτταρα διατάσσονται σε ένα στοίχο, κάθετα π ρ ο ς  

την υποκείμενη βασική μεμβράνη. Κυρίαρχη λειτουργία των βασικών 

κυττάρων είναι η επιθηλιακή αναγέννηση.
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Τ α  παραβασικά κύτταρα συνδέονται μεταξύ τους με συμπλέγματα  

τονοϊνιδίων - δεσμοσωμάτων. Μελέτες με τριτιομένη θυμιδίνη έχουν αποδείξει 

υψηλή πρόσληψη αυτής, γεγονός που σημαίνει ότι η στιβάδα αυτή συμμετέχει 

στην ανάπτυξη του επιθηλίου.

Η ενδιάμεση ζώνη αποτελείται α π ό  π ο λ λ α π λ ές  στιβάδες ελαφρά 

πολυεδρικώ ν κυττάρων τα οποία έχουν άφθονο γλυκογόνο , υπεύθυνο για τη 

διαυγή κενοτοπιώδη εμφάνιση του κυτταροπλάσματος.

Η επ ιπολής ζώνη αποτελεί το π ιο  διαφ οροποιημένο τμήμα του 

πλακώ δους επιθηλίου. Αποτελείται α π ό  λίγες στιβάδες κυττάρων με άφθονο  

ηωσινόφιλο κυτταρόπλασμα πλούσιο σε γλυκογόνο και ενδιάμεσα ινίδια π ο υ  

προσδίνουν στερεότητα.

Τ ο  πλακώ δες επιθήλιο του τραχήλου χω ρίζεται α π ό  το υποκείμενο  

ινώ δες στρώμα με τη βασική μεμβράνη που  έχει π ά χ ο ς  0,03μιτι. Τ ο  στρώ μα  

δεν περιέχει ενδοτραχηλικά αδένια. Στη συμβολή επιθηλίου - στρώ ματος  

υπάρχει ένα καλά αναπτυγμένο αγγειακό δίκτυο ενώ κατά διαστήματα  

υπάρχουν προσεκβολές του στρώ ματος στο επιθήλιο π ο υ  ονομάζονται θηλές.

Τ ο  πλακώ δες επιθήλιο ανανεώνεται με π ο λλα π λα σ ια σ μ ό , ω ρίμανση και 

αποφ ολίδω ση κατά τη διάρκεια του αναπαραγω γικού  κύκλου. Αντικαθίσταται 

με καινούργιο πληθυσμό κυττάρων κάθε 4-5 μέρες. Η διαδικασία της 

π λακώ δους ω ρίμανσης επιταχύνεται με τη χορήγηση οιστρογονικώ ν  

σκευασμάτων. Ανοσοϊστοχημικά, έχουν εντοπιστεί υ π ο δοχε ίς  οιστρογόνω ν  

στους πυρήνες των βασικών και π αρ α βα σ ικώ ν κυττάρων καθώ ς και των  

κυττάρων της ενδιάμεσης ζώνης. Σε αντίθεση με το ενδομήτριο, η έκφραση 

αυτώ ν κατά τις διάφορες φάσεις του κύκλου δεν εμφανίζει μεγάλες μεταβολές. 

Υ π ο δ ο χε ίς  προγεστερόνης ανευρέθησαν μόνον κατά την ωχρινική φάση του 

κύκλου και κατά την κύηση στους πυρήνες τω ν π α ρ α β α σ ικ ώ ν  κυττάρων. 

Ε π ίσ η ς  υποδοχείς οιστρογόνων και προγεστερόνης ανιχνεύτηκαν στα  

ινοβλαστικού τύπου κύτταρα του στρώ ματος καθ'όλη τη διάρκεια του κύκλου. 

Γενικά η 17β-οιστραδιόλη επιταχύνει την ω ρίμανση του επιθηλίου ενώ η 

προγεστερόνη την αναστέλλει. Σαν αποτέλεσμα αυτών, το επιθήλιο μετά τη 

γέννηση είναι π λ ή ρ ω ς ώ ριμο και περιέχει μεγάλα π ο σ ά  γλυκογόνου υ π ό  την 

επ ίδραση των μητρικών οιστρογόνων. Α μ έσ ω ς μετά η ω ρίμανση σταματά και 

το γλυκογόνο εξαφανίζεται καθ’όσον τα επ ίπ εδ α  τω ν οιστρογόνω ν πέφτουν. 

Τ ο  επιθήλιο παραμένει ατροφικό μέχρι τη στιγμή της εμμηναρχής. Κατά τη 

διάρκεια της εγκυμοσύνης τα επ ίπεδα  της προγεστερόνης είναι ψηλά και η 

επιφανειακή ω ρίμανση των κυττάρων απουσιάζει. Σε μετεμμηνοπαυσιακές 

γυναίκες το επιθήλιο είναι ατροφικό με λίγο ή καθόλου ενδοκυττάριο 

γλυκογόνο.
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1.2.3. Κυλινδρικό επιθήλιο

Ο  β λ ε ν ν ο γ ό ν ο ς  τ ο υ  τ ρ α χ η λ ικ ο ύ  α υ λ ο ύ  α π ο τ ε λ ε ίτ α ι  α π ό  έ ν α  σ τ ο ίχ ο  

κ υ λ ιν δ ρ ικ ώ ν  β λ ε ν ν ο ε κ ρ ιτ ικ ώ ν  κ υ τ τ ά ρ ω ν ,  π ο υ  κ α λ ύ π τ ε ι  τ ό σ ο  τ η ν  ε π ιφ ά ν ε ια  ό σ ο  

κα ι τ ις  υ π ο κ ε ίμ ε ν ε ς  α δ ε ν ικ έ ς  δ ο μ έ ς .  Ο ι τ ε λ ε υ τ α ίε ς  ο ν ο μ ά ζ ο ν τ α ι  ε ν δ ο τ ρ α χ η λ ικ ο ί  

α δ έ ν ε ς  κ α ι σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  τ ο ν  F lu h m a n  [5] σ τ η ν  π ρ α γ μ α τ ικ ό τ η τ α  α ν τ ιπ ρ ο σ ω ­

π ε ύ ο υ ν  β α θ ε ι έ ς  κ α τ α δ ύ σ ε ι ς  τ ο υ  ε π ιθ η λ ίο υ  μ ε  π ο λ υ ά ρ ι θ μ ε ς  δ ια κ λ α δ ώ σ ε ις .

Μ ε α ν ο σ ο ϊσ τ ο χ η μ ικ έ ς  χ ρ ώ σ ε ι ς ,  σ τ ο  ε ν δ ο τ ρ α χ η λ ικ ό  ε π ιθ ή λ ιο  μ π ο ρ ε ί  ν α  

α ν ιχ ν ε υ τ ο ύ ν  μ ε μ ο ν ω μ έ ν α  ν ε υ ρ ο ε ν δ ο κ ρ ιν ικ ά  κ ύ τ τ α ρ α .

Κ ά τ ω  α π ό  τα  κ υ λ ιν δ ρ ικ ά  κ ύ τ τ α ρ α  υ π ά ρ χ ο υ ν  τ α  ε φ ε δ ρ ικ ά ,  τ α  ο π ο ία  υ π ό  

φ υ σ ιο λ ο γ ικ έ ς  σ υ ν θ ή κ ε ς  α ν α γ ν ω ρ ίζ ο ν τ α ι  σ π ά ν ι α  α κ ό μ η  κα ι σ ε  μ ε λ έ τ ε ς  μ ε  το  

η λ ε κ τ ρ ο ν ικ ό  μ ικ ρ ο σ κ ό π ιο .

1.2.4. Ζ ώ ν η  μ ε τ ά π τ ω σ η ς

Η π ρ ω τ ο γ ε ν ή ς  θ έ σ η  τ η ς  σ υ μ β ο λ ή ς  τ ο υ  π λ α κ ώ δ ο υ ς  μ ε  τ ο  κ υ λ ιν δ ρ ικ ό  

ε π ιθ ή λ ιο  σ υ ν ή θ ω ς  ε ν τ ο π ίζ ε τ α ι  σ τ η ν  π ε ρ ι ο χ ή  τ ο υ  ε ξ ω τ ε ρ ικ ο ύ  σ τ ο μ ίο υ ,  α λ λ ά  η 

α κ ρ ιβ ή ς  ε ν τ ό π ισ η  α υ τ ή ς  μ ε τ ά  τη  γ έ ν ν η σ η  ε π η ρ ε ά ζ ε τ α ι  α π ό  τ η ν  π ρ ο η γ η θ ε ίσ α  

έ κ θ ε σ η  τ ο υ  ε μ β ρ ύ ο υ  σ ε  μ η τ ρ ικ έ ς  ο ρ μ ό ν ε ς .

Κ α τ ά  τ η ν  ε φ η β ε ία  κ α ι τ η ν  ε γ κ υ μ ο σ ύ ν η ,  ο ρ μ ο ν ικ ά  ε ρ ε θ ίσ μ α τ α  π ρ ο κ α λ ο ύ ν  

τ η ν  ε π έ κ τ α σ η  τ ο υ  κ υ λ ιν δ ρ ικ ο ύ  ε π ιθ η λ ίο υ  σ τ ο ν  ε ξ ω τ ρ ά χ η λ ο  μ ε  ε π α κ ό λ ο υ θ ο  τη  

δ η μ ιο υ ρ γ ία  ε κ τ ρ ο π ίο υ .  Λ ό γ ω  τ η ς  μ α κ ρ ο σ κ ο π ικ ή ς  ε μ φ ά ν ι σ η ς  τ ο υ  β λ ε ν ν ο γ ό ν ο υ ,  

ο ι κ λ ιν ικ ο ί χ ρ η σ ι μ ο π ο ι ο ύ ν  τ ο ν  ό ρ ο  τ ρ α χ η λ ικ ή  δ ι ά β ρ ω σ η  ( e r o s io n )  γ ιά  ν α  

π ε ρ ι γ ρ ά φ ο υ ν  τ η ν  α λ λ ο ίω σ η .  Ο  ό ρ ο ς  ό μ ω ς  α υ τ ό ς  δ ε ν  ε ίν α ι α κ ρ ιβ ή ς .

Η έ κ θ ε σ η  τ ο υ  ε υ α ίσ θ η τ ο υ  κ υ λ ιν δ ρ ικ ο ύ  ε π ιθ η λ ίο υ  σ τ ο  μ ε τ ε φ η β ικ ό  ό ξ ιν ο  

p H  τ ο υ  κ ό λ π ο υ  ε π ά γ ε ι  τ η ν  π λ α κ ώ δ η  μ ε τ ά π λ α σ ή  τ ο υ .  Η π ε ρ ι ο χ ή  α ν ά μ ε σ α  σ τ η ν  

π ρ ω τ ο γ ε ν ή  κ α ι μ ε τ ε φ η β ικ ή  ε π ιθ η λ ια κ ή  σ υ μ β ο λ ή  τ ο υ  π λ α κ ώ δ ο υ ς  μ ε  τ ο  

κ υ λ ιν δ ρ ικ ό  ε π ιθ ή λ ιο  ο ν ο μ ά ζ ε τ α ι  ζ ώ ν η  μ ε τ ά π τ ω σ η ς  κ α ι ε π ικ α λ ύ π τ ε τ α ι  α π ό  

μ ε τ α π λ α σ τ ικ ό  π λ α κ ώ δ ε ς  ε π ιθ ή λ ιο .

Σ τ ις  μ ε γ α λ ύ τ ε ρ η ς  η λ ικ ία ς  κ α ι μ ε τ ε μ μ η ν ο π α υ σ ια κ έ ς  γ υ ν α ίκ ε ς  η  ε π ιθ η λ ια κ ή  

σ υ μ β ο λ ή  μ π ο ρ ε ί  ν α  ο π ι σ θ ο χ ω ρ ή σ ε ι  μ έ σ α  σ τ ο ν  ε ν δ ο τ ρ α χ η λ ικ ό  σ ω λ ή ν α .

1.2.5. Πλακώδης μετάπλασή

Σ τ ο ν  τ ρ ά χ η λ ο ,  μ ε  τ ο ν  ό ρ ο  π λ α κ ώ δ η  μ ε τ ά π λ α σ ή  ε ν ν ο ο ύ μ ε  τ η ν  

α ν τ ικ α τ ά σ τ α σ η  τ ο υ  β λ ε ν ν ο ε κ κ ρ ιτ ικ ο ύ  κ υ λ ιν δ ρ ικ ο ύ  ε π ιθ η λ ίο υ  α π ό  π ο λ ύ σ τ ο ιβ ο  

π λ α κ ώ δ ε ς  ε π ιθ ή λ ιο .  Α ρ χ ίζ ε ι  σ τ η  ζ ώ ν η  μ ε τ ά π τ ω σ η ς  κ α ι μ π ο ρ ε ί  ν α  α φ ο ρ ά  το  

ε π ικ α λ υ π τ ικ ό  ε π ιθ ή λ ιο  ή  ν α  ε π ε κ τ ε ίν ε τ α ι  κ α ι π ρ ο ς  τ ο υ ς  ε ν δ ο τ ρ α χ η λ ικ ο ύ ς  

α δ έ ν ε ς .  Ο  μ η χ α ν ι σ μ ό ς  δ η μ ι ο υ ρ γ ί α ς  τ ο υ  μ ε τ α π λ α σ τ ικ ο ύ  ε π ιθ η λ ίο υ  έχ ε ι 

μ ε λ ε τ η θ ε ί  ε κ τ ε ν ώ ς  κ α ι σ ύ μ φ ω ν α  μ ε  τ ο ν  F lu h m a n  [5 ] κ α ι ά λ λ ο υ ς  ε ξ ε λ ίσ σ ε τ α ι  σ ε  

τ ρ ία  σ τ ά δ ια .  Σ τ ο  π ρ ώ τ ο  σ τ ά δ ιο  π α ρ α τ η ρ ε ί τ α ι  υ π ε ρ π λ α σ ί α  τ ω ν  ε φ ε δ ρ ικ ώ ν  

κ υ τ τ ά ρ ω ν  τ ο υ  κ υ λ ιν δ ρ ικ ο ύ  ε π ιθ η λ ίο υ .  Α κ ο λ ο υ θ ε ί  η  δ ι α φ ο ρ ο π ο ί η σ η  α υ τ ώ ν  

π ρ ο ς  α ν ώ ρ ιμ ο  μ ε τ α π λ α σ τ ικ ό  π λ α κ ώ δ ε ς  ε π ιθ ή λ ιο  π ά ν ω  α π ό  τ ο  ο π ο ίο
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αναγνωρίζονται βλεννοεκκριτικά κύτταρα, υττολλείμματα του ενδοτραχηλικού 

επιθηλίου, π ο υ  αντικαταστάθηκε α π ό  το μεταπλαστικό. Τ ο  ανώ ριμο π λακώ δες  

επιθήλιο διαφέρει α π ό  το ώ ριμο λόγω  της α π ο υ σ ία ς  επιφ ανειακής ω ρίμανσης, 

ενδοκυττάριου γλυκογόνου και μεσοκυττάριων γεφυρών. Στο τρίτο στάδιο το 

μεταπλαστικό επιθήλιο ωριμάζει και γίνεται όμοιο με το αυθεντικό π λακώ δες  

επιθήλιο [3,4].

/
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2. Προκαρκινωματώδεις αλλοιώσεις τραχήλου μήτρας
• Π λακώ δους επιθηλίου

• Αδενικού επιθηλίου

2.1. Ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες πλακώδους επιθηλίου (CIN)

2.1.1. Ορολογία - Ιστορική αναδρομή

Ή δη α π ό  το 1886, ο Sir John Williams [6] παρατήρησε ότι σε 

παρακείμενες του διηθητικού καρκινώματος θέσεις συνυπήρχαν  

ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις. Αργότερα, κατά το 1930, οι Broders [7] 

χρησ ιμοποίησαν τον όρο καρκίνωμα in situ για τις μη διηθητικές αλλοιώσεις, 

π ο υ  μορφολογικά ήταν όμοιες με το διηθητικό καρκίνωμα. Ακολούθησαν  

εκτεταμένες μελέτες, οι οπ ο ίες  κατέδειξαν ότι το καρκίνωμα in situ είναι 

προκαρκινω ματώ δης αλλοίω ση, που  αν δε θεραπευτεί, μπορεί να εξελιχθεί σε 

διηθητικό καρκίνωμα [8].

Στη συνέχεια άρχισαν να εφαρμόζονται προγράμματα πρω τογενούς  

κυτταρολογικού πληθυσμιακού ελέγχου στα οπο ία  αναγνωρίσθηκαν  

επιθηλιακές αλλοιώ σεις λιγότερο σοβαρές α π ό  το καρκίνωμα in situ. Για τον 

ορισμό αυτών των αλλοιώ σεων, το 1956, ο Reagan [9] εισήγαγε τον όρο 

δυσπλασία. Ω ς  δυσπλασία  ορίσθηκε η υπερπλασία  ανώ μαλω ν πλακω δώ ν  

επιθηλιακών κυττάρων π ου  μοιάζουν με τα βασικά κύτταρα, αλλά εμφανίζουν 

κυτταρική ατυπία και διαταραχή στον προσανατολισμό τους. Αυτή διακρίθηκε 

σε τρεις βαθμούς (ελαφρού, μέτριου, σοβαρού), ανάλογα με το π ά χ ο ς  του 

επιθηλίου π ου  καταλαμβάνουν τα αδιαφοροποίητα βασικού ή παραβασικού  

τύπου κύτταρα . Η δυσπλασία  θεωρήθηκε ω ς δυνητικά αναστρέψιμη βλάβη, 

ενώ αντίθετα το καρκίνωμα in situ ω ς μη αναστρέψιμη, π ου  θα μεταπέσει σε 

διηθητικό καρκίνωμα, συνήθω ς μετά παρέλευση μεγάλου χρονικού 

διαστήματος.

Οι δυσκολίες, που  υπήρχαν στη διαφορική διάγνωση της σοβαρής  

δυ σ πλα σ ίας α π ό  το καρκίνωμα in situ, οδήγησαν στην αναζήτηση ενός 

περισσότερου αναπαραγώ γιμου συστήματος ταξινόμησης των ενδοεπι- 

θηλιακών αλλοιώ σεω ν του τραχήλου [8].

Στηριζόμενος στα αποτελέσματα βιολογικών μελετών, ο Richart θεώρησε 

ότι τόσο οι δυσπλαστικές αλλοιώσεις όσο και το καρκίνωμα in situ 

αντιπροσω πεύουν διαφορετικά στάδια της ίδιας νόσου και εισήγαγε τον όρο  

τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία (cervical intraepithelial neoplasia -CIN) 

[10,11]. Σύμφωνα με την ταξινόμηση της τραχηλικής ενδοεπιθηλιακής 

νεοπλασίας, οι προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώσεις του τραχήλου διακρίθηκαν σε
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τρεις βαθμούς: CIN 1 (αντιστοιχεί στην ελαφρά δυσπλασία), CIN 2 (αντιστοιχεί 

στην μέτριου βαθμού δυσπλασία) και CIN 3 (περιλαμβάνει την σοβαρού  

βαθμού δυσπλασία  και το καρκίνωμα in situ) [8,10,11].

Με την π ρόοδο  και εφαρμογή νέω ν μοριακών βιολογικών τεχνικών 

αυξήθηκαν εντυπω σιακά οι γνώ σεις για την αιτιοπαθογένεια του καρκίνου και 

των προκαρκινω ματω δώ ν αλλοιώσεων. Αναθεω ρήθηκε π λέον  η ά π ο ψ η  ότι το 

φάσμα των αλλοιώ σεων, που ορίσθηκαν ω ς ενδοεπιθηλιακές νεοπλασ ίες, 

αντιπροσω πεύουν διαφορετικά στάδια εξέλιξης της ίδιας νόσου. Αντίθετα  

υπέθεσαν ότι πρόκειται για δύο διαφορετικές βιολογικές οντότητες, η μια εκ 

των οπ ο ίω ν αντιστοιχεί σε παραγω γική λοίμωξη και η άλλη σε αληθή  

νεοπλασματική διεργασία, που εντοπίζεται στο επιθήλιο. Η παραγω γική  

λοίμωξη συνήθω ς υποχω ρεί α π ό  μόνη της και εκδηλώνεται συχνότερα σαν  

επ ίπεδη αλλοίω ση και σπανιότερα σαν εξωφυτική (οξυτενές κονδύλω μα). Οι 

επ ίπεδες αλλοιώ σεις μπορεί να είναι διπλοειδείς ή π ο λυ π λο ειδ ε ίς  και 

περιλαμβάνουν το επ ίπεδο  κονδύλωμα και την ελαφρά επιθηλιακή  

δυσπλασία. Αυτές συσχετίζονται με περ ισσότερους α π ό  22 τύ π ο υ ς του ιού 

H PV. Η άλλη οντότητα περιλαμβάνει τη μέτρια και σοβαρή δυ σ π λα σ ία  καθώ ς  

και το ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα (CIN 2, CIN 3). Οι αλλοιώ σεις αυτές είναι 

συνήθω ς ανευπλοειδείς και αντιπροσω πεύουν σαφ ώ ς ενδοεπιθηλιακές  

νεοπλασίες π ου  μπορεί να μεταπέσουν σε διηθητικό καρκίνω μα, αν δεν 

θεραπευθούν. Αυτές συσχετίζονται με μικρό μόνον αριθμό τύ π ω ν  H P V , 

κυρίως τους 16, 18 και 31 [8].

Με βάση τα ανωτέρω  προέκυψ ε η ανάγκη τρ ο π ο π ο ίη σ η ς  του 

συστήματος ταξινόμησης των τραχηλικών ενδοεπιθηλιακώ ν νεοπλασ ιώ ν. Μια 

τροποποίηση  προτάθηκε α π ό  τον Richart, ο οπο ίος αντικατέστησε την αρχική  

ταξινόμηση με τους όρους χαμηλού βαθμού τραχηλική ενδοεπιθηλιακή  

νεοπλασία(Ιονν grade CIN) [περιλαμβάνονται το επ ίπεδο  κονδύλω μα και η CIN  

1] και υψ ηλού βαθμού τραχηλική ενδοεπιθηλιακή νεοπλασία  (high g ra d e  CIN) 

[περιλαμβάνονται οι CIN 2 και CIN 3] [12].

Μια άλλη τροπ οπ ο ίη ση  της ορολογίας ενσω ματώ θηκε στο σύστημα  

ταξινόμησης Bethesda και χρησιμοποιεί τον όρο πλακώ δεις ενδοεπιθηλιακές 

β λάβ ες (squam ous intraepithelial lesions -SIL), τις οπ ο ίες διακρίνει σε 

χαμηλού βαθμού (low grade SIL) και υψηλού βαθμού (high grade SIL). Αυτή  

χρησιμοποιήθηκε αρχικά για τις κυτταρολογικές διαγνώ σεις, αλλά σήμερα  

χρησιμοποιείται α π ό  αρκετούς και στις ιστολογικές διαγνώ σεις [13,14].
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2.1.2. Επιδημιολογία

Οι ενδοτραχηλικές νεοπλα σ ίες αποτελούν νόσο των γυναικών που  

βρίσκονται στην αναπαραγω γική ηλικία. Η επ ίπτω ση των δυσπλαστικών  

αλλοιώ σεων του τραχήλου είναι δύσκολο να προσδιορισθεί και τα 

αποτελέσματα των μελετών διαφέρουν. Υποστηρίζεται μάλιστα ότι άλλοι 

παράγοντες, ό π ω ς  η εθνικότητα, σχετίζονται με την επ ίπτω ση της νόσου [15].

Τελευταία, παρατηρείται δραματική αύξηση της συχνότητας των 

ενδοεπιθηλιακών νεοπλασ ιώ ν ιδιαίτερα σε εφήβους και γυναίκες μικρότερες 

των 30 ετών. Οι επιδημιολογικές αυτές μεταβολές αποδίδονται σε αλλαγές 

στη σεξουαλική συμπεριφ ορά τω ν σύγχρονω ν κοινωνιών και στην έγκαιρη 

ανίχνευση των αλλοιώ σεω ν μέσω  τω ν π ρογραμμ άτω ν πρω τογενούς  

κυτταρολογικού πληθυσμιακού ελέγχου [16-18],

2.1.3. Παράγοντες κινδύνου

Οι σημαντικότεροι παράγοντες κινδύνου που  εμπλέκονται στην 

ανάπτυξη των ενδοεπιθηλιακώ ν νεοπλασιώ ν και των διηθητικών 

καρκινωμάτων του τραχήλου της μήτρας είναι οι λοιμώ ξεις α π ό  τους ιούς H P V  

η ανοσοκαταστολή και το κάπνισμα [19-28]. Την τελευταία 15ετία οι 

περισσότερες μελέτες επικεντρώνουν την π ροσ οχή  τους στον ιό H P V , τον 

οποίο  θεω ρούν ω ς  βασικότερο αιτιοπαθογενετικό παράγοντα στην 

πολυπαραγοντική διαδικασία της καρκινογένεσης του τραχήλου της μήτρας 

[27-33]. Αναλυτικά θα αναφερθούμε στον ιό H P V  και τους μηχανισμούς με 

τους οπ ο ίου ς φαίνεται να οδηγεί στη νεοπλασματική εξαλλαγή, σε επόμενο  

κεφάλαιο.

2.1.4. Εντόπιση - επιθήλιο προέλευσης

Οι τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασ ίες αρχίζουν συνήθω ς να 

αναπτύσσονται α π ό  τη ζώνη μετάπτω σης, σε εστίες πλακώ δου ς μετάπλασης. 

Μόνο το 10% περ ίπου  των CIN εντοπίζονται στον ενδοτράχηλο, αφήνοντας 

άθικτη τη ζώνη μετάπτω σης. Γενικά οι ενδοεπιθηλιακές αλλοιώ σεις που  

εντοπίζονται στον εξωτράχηλο είναι χαμηλού βαθμού, ενώ αυτές που  

εκτείνονται π ρ ο ς  τον ενδοτράχηλο είναι υψηλού βαθμού.

Διαφορετικές είναι οι απόψ εις των ερευνητών για το κύτταρο προέλευσης  

των CIN. Μερικοί υποστηρίζουν ότι αυτές προέρχονται α π ό  τα βασικά κύτταρα 

του πλακώ δους επιθηλίου, άλλοι θεω ρούν ω ς  κύτταρα προέλευσης τα 

εφεδρικά κύτταρα του ενδοτραχηλικού επιθηλίου, οι περισσότεροι όμω ς  

πιστεύουν ότι οι ενδοεπιθηλιακές νεοπλασ ίες προέρχονται α π ό  τα βασικά  

κύτταρα του μεταπλαστικού επιθηλίου της ζώ νης μετάπτω σης [8].
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2.1.5. Φυσική Ιστορία - εξέλιξη

Μελέτες της φυσικής ιστορίας και εξέλιξης των δυσπλαστικώ ν  

αλλοιώσεων του τραχήλου έχουν δείξει ότι μερικές μπορεί να υποστρέψουν, 

άλλες να παραμείνουν ό π ω ς  έχουν σε όλη τη διάρκεια της ζω ή ς της γυναίκας 

και άλλες να μεταπέσουν σε βαρύτερες βλάβες και διηθητικό καρκίνωμα. Ο σ ο  

βαρύτερη είναι η ενδοεπιθηλιακή βλάβη, τόσο μεγαλύτερη είναι η πιθανότητα  

προόδου  αυτής και μικρότερο το χρονικό διάστημα μετάπτω σης . Πάντω ς, τα 

συστήματα ταξινόμησης των δυσπλαστικώ ν αλλοιώ σεω ν του τραχήλου δεν 

επαρκούν για να προσδιορίσουν τη βιολογική συμπεριφ ορά αυτών. 

Παράγοντες, οι οποίοι φαίνεται να σχετίζονται με την εξέλιξή τους, είναι η 

λοίμωξη α π ό  υψηλού κινδύνου τύπους H P V  και η εμμονή της ιϊκής λοίμω ξης  

[8,34,36-38], Επ ιπλέον, α π ό  τις περισσότερες μελέτες προκύπτει ότι η 

πλοειδία είναι καλός δείκτης κλινικής συμπεριφ οράς των ενδοεπιθηλιακώ ν  

νεοπλασιώ ν του τραχήλου, αφού οι περισσότερες α π ό  τις αλλοιώ σεις π ο υ  

επιμένουν ή εξελλίσσονται είναι ανευπλοειδείς, ενώ  αυτές π ο υ  υποστρέφ ουν  

διπλοειδείς [8,36-38]. Τ α  επ ίπεδα  έκφρασης των ιϊκών ογκοπρω τεινώ ν, η 

απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων, οι διαταραχές ρυθμιστών του 

κυτταρικού κύκλου, το κάπνισμα και η ανοσοκαταστολή μπορεί επ ίσ η ς να  

σχετίζονται με την εξέλιξη των ενδοεπιθηλιακώ ν νεοπλασ ιώ ν του τραχήλου  

[39].

Τ α  αποτελέσματα μελετών, π ου  εκτιμούν την πιθανότητα και τα π οσ οσ τά  

υποστροφής και εξέλιξης των ενδοεπιθηλιακώ ν νεοπλασιώ ν, είναι διαφορετικά. 

Πάντως, α π ό  μεγάλες και με μακρύ διάστημα π αρακολούθη ση ς μελέτες, 

προκύπτει ότι σε π οσ οσ τό  57% περ ίπ ου  των γυναικών με ελαφρά δυσπλασία  

(CIN 1) παρατηρείται υποστροφή της αλλοίω σης, σε 25% η βλάβη επιμένει και 

σε 15% εξελίσσεται π ρ ο ς  CIN 3. Ο ι αντίστοιχες αναλογίες σε γυναίκες με 

μέτρια δυσπλασία  είναι περ ίπου  50%, 15% και 35%. Η πιθανότητα  

υποστροφ ής των CIN 3 είναι κατά μέσο όρο 33%, ενώ η πιθανότητα  

μετάπτω σης τους σε διηθητικό καρκίνωμα ποικίλλει στις διάφορες μελέτες και 

κυμαίνεται α π ό  22 έω ς 70%. Οι διαφορές οφείλονται κυρίως στο διαφορετικό 

διάστημα παρακολούθησης των ασθενώ ν. Πάντω ς, έχει παρατηρηθεί ότι όσο  

μεγαλύτερο είναι το διάστημα παρακολούθησης, τόσο αυξάνει το π ο σ ο σ τό  

μετάπτω σης των CIN 3 σε διηθητικό καρκίνωμα. Με βάση τα ανωτέρω , είναι 

δύσκολο να προβλεφ θεί η έκβαση κάθε αλλοίω σης, σε γενικές ό μ ω ς γραμμές  

φαίνεται ότι οι χαμηλού βαθμού CIN έχουν μεγαλύτερη πιθανότητα να  

υποστρέψουν, ενώ  οι υψηλού βαθμού είναι π ιθανότερο να επιμείνουν ή να 

εξελιχθούν [31, 40] (Σχήμα 1).
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Σ χ ή μ α  1. Εξέλιξη ενδοεττιθηλιακών νεοπλασιώ ν τραχήλου μήτρας.

HPV λοίμωξη Απορρύθμιση Ε6/Ε7

I

Φυσιολογικό επιθήλιο___________ LgSIL HgSIL Καρκίνωμα

Θ α  π ρέπ ει βέβαια παράλληλα  να σημειωθεί ότι μερικοί ερευνητές διαφωνούν 

με την άποψ η ότι οι υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες προέρχονται 

α π ό  χαμηλού βαθμού CIN. Αυτοί θεωρούν ότι αναπτύσσονται de novo α π ό  το 

παρακείμενο των χαμηλού βαθμού αλλοιώ σεω ν CIN επιθήλιο [41,42],

2.2. Π ρ ο κ α ρ κ ιν ω μ α τ ώ δ ε ις  α λ λ ο ιώ σ ε ις  α δ εν ικ ο ύ  επ ιθ η λ ίο υ

2.2.1. Ο ρ ο λ ο γ ία  - Ιστορική α ν α δ ρ ο μ ή

Ο  όρος ενδοεπιθηλιακό (in situ) αδενοκαρκίνωμα εισήχθηκε το 1953 

α π ό  τους Friedel και M cK ay  [43] και έχει π λέον αποδειχθεί ότι αποτελεί 

προκαρκινω ματώ δη αλλοιίωση.

Μερικοί μελετητές πρότειναν ένα σύστημα ταξινόμησης των 

προκαρκινω ματω δώ ν αδενικών αλλοιώ σεω ν ανάλογο του CIN, στο οποίο  

συμπεριέλαβαν το ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκίνωμα και τις χαμηλού βαθμού 

υποτιθέμενες προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώσεις, π ου  εμφανίζουν μικρότερη 

ατυπία και μιτωτική δραστηριότητα α π ό  το ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκίνωμα. 

Οι τελευταίες ορίσθηκαν αρχικά ω ς  ενδοτραχηλική δυσπλασία  και αργότερα 

χρησιμοποιήθηκε ο  όρος άτυπη υπερπλασία. Μεταγενέστερα, ο G loor και οι 

συν. [44] εισήγαγαν τον όρο τραχηλική ενδοεπιθηλιακή αδενική νεοπλασία 
(cervical intraepithelial glandular neoplasia -CIGN), π ο υ  περιλάμβανε τις 

δυσπλαστικές αλλοιώσεις και το ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκίνωμα. Αυτοί 

διέκριναν τις τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές αδενικές νεοπλασίες σε τρείς
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δυσπλαστικές αλλοιώ σεις και το ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκίνω μα. Αυτοί 

διέκριναν τις τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές αδενικές νεοπλα σ ίες σε τρεις 

βαθμούς και τις μεν δυπλαστικές αλλοιώ σεις τις όρ ισαν ω ς  C IG N  1 και 2, 

ενώ το ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκίνωμα ω ς  C IG N  3.

Ευρύτερα πάντω ς χρησιμοποιείται ο όρος άτυπη ενδοτραχηλική  

υπερπλασία για τις αλλοιώ σεις, π ου  α π ό  άλλους χαρακτηρίζονται ω ς  

δυσπλαστικές, αφού δεν έχει ακόμη τουλάχιστον αποδειχθεί, ότι αυτές 

αντιπροσω πεύουν πραγματικά προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις [8].

»

2.2.2. Επιδημιολογία

Η συχνότητα του ενδοεπιθηλιακού αδενοκαρκινώ ματος ποικίλλει στις 

διάφορες μελέτες, αλλά είναι κατά π ολύ  μικρότερη αυτής τω ν CIN και 

π αρ α δόξω ς μικρότερη της συχνότητας τω ν διηθητικών αδενοκαρκινω μάτω ν. 

Αυτό μπορεί να οφείλεται στις δυσκολίες ανίχνευσης τω ν μη διηθητικών  

αδενικών αλλοιώ σεω ν τόσο κυτταρολογικά, όσο και με την κολπ οσ κόπ ησ η .

Η ηλικία των γυναικών με ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκίνω μα κυμαίνεται 

από 39 έω ς 46 ετών και είναι κατά 10 π ερ ίπ ο υ  χρόνια μικρότερη της μέσης  

ηλικίας των ασθενώ ν με διηθητικό αδενοκαρκίνω μα [8].

2.2.3. Παράγοντες κινδύνου

Συχνά, σε π οσ οσ τό  π ο υ  κυμαίνεται α π ό  24% έω ς 75%, το 

ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκίνω μα σ υνυπάρχει με τραχηλική ενδοεπιθηλιακή  

νεοπλασία  CIN, γεγονός π ου  υποδεικνύει π ιθανά  κοινή αιτιοπαθογένεια  

[45,46]. Η εφαρμογή μοριακώ ν τεχνικών ανίχνευσης του D N A  του ιού H P V  σε 

ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκινώ ματα κατέδειξε τον αιτιοπαθογενετικό ρόλο του 

ιού. Συγκεκριμένα, σε 60% - 90% των ενδοεπιθηλιακώ ν αδενοκαρκινω μάτω ν  

ανιχνεύθηκε D N A  του ιού H P V  και στο μεγαλύτερο π ο σ ο σ τό  του τύπου  

H P V 18  [47-49].

Τ α  αποτελέσματα μελετών ανίχνευσης του H P V  D N A  σε αλλοιώ σεις  

άτυπης ενδοτραχηλικής υ π ερ π λ α σ ία ς  είναι πολύ  αντιφατικά. Τ ο  π ο σ ο σ τό  των 

άτυπω ν ενδοτραχηλικών υ π ερ π λα σ ιώ ν  στις ο π ο ίες  ανιχνεύεται H P V  D N A  

κυμαίνεται α π ό  6% έω ς 94% [50,51].

2.2.4. Φυσική Ιστορία - εξέλιξη

Τ α  ενδοεπιθηλιακό αδενοκαρκινώ ματα του τραχήλου είναι σ π άνιες  

αλλοιώσεις, και ω ς  εκ τούτου είναι δύσκολο να εξαχθούν ασφαλή  

συμπεράσματα για τη βιολογική τους συμπεριφ ορά και εξέλιξη.
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3. Καρκινώματα τραχήλου μήτρας
3.1. Γενικά

Σύμφ ωνα με την ταξινόμηση της Παγκόσμιας Ο ργάνω σης Υγείας σε 

συνεργασία με τη Διεθνή Εταιρεία Γυναικολογικής Παθολογοανατομίας [52] οι 

επιθηλιακοί όγκοι του τραχήλου ταξινομούνται σε τρεις γενικές κατηγορίες: 

πλακώ δη καρκινώματα, αδενοκαρκινώ ματα και άλλοι κακοήθεις επιθηλιακοί 

όγκοι (Πίνακας 1).

Πίνακας 1. Ιστολογική ταξινόμηση καρκινωμάτων τραχήλου μήτρας

I. Πλακώδη καρκινώματα

1) Μ ικ ρ ο δ ιη θ η τ ικ ά

2 ) Δ ιη θ η τ ικά  

Κ ερατινοττο ιούμενα  

Μ η κερ ατινοττο ιούμενα

3) Α κ ρ ο χ ο ρ δ ο ν ώ δ η

4 ) Κ ο ν δ υ λ ω μ α τ ώ δ η

5) Θ η λ ώ δ η

6 ) Λ ε μ φ ο ε π ιθ η λ ια κ ά

II. Αδενοκαρκινώματα

1) Β λ ε ν ν ώ δ η  

Ε ν δ ο τ ρ α χ η λ ικ ο ύ  τ ύ π ο υ  

Ε ντερ ικού  τύ π ο υ

Α π ό  κύτταρα  τ ύ π ο υ  « σ φ ρ α γ ισ τ ή ρ ο ς  δ α κ τ υ λ ίο υ »

2 ) Ε νδ ο μ η τρ ιο ε ιδ ή

3) Δ ια υ γ ο κυ ττα ρ ικά

4 ) Α δ ε ν ο κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α  ελ ά χ ισ τ η ς  α π ό κ λ ισ η ς

5) Ο ρ ώ δ η

6 ) Μ ε σ ο ν ε φ ρ ικ ά

7) Κ α λά  δ ια φ ο ρ ο π ο ιη μ έ ν α  θ η λ ο σ ω λ η ν ώ δ η

III. Άλλοι κακοήθεις επιθηλιακοί όγκοι

1) Α δ ε ν ο π λ α κ ώ δ η

2 )  Κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α  α π ό  υ α λ ο ε ιδ ή  κύττα ρ α

3) Β λ ε ν ν ο ε π ιδ ε ρ μ ο ε ιδ ή

4 ) Α δ ενο κυ σ τ ικά

5) Α δ ε νο ε ιδ ή  β α σ ικ ο κ υ τ τ α ρ ικ ά

6 ) Κ α ρ κ ινο ε ιδ ή

7) Μ ικρ οκυττα ρ ικά

8) Α δ ια φ ο ρ ο π ο ίη τ α  ________________________________________________________
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Η σχετική συχνότητα των διαφ όρω ν τύπω ν ποικίλλει α π ό  μελέτη σε  

μελέτη, αλλά φαίνεται ότι τα π λα κ ώ δη  καρκινώματα είναι τα συχνότερα και 

αποτελούν το 60%-80% των καρκινω μάτω ν του τραχήλου [53].

Το  ευρύτερα αποδεκτό σύστημα σ ταδιοποίησης τω ν καρκινω μάτω ν του 

τραχήλου είναι εκείνο της Π αγκόσμιας Έ ν ω σ η ς  Γυναικολόγω ν και Μ αιευτήρω ν  

(FIGO, 1988) [54] (Πίνακας 2).

Πίνακας 2 . Σταδιοποίηση καρκινωμάτων τραχήλου μήτρας κατά FIGO.________

Στάδιο______________________________________________________________________

0  Ε νδοεττιθηλιακό  κ α ρ κ ίν ω μ α  (in  s itu )

1 Κ α ρ κ ίν ω μ α  ε ν τ ο π ιζ ό μ ε ν ο  σ τ ο ν  τ ρ ά χ η λ ο  

ΙΑ Μ ικρ ο δ ιη θ η τ ικό  κ α ρ κ ίν ω μ α  (Μ ΙΚ Α )

ΙΑ1 Μ ΙΚ Α  με α ρ χ ό μ ε ν η  μ η  μ ετρ ή σ ιμ η  δ ιή θ η σ η  σ τ ρ ώ μ α τ ο ς
X

ΙΑ2 Μ ΙΚ Α  με β ά θ ο ς  δ ιή θ η σ η ς < 5 χ ιλ . κα ι ο ρ ιζό ντ ια  ε π έ κ τ α σ η  < 7 χ ιλ .

ΙΒ Α λ λ ο ίω σ η  > ΙΑ2

II Κ α ρ κ ίν ω μ α  ε π ε κ τ ε ιν ό μ ε ν ο  π έ ρ α ν  του τ ρ α χ ή λ ο υ , χ ω ρ ίς  π ρ ο σ β ο λ ή  π υ ε λ ικ ο ύ  

το ιχ ώ μ α το ς  ή κα τώ τερ ο υ  τρ ιτη μ ό ρ ιο υ  κ ό λ π ο υ

ΙΙΑ Χ ω ρ ίς  ε μ φ α ν ή  δ ιή θ η σ η  π α ρ α μ η τ ρ ίω ν  

ΙΙΒ Μ ε εμ φ α νή  δ ιή θ η σ η  π α ρ α μ η τ ρ ίω ν

III Ε π έκτα σ η  σ το  π υ ε λ ικ ό  έδ α φ ο ς . Δ ιή θ η σ η  κα τώ τερ ο υ  τρ ιτη μ ό ρ ιο υ  κ ό λ π ο υ , 

υ δ ρ ο ν έ φ ρ ω σ η  ή μη  λ ε ιτο υ ρ γ ικό ς  ν ε φ ρ ό ς  π ο υ  δ ε ν  ο φ ε ίλο ντα ι σ ε  ά λ λ α  γ ν ω σ τ ά  α ίτ ια

IUA Χ ω ρ ίς  δ ιή θ η σ η  π υ ε λ ικ ο ύ  τ ο ιχ ώ μ α τ ο ς

ΙΙΙΒ Δ ιή θ η σ η  π υ ε λ ικ ο ύ  τ ο ιχ ώ μ α τ ο ς  κ α ι/ή  υ δ ρ ο ν έ φ ρ ω σ η  ή μ η  λ ε ιτ ο υ ρ γ ικ ό ς  ν ε φ ρ ό ς

IV Ε π έ κ τ α σ η  π έ ρ α ν  της π υ έ λ ο υ  ή δ ιή θ η σ η  β λ ε ν ν ο γ ό ν ο υ  ο υ ρ ο δ ό χ ο υ  κ ύ σ τ η ς  ή ο ρ θ ο ύ  

IVA Ε π έ κ τ α σ η  σ ε  γ ε ιτο ν ικά  ό ρ γ α ν α

IVB Δ ιή θ η σ η  α π ο μ α κ ρ υ σ μ έ ν ω ν  ο ρ γ ά ν ω ν
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3.2. Πλακώδη καρκινώματα

3.2.1. Επιδημιολογία

Τ ο  καρκίνωμα του τραχήλου αποτελεί ένα σημαντικό πρόβλημα υγείας 

σε παγκόσμ ια  κλίμακα. Είναι ο δεύτερος σε συχνότητα κακοήθης όγκος στις 

γυναίκες, μετά το καρκίνωμα του μαστού. Η επ ίπτω ση της νόσου παγκόσμια  

κυμαίνεται α π ό  5 έω ς 48 στις 100.000 γυναίκες και είναι χαμηλότερη στις 

αναπτυγμένες χώ ρες, ενώ αποτελεί τον συχνότερο κακοήθη όγκο στις 

γυναίκες σε αναπτυσσόμενες χώ ρες [55].

Την τελευταία εικοσαετία πσρατηρείται πτώ ση της συχνότητας και 

θνησιμότητας α π ό  το καρκίνωμα του τραχήλου σε αναπτυγμένες χώρες, που  

αποδόθηκε κυρίω ς στα καλά οργανω μένα προγράμματα πρωτογενούς  

πληθυσμιακού ελέγχου [56,57], Ταυτόχρονα όμω ς παρατηρείται αύξηση της 

συχνότητας και θνησιμότητας α π ό  τη νόσο σε νέες γυναίκες μικρότερες των 

35 ετών [58-60], γεγονός το οπο ίο  μπορεί να οφείλεται είτε στην έγκαιρη 

ανίχνευση μέσω  των π ρογραμμάτω ν πρω τογενούς κυτταρολογικού 

πληθυσμιακού ελέγχου [61], είτε σε αλλαγές στη σεξουαλική συμπεριφορά και 

εντονότερη έκθεση σε παράγοντες κινδύνου [62,63].

Κατά τη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, η μέση ηλικία διάγνω σης των 

ασθενώ ν με διηθητικό π λα κ ώ δ ες  καρκίνωμα είναι τα 40 έτη, ενώ αυτών με 

μικροδιηθητικό καρκίνωμα είναι τα 30 έτη, κατά 10 χρόνια δηλαδή μικρότερη 

της ηλικίας των ασθενώ ν με διηθητικό καρκίνωμα [58-60].

3.2.2. Ιστογένεση - Παράγοντες κινδύνου

Τ ο  π λακώ δες καρκίνωμα του τραχήλου θεωρείται ότι στις περισσότερες  

π ερ ιπ τώ σ εις  αναπτύσσεται σε έδαφος ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας. Ασθενείς 

με π λακώ δες καρκίνωμα εμφανίζουν όμοια επιδημιολογικά χαρακτηριστικά με 

τις ασθενείς με ενδοεπιθηλιακές βλάβες. Αυτές ανήκουν κυρίως σε κατώτερα 

κοινωνικοοικονομικά στρώ ματα, έχουν πρώ ιμη  σεξουαλική δραστηριότητα και 

εναλλάσσουν π ολλα π λού ς σεξουαλικούς συντρόφους [53,62-64],

Η λοίμωξη α π ό  τον ιό θηλώ ματος του ανθρώ που αποτελεί τον 

βασικότερο αιτιοπαθογενετικό παράγοντα στην ανάπτυξη του πλακώ δους  

καρκινώματος. Σύμφ ωνα με πρόσφ ατες μοριακές μελέτες στο 99,7% των 

π λακω δώ ν καρκινωμάτων ανιχνεύτηκε D N A  του ιού, μερικοί δε θεωρούν ότι 

και στις υ π ό λο ιπ ες  π ερ ιπ τώ σ εις  ενέχονται τύποι του ιού, οι οποίοι ακόμη δε 

μπορούν να προσδιορ ισθούν [32],
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3.2.3. Ιστολογικοί τύττοι:

• Κερατινοποιούμενο

• Μη κερατινοποιούμενο

Σε μερικές μελέτες παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση του 

ιστολογικού τύπου με την π ρό γνω σ η  ασθενώ ν π ο υ  υποβλήθηκαν σε  

ακτινοθεραπεία, ενώ  σε άλλες μελέτες ασθενώ ν π ο υ  υποβλήθηκαν σε ριζική 

χειρουργική εκτομή δεν παρατηρήθηκε τέτοια συσχέτιση [53].

3.2.4. Ιστολογική διαβάθμιση

Η πρώ τη μέθοδος ιστολογικής δ ιαβάθμισης του π λα κ ώ δ ο υ ς  

καρκινώματος του τραχήλου ήταν εκείνη του Broder [65], π ο υ  προτάθηκε το 

1920 για τη διαβάθμιση του π λα κ ώ δ ο υ ς καρκινώ ματος τω ν χειλέων. Η 

μέθοδος αυτή, τροποποιημένη και βασιζόμενη στο βαθμό δ ιαφ οροποίησης, 

αποτελεί το ευρύτερα χρησιμοποιούμενο σήμερα σύστημα ιστολογικής  

διαβάθμισης. Σύμφ ωνα με αυτή τα π λακώ δη  καρκινώ ματα διακρίνονται σε:

• καλής διαφ οροποίησης (grade I)

• μέτριας διαφ οροποίησης (grade II)

• φτωχής διαφ οροποίησης (grade III)

Για την προγνωστική σημασία  της ιστολογικής δ ιαβάθμ ισης δεν υπάρχει 

γενική συμφωνία. Στις περ ισ σ ότερες π ά ν τω ς  μελέτες δεν παρατηρήθηκε  

συσχέτιση της π ρό γνω σ η ς με την ιστολογική δ ιαβάθμιση, π ο υ  καθορίζεται 

α π ό  το βαθμό διαφ οροποίησης. Αυτό οδήγησε τους ερευνητές στην 

αναζήτηση νέων συστημάτω ν β αθ μ οπ ο ίησ ης στα οπ ο ία  συνεκτιμούνται ο 

βαθμός κερατινοποίησης, η πυρηνική ατυπία, ο αριθμός τω ν μιτώ σεω ν, το 

μέγεθος των κυττάρων, η σχέση πυρήνα-κυτταροπλάσματος, η φ λεγμονώ δης  

και στρωματική αντίδραση στον όγκο, η διήθηση αγγείω ν και το π ρ ό τυ π ο  

διήθησης του όγκου στο υποκείμενο αυτού στρώ μα. Αυτή η προσέγγιση  

εισήχθηκε α π ό  τους Stendall και συν.[66] και ορίσθηκε ω ς  βαθμολογία  

βαθμού κακοηθείας (M G S, m alignancy grade score). Σε αρχικές μελέτες 

βρέθηκε ότι αποτελεί σημαντικό προγνω στικό δείκτη, αργότερα ό μ ω ς σε 

μελέτες μεγαλύτερων σειρώ ν δεν επιβεβαιώ θηκε η προγνω στική του σημασία  

[53], Συνοψίζοντας, κανένα σύστημα ιστολογικής δ ιαβάθμισης ή ιστολογικής 

τυποποίησης δεν αποτελεί αξιόπιστο προγνω στικό  δείκτη στο π λα κ ώ δ ες  

καρκίνωμα του τραχήλου.
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3.2.5. Προγνωστικοί παράγοντες

Ο  κυριότερος προγνω στικός παράγοντας είναι το στάδιο της νόσου. 

Ε π ίσ η ς  το μέγεθος του όγκου, το βάθος διήθησης του τοιχώματος, η 

π αρου σ ία  αγγειακών εμβόλω ν και η αγγειοβρίθεια του όγκου επηρεάζουν την 

πρόγνω σ η, ενώ μικρότερο ρόλο π α ίζουν  ο ιστολογικός τύπος και ο βαθμός 

κακοηθείας του όγκου [53,67-70]. Ε π ιπ λέον , η ηλικία των ασθενών φαίνεται να 

σχετίζεται με την π ρόγνω σ η  και π αρ όλο  π ο υ  τα αποτελέσματα των διαφόρων 

μελετών είναι αντιφατικά, οι περ ισσότερες συγκλίνουν στο ότι η πρόγνω ση  

τω ν ασθενώ ν σταδίου I και ΙΙΑ ελάχιστα επηρεάζεται α π ό  την ηλικία, ενώ οι 

νεότερης ηλικίας ασθενείς με όγκους μεγαλύτερου σταδίου εμφανίζουν 

χειρότερη π ρόγνω σ η  [71,72]. Σε πρόσφ ατες μελέτες, η πρόγνω ση φαίνεται ότι 

σχετίζεται με λοίμωξη α π ό  συγκεκριμένους τύπους του ιού H P V  [73,74].

Η κλινική σημασία  της ανευπλοειδ ίας στην πρόγνω ση δεν έχει ακόμη 

διευκρινιστεί. Υ π ά ρ χο υ ν  αρκετές μελέτες στις οποίες βρέθηκε ότι η 

ανευπλοειδία  συσχετίζεται με δείκτες φτωχής πρόγνω σης ό π ω ς  οι 

λεμφαδενικές μεταστάσεις, το υψηλό στάδιο και η μεγάλη ηλικία [75,76], σε 

άλλες ό μ ω ς μελέτες δε βρέθηκε να έχει προγνω στική αξία [75,77,78].

Αλλαγές στην έκφραση ή τη λειτουργία γονιδίων, που ελέγχουν την 

κυτταρική αύξηση και δ ιαφ οροποίηση, έχουν διερευνηθεί όσον αφορά την 

προγνω στική τους σημασία. Σημειακές μεταλλάξεις ή επαυξήσεις των 

γονιδίων ras έχουν περιγράφ ει σε καρκινώματα του τραχήλου [79,80]. Σε 

μελέτες ανάλυσης του ογκογονιδίου H-ras-1 παρατηρήθηκε απώ λεια  

ετεροζυγωτίας σε 36% των καρκινω μάτω ν προχω ρημένω ν σταδίων, στο 90% 

α π ό  τα οπ ο ία  ανιχνεύθηκαν οι τύποι 16 και 18 του ιού HPV. Μεταλλάξεις στο 

κωδικόνιο 12 του H-ras-1 ανευρέθηκαν σε 2% των πρώ ιμω ν και 24% των 

προχω ρημένου σταδίου όγκων, οι οποίοι ταυτόχρονα εμφάνιζαν 

υπερέκφ ραση ή ενίσχυση του γονιδίου c-m yc [81,82]. Επ ίσης, υπερέκφραση 

της πρω τεΐνης ρ21 του γονιδίου ras παρατηρήθηκε σε κερατινοποιούμενα και 

μη κερατινοποιούμενα π λακώ δη  καρκινώματα [83,84] και αυτή φάνηκε να 

σχετίζεται με φτωχή π ρ ό γνω σ η  και αυξημένη πιθανότητα λεμφαδενικών 

μεταστάσεω ν [84], Στα καρκινώματα του τραχήλου, έχουν περιγράφει 

αντιμεταθέσεις ή και ενίσχυση του γονίδιου c-myc, οι οποίες φαίνεται να είναι 

συχνότερες στα στάδια III και IV [85]. Σύμφωνα με κάποιες αναφορές, 

υπερέκφραση του γονιδίου c-m yc παρατηρείται σε ποσοστό 44%-57% των 

καρκινωμάτων του τραχήλου και αυτή φαίνεται να σχετίζεται με φτωχή 

πρόγνω ση σε καρκινώματα αρχόμενου σταδίου, καθώς και με αυξημένη 

πιθανότητα υποτροπής και χορήγησης απομακρυσμένω ν μεταστάσεων. 

Αντίθετα, σε άλλες μελέτες δεν ανευρέθηκε συσχέτιση της υπερέκφρασης ή
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ενίσχυσης του c-myc με την πρόγνω σ η των ασθενώ ν [86,87]. Σε μία 

πρόσφ ατη μελέτη, φάνηκε ότι η υπερέκφ ραση του υ ποδοχέα  του 

επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (E G FR ), η οπ ο ία  παρατηρήθηκε σε 

π οσ οσ τό  54% των καρκινωμάτων σταδίου I και II, αποτελεί ανεξάρτητο  

προγνω στικό δείκτη για τα καρκινώματα αρχόμενου σταδίου ανάπτυξης [88]. 

Υ π ά ρχο υ ν  επ ίσης αναφορές, σύμφ ωνα με τις ο π ο ίες  η υπερέκφ ραση της 

πρω τεΐνης του ογκογονιδίου c-erbB-2 αποτελεί δείκτη φ τω χής π ρ ό γ ν ω σ η ς  για  

τα π λακώ δη καρκινώματα του τραχήλου [89,90] και σχετίζεται με το στάδιο  

της νόσου [90].

3.3. Αδενοκαρκινώματα

3.3.1. Επιδημιολογία

Τ α  αδενοκαρκινώματα αντιπροσω πεύουν το 8%-25% των καρκινω μάτω ν  

του τραχήλου. Την τελευταία εικοσαετία παρατηρείται αύξηση της σχετικής 

συχνότητας των αδενοκαρκινωμάτων π ο υ  οφείλεται στην μείω ση της 

συχνότητας των πλακω δώ ν καρκινωμάτων, αλλά και απόλυτη αύξηση της 

συχνότητας των αδενοκαρκινωμάτων σε νέες κυρίω ς γυναίκες μεσαίω ν και 

ανώ τερω ν κοινωνικών στρωμάτων.

Η ηλικία των ασθενώ ν με διηθητικό αδενοκαρκίνω μα κυμαίνεται μεταξύ 

47 και 53 ετών [53].

3.3.2. Ιστογένεση - Παράγοντες κινδύνου

Ω ς  κύτταρο προέλευσης των διηθητικών αδενοκαρκινω μάτω ν του 

τραχήλου θεωρείται το εφεδρικό κύτταρο του κυλινδρικού επιθηλίου του 

ενδοτραχήλου .

Αιτιοπαθογενετικά, τα αδενοκαρκινώματα σχετίζονται με τον ιό H P V , 

κυρίω ς τον τύπο 18, και με τους άλλους π αρ ά γοντες κινδύνου τω ν π λ α κ ω δ ώ ν  

καρκινωμάτων, τους οπο ίους αναλύσαμε π α ρ α π ά ν ω . Η μακροχρόνια λήψη 

αντισυλληπτικών έχει επ ίσης ενοχοποιηθεί α π ό  μερικούς, ενώ αμφισβητείται 

α π ό  άλλους. Επ ιπ λέον, σε ασθενείς με σύνδρομο Peutz-Jegehrs φαίνεται να 

υπάρχει γενετική προδιάθεση γιά την ανάπτυξη διηθητικού αδενοκαρκι- 

νώ ματος [53].

3.3.3. Προγνωστικοί παράγοντες

Οι κυριότεροι προγνω στικοί δείκτες των αδενοκαρκινω μάτω ν του 

τραχήλου είναι το μέγεθος του όγκου, το β άθος διήθησης του τοιχώ ματος, η
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παρουσία  αγγειακώ ν εμβόλων, το στάδιο και η παρουσ ία  λεμφαδενικών 

μεταστάσεων [91-93].

Δείκτες φτωχής π ρό γνω σ η ς είναι ο υψηλός βαθμός κακοηθείας και 

μέγεθος όγκου μεγαλύτερο των 3 εκ.. Η πλοειδία  φαίνεται επίσης ότι 

σχετίζεται με τον βαθμό κακοηθείας και την πρόγνω ση της νόσου [94,95], 

Ασθενείς με υποτριπλοειδείς όγκους έχουν σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό  

επιβίωσης(45-55% ) α π ό  εκείνες με υπερτριπλοειδείς όγκου ς(1 0 -18%) [95].

Α π ό  μία μελέτη των M andai και συν. [96] προέκυψ ε ότι η υπερέκφραση 

της πρω τεΐνης του ογκογονιδίου c-erbB-2 (ρ185) καθώ ς και η απουσία  

έκφρασης της πρω τεΐνης του αντιμεταστατικού γονιδίου ηπι23-Η1 συσχε­

τίζονται με την παρουσ ία  λεμφαδενικών μεταστάσεω ν και με φτωχή πενταετή 

επιβίω ση των ασθενώ ν με αδενοκαρκίνω μα σταδίου I και II. Η υπερέκφραση 

της ρ185 φάνηκε ότι αποτελεί δείκτη φτωχής πρόγνω σης των 

αδενοκαρκινω μάτω ν του τραχήλου α π ό  τη μελέτη των Kihana και συν. [97] 

Στη μελέτη τω ν C osta  και συν. [98] υπερέκφ ραση της ρ185 παρατηρήθηκε σε 

ποσοστό 50% των καρκινωμάτων τραχήλου με αδενική διαφοροποίηση και 

αυτή συσχετίσθηκε με π ρώ ιμη  υποτροπή  (στα δύο π ρ ώ τα  χρόνια), αλλά όχι 

με τη συνολική ελεύθερη νόσου επιβίω ση.

Τα  αποτελέσματα μελετών π ου  συγκρίνουν την π ρό γνω σ η  των ασθενών με 

τον ιστολογικό τύπο του καρκινώματος είναι αντιφατικά [99-102].

3.4. Αδενοττλακώδη καρκινώματα

3.4.1. Επιδημιολογία

Τ α  αδενοπλακώ δη καρκινώματα αντιπ ροσ ω π εύουν το 5% έω ς 25% των 

καρκινωμάτων του τραχήλου. Αναπτύσσονται τόσο σε νέες όσο και σε 

ηλικιωμένες γυναίκες και μπορεί να συνδυάζονται με κύηση [53].

3.4.2. Ιστογένεση - Παράγοντες κινδύνου

Ω ς κύτταρο προέλευσης τω ν αδενοπλακω δώ ν καρκινωμάτων θεωρείται 

το πολυδύναμο εφεδρικό κύτταρο του ενδοτραχηλικού επιθηλίου.

Οι επιδημιολογικοί παράγοντες κινδύνου των αδενοπλακω δώ ν καρκινωμάτων 

ομοιάζουν περ ισσότερο με αυτούς των π λα κ ω δ ώ ν καρκινωμάτων π αρά  των 

αδενοκαρκινωμάτων [53].

3.4.3. Προγνωστικοί παράγοντες

Στη μελέτη τω ν C osta  και συν. [98] υπερέκφ ραση της ρ185 πρωτεΐνης 

παρατηρήθηκε σε ποσ οσ τό  50% τω ν αδενοπλακω δώ ν καρκινωμάτων του
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τραχήλου και αυτή φάνηκε να συσχετίζεται με π ρ ώ ιμ η  υποτροπή  (στα δύο  

π ρώ τα  χρόνια), αλλά όχι με τη συνολική ελεύθερη νόσου επιβίω ση. Στην ίδια 

μελέτη διερευνήθηκε η υπερέκφραση της πρω τεΐνης του γονιδίου c-erbB-2 και 

σε π ερ ιπ τώ σ εις  αδενοκαρκινωμάτων και διαπ ιστώ θηκε υπερέκφ ραση στο ίδιο 

π οσ οσ τό  με αυτό των αδενοπλακω δώ ν καρκινωμάτων.

Γενικά, οι ασθενείς με αδενοπλακώ δη καρκινώματα εμφανίζουν 

συχνότερα λεμφαδενικές μεταστάσεις και έχουν χειρότερη π ρόγνω σ η  σε 

σύγκριση με αυτές π ο υ  έχουν π λακώ δη  καρκινώ ματα ή αδενοκαρκινώματα. 

Πάντως, τα αποτελέσματα μελετών συσχέτισης του ιστολογικού τύπου με την 

π ρόγνω σ η  των ασθενώ ν είναι αντιφατικά [53,99,100].
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4. Ιοί θηλώματος του ανθρώπου (Human Papillomaviruses) 
και τραχηλική νεοπλασία

4.1. Ταξινόμηση - τυποποίηση

Οι ιοί του θηλώ ματος που προσβάλλουν τον άνθρω πο είναι 

επιθηλιοτρόποι D N A  ιοί, π ου  ανήκουν στην οικογένεια Papovaviridae. Α π ό  

τους 90 διαφορετικούς τύπους του ιού [103], που  μέχρι σήμερα έχουν 

χαρακτηριστεί μοριακά, οι 36 σχετίζονται με βλάβες του γεννητικού 

συστήματος [104,105]. Οι τύποι αυτοί διακρίνονται σε " χαμηλού κινδύνου" (οι 

συχνότεροι εξ' αυτώ ν είναι οι 6, 11, 42, 43, 44), π ου  ανιχνεύονται κυρίως σε 

χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες και σε "υψηλού κινδύνου" (16, 18 

και λιγότερο 31, 33, 35, 45, 51, 52, 56, 58), που  σχετίζονται με υψηλού 

βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες και διηθητικά καρκινώματα. Στα διηθητικά 

καρκινώματα φαίνεται να επικρατεί ο τύπος 16 και μάλιστα αυτός συσχετίζεται 

κυρίω ς με τα κερατινοποιούμενα πλακώ δη καρκινώματα, ενώ σε μη 

κερατινοποιούμενα έχουν ανιχνευθεί διάφοροι "υψηλού κινδύνου" τύποι του 

ιού. Ε π ιπ λέον , έχει βρεθεί ότι οι τύποι 18 και 45 συσχετίζονται κυρίως με τα 

αδενοκαρκινώ ματα και αδενοπλακώ δη καρκινώματα [8,28,29,32,35,106].

4.2. Δομή του γονιδιώματος του ιού

Οι ιοί θηλώ ματος περιέχουν κυκλικό δίκλωνο και υπερελικωμένο D N A  με 

8000 π ερ ίπ ου  ζεύγη βάσεω ν. Είναι μικροί σε μέγεθος με διάμετρο 55nm. 

Εμφανίζουν εικοσαεδρική συμμετρία και το καψίδιό τους αποτελείται α π ό  72 

καψομερίδια. Το  γονιδίω μά τους χωρίζεται σε τρεις περιοχές, την ανοδικά 

ρυθμιστική (upstream regulatory region,URR), την π ρώ ιμη  (early, Ε) και την 

όψιμη (late, L), είναι δε έτσι οργανω μένο ώστε η μεταγραφή των π ρώ ιμ ω ν και 

όψ ιμων γονιδίω ν να γίνεται α π ό  την ίδια αλυσίδα D N A  (Σχήμα 2). Η ανοδικά 

ρυθμιστική ( U R R ) είναι μη κω δικοποιούσα περιοχή που  ρυθμίζει την 

αντιγραφή και μεταγραφή των καθοδικών αλληλουχιών της π ρώ ιμ η ς περιοχής. 

Τ ό σ ο  η πρώ ιμη  όσο και η όψιμη περιοχή περιέχουν ανοικτά πλαίσια  

ανάγνω σης (open reading frames), τα οποία  αντιστοιχούν σε περ ιοχές του 

γονιδιώ ματος που στερούνται κωδικονίων τερματισμού και ω ς εκ τούτου 

μπορούν να μεταφραστούν σε πρωτεΐνες. Η πρώ ιμη περιοχή μεταγράφεται 

νω ρίς στον κύκλο ζω ή ς του ιού και κωδικοποιεί πρωτεΐνες, που  είναι 

σημαντικές για την αντιγραφή του ιού, ενώ η όψιμη περιοχή κωδικοποιεί 

δομικές πρω τεΐνες του ιού που  παράγονται όψιμα στον κύκλο ζω ή ς αυτού.

Η ανοδικά ρυθμιστική περιοχή περιέχει θέσεις σύνδεσης ποικίλων 

παραγόντω ν μεταγραφής, συμπεριλαμβανομένου του ενεργοποιητή
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πρω τεϊνώ ν 1 (ΑΡ 1), του παράγοντα μεταγραφής- ειδικού των κερατινοκυτ- 

τάρων 1 (K R F 1), καθώ ς και παραγόντω ν μεταγραφής π ο υ  προέρχονται α π ό  

τον ιό. Η σύνδεση των ανωτέρω  καθώ ς και άλλω ν παραγόντω ν μεταγραφής 

ρυθμίζει τη μεταγραφή των ανοικτών πλαισ ίω ν α νάγνω σης της π ρώ ιμ η ς  

περιοχής [8].

Η π ρ ώ ιμ η  π ε ρ ιο χ ή  κωδικοποιεί πρω τεΐνες, π ο υ  είναι απαραίτητες για 

την αντιγραφή του ιού και τη διατήρηση μεγάλου αριθμού ιικών σω ματίω ν στα 

κύτταρα του ξενιστή. Η Ε  περιοχή περιλαμβάνει έξι διαφορετικά ανοικτά 

πλαίσια ανάγνω σης (Ε1, Ε2, Ε4, Ε5, Ε6, Ε7).

Ανοικτό πλαίσιο ανάγνω σης Ε1

Κωδικοποιεί μια φωσφοπρωτεΐνη M .B.68kD a με ενδογενή ελικάση, 

Α Τ Ρ ά σ η  και ειδική ικανότητα σύνδεσης με το DNA. Η Ε1 πρω τεΐνη, σε  

συνδυασμό με την Ε2, είναι βασική για την αντιγραφή του ιού.

Ανοικτό πλαίσιο ανάγνω σ ης Ε 2

Κωδικοποιεί την Ε2  πρωτεΐνη, π ο υ  ρυθμίζει τη μεταγραφή της π ρ ώ ιμ η ς  Ε  

περιοχής, καταστέλλοντας γενικά τη μεταγραφή των Ε 6  και Ε7  γονιδίων. Σε  

πρόσφ ατες μελέτες υποθέτουν ότι η Ε 2  πρω τεΐνη ενεργοποιεί το 

ογκοκατασταλτικό γονίδιο ρ53 ανεξάρτητα α π ό  την Ε 6  πρω τεΐνη και οδηγεί τα 

κύτταρα σε α π ό π τω σ η  [8, 107-109],

Ανοικτό πλαίσιο ανάγνω σ ης Ε4

Κωδικοποιεί την Ε4  πρωτεΐνη, η λειτουργία της ο π ο ία ς παραμένει ακόμη  

άγνωστη. Σε μερικούς τύπους H P V  αυτή μεταγράφεται μόνο σε 

κερατινοποιημένα κερατινοκύτταρα , ενώ  στον HPV1 η μεταγραφή συμβαίνει 

στις κατώτερες στιβάδες του επιθηλίου. Η αλληλεπίδραση μεταξύ της Ε 4  και 

των κυτοκερατινών μπορεί να οδηγεί σε σ ύμπτω ση του ενδιαμέσου κυτταρικού 

δικτύου, π ο υ  έχει σαν αποτέλεσμα την δημιουργία κοιλοκυττάρων [8,107], 

Ανοικτό πλαίσιο ανάγνω σ ης Ε5

Αυτό απουσιάζει α π ό  μερικούς τύπους H P V  και είναι ακρω τηριασμένο σε 

άλλους. Στους τύπους 1, 6 και 16, η Ε5  πρω τεΐνη φαίνεται να  εμπλέκεται στο  

μετασχηματισμό των κυττάρων και μπορεί σε συνεργασία με τον υποδοχέα  

του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα  (E G F R ) και το ογκογονίδιο ErbB-2 να  

οδηγήσει σε ανεξέλεγκτο κυτταρικό π ολλα π λα σ ια σ μ ό  [107,110,111],

Ανοικτά πλαίσ ια  ανάγνω σ ης Ε 6  και Ε 7

Κωδικοποιούν τις Ε6 και Ε7  πρω τεΐνες, οι οπ ο ίες αποτελούνται α π ό  μία 

αλυσίδα 150 και 100 αμινοξέων αντίστοιχα και εμπλέκονται στο 

μετασχηματισμό των κυττάρων.

Η όψιμη περιοχή του ιού περιέχει δύο ανοικτά πλαίσ ια  ανάγνω σης, τα 

L1 και L2, π ο υ  κω δικοποιούν τις δομικές πρω τεΐνες του καψιδίου. Μεταγραφή
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των L1 και L2 ανοικτών πλαισ ίω ν ανάγνω σης γίνεται όψιμα, κατά την περίοδο  

π ο υ  ο ιός αρχίζει να παράγεται. Η μεταγραφή αυτής της περιοχής φαίνεται να 

ρυθμίζεται α π ό  παράγοντες μεταγραφής, π ο υ  παράγονται μόνον α π ό  

διαφοροποιημένα κύτταρα της ενδιάμεσης και επιφανειακής στιβάδας του 

π λακώ δους επιθηλίου. Για το λόγο αυτό μεγάλα π ο σ ά  πρω τεϊνώ ν του 

καψιδίου, π ου  κωδικοποιούνται α π ό  τα L1 και L2 πλαίσια ανάγνωσης, 

βρίσκονται σε εξωφυτικά κονδυλώματα και χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές 

βλάβες ενώ, στις υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες και στα διηθητικά 

καρκινώματα ανιχνεύονται μικρά π ο σ ά  αυτών των πρω τεϊνώ ν [8,107,112].

Σχήμα 2. Δομή του γονιδιώματος του ιού HPV 16. Πρώιμα (Ε) και όψιμα 

(L) γονίδια.

Ε4

Ε6 Ε2 L1

Ε7 Ε1 Ε5 L2

0 7906

4.3. Κύκλος ζωής του ιού

Ο  ιός H P V  προσβάλλει τα βασικά κύτταρα σε θέσεις επιθηλιακής 

διάβρωσης, η αντιγραφή όμ ω ς του ιού γίνεται σε διαφοροποιημένα κύτταρα. 

Λ ν και δεν έχει ακόμη οριστικά ταυτοποιηθεί ο υποδοχέας του ιού στα κύτταρα 

του ξενιστή, θεωρείται πιθανότερο να πρόκειται για την α6β4 ιντεγκρίνη.

Η περ ίοδος επ ώ α σ η ς διαρκεί α π ό  λίγες εβδομάδες έω ς και περισσότερο  

α π ό  18 μήνες. Η μετάβαση α π ό  λανθάνουσα σε παραγωγική λοίμωξη 

επάγεται α π ό  τη διαφ οροποίηση των κυττάρων, καθώ ς αυτά ανεβαίνουν π ρο ς  

τις ανώτερες στιβάδες του επιθηλίου. Στις θέσεις αυτές, ενώ  συνεχίζουν να 

εκφράζονται τα Ε  γονίδια, κυριαρχεί η μεταγραφή των L1/L2 με αποτέλεσμα το 

σχηματισμό ιϊκών σωματίων.

Σε χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές νεοπλασίες συνήθω ς συμβαίνει 

επιτρεπτική λοίμωξη και απελευθέρω ση ιοσωματίων με το μηχανισμό που
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περιγράψ αμε ανωτέρω. T o  D N A  του ιού στις περ ιπτώ σεις αυτές παραμένει ω ς  

επισωματικό κυκλοτερές μόριο. Αντίθετα, στις υψηλού βαθμού ενδοεπι- 

θηλιακές νεοπλασίες καθώ ς και στα διηθητικά καρκινώματα το ιϊκό D N A  

ενσωματώνεται συνήθω ς στο D N A  του ξενιστή και δεν παρατηρείται 

παραγωγική επιτρεπτική λοίμωξη [8,107,112,113].

4.4. Μηχανισμός κακοήθους εξαλλαγής

Ό π ω ς  ήδη αναφέραμε, στις υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές νεοπλασ ίες  

και στα διηθητικά καρκινώματα το D N A  του ιού βρίσκεται σ υνήθω ς  

ενσωματωμένο στο γονιδίωμα των κυττάρων. Η ενσω μάτω ση του ιϊκού D N A  

γίνεται σε διάφορες θέσεις του γονιδιώματος του κυττάρου στόχου, γειτονικές 

π ρ ο ς  τους τόπους γνω στώ ν ογκογονιδίων [114,115]. Ο ι αλληλουχίες του ιϊκού 

D N A  και του D N A  των κυττάρων στα οπ ο ία  ενσω ματώ νεται δεν είναι ομόλογες  

[115]. Θεωρείται ότι πρόκειται μάλλον για μή ομόλογο ανασυνδυασμό του ιϊκού 

και κυτταρικού DNA, π ιθανώ ς σε περισσότερο προσιτές, εύθραυστες θέσεις 

του γονιδιώματος των κυττάρων [116].

Συχνά, κατά την ενσω μάτω ση του ιού σ π ά ζου ν  οι π ερ ιοχές Ε1/Ε2 με 

επακόλουθο τη συνεχή μεταγραφή των Ε 6  / Ε7  γονιδίων. Σε καλλιέργειες 

κυτταρικών σειρών, οι Ε6  και Ε7  πρω τεΐνες των υψηλού κινδύνου τύ π ω ν H P V  

(16, 18), επάγουν την αθανατοποίηση και το μετασχηματισμό των κυττάρων. 

Αντίθετα, οι πρω τεΐνες Ε6  και Ε7  των χαμηλού κινδύνου τύ π ω ν H P V  (6, 11) 

δεν εμφανίζουν τέτοια δράση. Για το μετασχηματισμό τω ν κυττάρων είναι 

απαραίτητη η συνύπαρξη και των δύο γονιδίων (Ε6, Ε7) και για τη διατήρηση

Ο  μετασχηματισμός των κυττάρων αποδίδεται κυρίως στην του 

κακοήθους φαινότυπου απαιτείται η υπερέκφ ραση αμφοτέρων τω ν πρω τεϊνώ ν  

[27,112,115].αλληλεπίδραση των ιϊκών ογκοπρω τεϊνώ ν με άλλους  

παράγοντες, οι σημαντικότεροι των οπ ο ίω ν είναι ογκογονίδια και 

ογκοκατασταλτικά γονίδια [39,107], Βασικό επ ίσ η ς ρόλο στην τραχηλική  

καρκινογένεση παίζει η αλληλεπίδραση των Ε6  και Ε 7  ογκοπρω τεϊνώ ν με 

πρω τεΐνες π ο υ  ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο (Σχήμα 3).
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Σ χ ή μ α  3 . Επ ίδραση ιϊκών ογκοπρω τεϊνώ ν Ε6 και Ε7  στον κυτταρικό κύκλο.

4.4.1. Αλληλεπίδραση της Ε6 ογκοπρωτεΐνης με το γονίδιο ρ53

Το  ρ53 θεωρείται ω ς το σημαντικότερο ογκοκατασταλτικό γονίδιο και 

αποτελεί έναν α π ό  τους π λέον συχνά εμπλεκόμενους στην καρκινογένεση 

γενετικούς παράγοντες [117,118]. Τ ο  γονίδιο έχει χαρτογραφηθεί στο βραχύ 

σκέλος του χρω μοσώ ματος 17 και κωδικοποιεί μία πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη 

53kDa, η οποία  δρά ω ς  μεταγραφικός παράγοντας [119]. Η πρωτεΐνη ρ53 

συνδέεται με ειδικές ακολουθίες του D N A  και ρυθμίζει την έκφραση γονιδίων 

π ου  εμπλέκονται στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου [120-123]. Επάγει την 

έκφραση των γονιδίων p21 (W AF1/CP1), G A D D 4 5  και mdm-2 [124].

Σε περ ίπτω ση βλάβης του DNA, η λειτουργικά δραστική πρωτεΐνη του 

φυσικού στελέχους του ρ53 ενεργοποιείται. Ανάλογα με τη βαρύτητα της 

βλάβης, είτε οδηγεί σε G1 αναστολή, για να δώσει χρόνο για επιδιόρθω ση της 

βλάβης πριν  την αντιγραφή του D N A, είτε οδηγεί τα κύτταρα σε α πόπ τω σ η  

[125-127]. Η αναστολή προόδου  του κυτταρικού κύκλου και η επαγω γή της 

α π ό π τω σ η ς αποτελούν τις σπουδαιότερες λειτουργίες του ρ53, ενώ πρόσφατα

Μ  Ο ι
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πρόσφ ατα αποδείχθηκε ότι παίζει ενεργό ρόλο στον έλεγχο διπλασιασμού του 

κεντροσώματος, εξασφαλίζοντας φυσιολογικές δ ιπολικές ατράκτους και 

ακριβή διαχω ρισμό των χρω μοσω μάτω ν κατά τη διάρκεια της μίτωσης [128].

Μεταλλάξεις του γονιδίου ή σύνδεση του trans-ενεργοποιημένου  

τμήματος αυτού α π ό  ογκοπρω τείνες οδηγούν σε απενεργοποίηση της 

πρω τεΐνης ρ53. Οι μεταλλάξεις συνίστανται σε απάλειψ η του ενός αλληλίου 

και σημειακές μεταλλάξεις του άλλου [129-131].

Στην τραχηλική νεοπλασία  η απενεργοποίησ η  της ρ53 πρω τεΐνης  

αποδίδεται κυρίως στην H P V  Ε6 ογκοπρω τεΐνη, και πολύ λιγότερο σε 

μεταλλάξεις του γονιδίου, οι οπο ίες παρατηρούνται σε λιγότερο α π ό  10% των 

π ερ ιπ τώ σ εω ν [132,133]. Σε αρκετές μελέτες διαπιστώ νεται αντίστροφη 

συσχέτιση μεταξύ της παρουσ ίας Γίκού D N A  και μεταλλάξεων του ρ53, ενώ σε 

άλλες δε φαίνεται να σχετίζονται [133,134], Ε π ιπ λέον , η ανίχνευση  

μεταλλάξεων του ρ53 σε μεταστάσεις π λ α κ ω δ ώ ν  καρκινωμάτων HPV+, 

υποδηλώ νουν ότι οι μεταλλάξεις του ρ53 μπορεί να π α ίζουν  κάποιο ρόλο στην 

επέκταση ορισμένω ν π ρ ω το π α θ ώ ν  HPV+ καρκινω μάτω ν [135].

Η Ε6 πρω τεΐνη των "υψηλού κινδύνου" τύ π ω ν του ιού (HPV-16, HPV-18) 

συνδέεται με την ρ53 πρωτεΐνη και μία λιγκάση της ουμπικουϊτίνης, την Ε6- 

συνδεόμενη πρωτεΐνη (Ε6-ΑΡ). Τ ο  σύμπλεγμα  Ε6, Ε 6 -Α Ρ  και ρ53 επιτρέπει 

την ουμπικουϊτίνωση της ρ53, η οπ ο ία  στη συνέχεια διασπάται α π ό  το 

π ρω τεόσ ω μ α  26S. Σε μελέτη με συνεστιακό μ ικροσκόπιο το σύμπλεγμα Ε6- 

ρ53 εντοπίσθηκε στο κυτταρόπλασμα, γεγονός π ο υ  υποδηλώ νει ότι η 

σύνδεση και δ ιάσπαση  εμποδίζουν την ρ53 να ασκήσει τη δράση της στον 

πυρήνα των κυττάρων. Έ χει αποδειχθεί ότι μείωση της Ε6-Α Ρ , σε κύτταρα 

που έχουν μολυνθεί α π ό  τον ιό H P V , οδηγεί σε αυξημένα επ ίπεδα  ρ53 , ενώ  

δεν επηρεάζει καθόλου τα επ ίπ εδα  της ρ53 σε φυσιολογικά κύτταρα 

[39,107,136,137].

Δεδομένου του ρόλου της ρ53 στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου και 

της α π ό π τω σ η ς, η απενεργοποίησή της θεωρείται ότι οδηγεί σε 

αθανατοποίηση και ανεξέλεγκτο π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ό  τω ν κυττάρων, που  έχουν 

υποστεί γενετικές ανω μαλίες λόγω  της H P V  λοίμω ξης. Ω ς  εκ τούτου, η Ε6  

ογκοπρω τεΐνη είναι ο σημαντικότερος π αράγοντας, ο ο π ο ίο ς  ευθύνεται για τη 

γενετική αστάθεια, το αυξημένο π ο σ ο σ τό  μεταλλάξεω ν και την ανευπλοειδία  

π ου  παρατηρούνται σε υψηλού βαθμού CIN και καρκινώματα.

Ε π ίσ η ς  η Ε 6  ενεργοποιεί την τελομεράση, trans-ενεργοποιεί τον 

π ρο αγω γό  του c-m yc και απορρυθμίζει τον υποδοχέα  του επιδερμιδικού  

αυξητικού παράγοντα  [107].
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4.4.2. Αλληλεπίδραση Ε7 ογκοπρωτεΐνης με το γονίδιο Rb

Τ ο  γονίδιο Rb εντοπίζεται στο χρω μόσ ω μα 13q14 και κωδικοποιεί μία 

πυρηνική φωσφοπρωτεΐνη, η οποία φαίνεται να ελέγχει τον κυτταρικό 

π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ό .

Η πρω τεΐνη R b φωσφορυλιώνεται κατά το τέλος της G1 φάσης και 

παραμένει έτσι κατά τη διάρκεια τω ν φ άσεων πολλαπλασ ιασμού  του 

κυτταρικού κύκλου. Κατά το τέλος της G 2-M  φάσης, η πρωτεΐνη  

αποφ ωσφ ορυλιώνεται και το κύτταρο εξέρχεται α π ό  τη φάση αντιγραφής. Η 

φ ω σφ ορυλίω ση της pRb ελέγχεται α π ό  τα συμπλέγματα κυκλίνης D/cdk4. 

Κατά το τέλος της G1 φ άσης του κύκλου, αυξάνονται τα επ ίπεδα  της κυκλίνης 

D και της κυκλινοεξαρτώμενης κινάσης 4 (cdk4). Αυτές συνδέονται με την pRb  

και την φωσφορυλιώνουν. Τότε η pRb απελευθερώνει τον μεταγραφικό 

παράγοντα E 2 F , ο ο π ο ίος  με τη σειρά του συνδέεται με το D N A  και ευοδώνει 

τη μεταγραφή γονιδίων, εμπλεκόμενω ν στον κυτταρικό π ολλαπλασ ιασμό και 

την αντιγραφή του DNA. Κατά τις υπόλο ιπ ες φάσεις του κυτταρικού κύκλου η 

pRb είναι συνδεδεμένη με τον παράγοντα μεταγραφής E 2 F  και τον 

απενεργοποιεί. Αυτή η λειτουργία ρύθμισης της κυτταρικής αύξησης φαίνεται 

να είναι σημαντική για την ομαλή μετάβαση α π ό  την G1 στην S  φάση του 

κυπαρικού κύκλου, π ου  εξασφαλίζει την αντιγραφή του D N A  και την π ρόοδο  

του κυτταρικού κύκλου [138].

Μ εταλλάξεις αμφοτέρων των αλληλίων του γονιδίου προκαλούν  

απενεργοποίηση της πρω τεΐνης pRb. Αυτές όμ ω ς ανιχνεύονται σπάνια  στο 

καρκίνωμα του τραχήλου.

Στην τραχηλική νεοπλασία  η λειτουργική απενεργοποίηση της pRb  

οφείλεται στην Ε 7  πρω τεΐνη του H P V  16, η οποία  σχηματίζει συμπλέγματα με 

την πρω τεΐνη του ογκοκατασταλτικού γονιδίου Rb. Η δημιουργία  

συμπλεγμάτω ν E7-pR b οδηγεί σε απελευθέρω ση του μεταγραφικού 

παράγοντα  E 2 F  με επακόλουθο τον ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασ ιασμό.

Πρόσφατα, έχουν ανευρεθεί και άλλες πρωτείνες-στόχοι της H P V  Ε7, οι 

οπ ο ίες ρυθμίζουν τον κυτταρικό κύκλο. Συγκεκριμένα, η πρω τεΐνη Ε7  των 

υψηλού κινδύνου τύπω ν του ιού απορρυθμίζει τις G 1 -S  κυκλίνες A , Β και Ε  και 

ενεργοποιεί την cdk2 κινάση. Επ ιπλέον, η Ε7  συνδέεται με τους αναστολείς 

των κυκλινοεξαρτώμενων κινασών (cyclin-dependent kinase inhibitory 

proteins) ό π ω ς  η ρ21 και ρ27 και τις απενεργοποιεί [39,107,113,137].
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4.4.3. Αλληλεπίδραση των ογκοπρωτεϊνών Ε6, Ε7 με διάφορα 

ογκογονίδια

Σε in vitro μελέτες παρατηρήθηκε ότι τα γονίδια Ε 6  και Ε7  του H P V  16, 

υπό τον έλεγχο ενός ετερόλογου προαγω γού, είναι ικανά να αθανατοποιούν  

B R K  (baby rat kidney) κύτταρα και σε συνεργασία με το ενεργοποιημένο  

γονίδιο H-ras να τα μετασχηματίζουν έτσι, ώ στε αυτά να καθίστανται ογκογόνα  

σε συγγενετικά ζώ α  [139]. Χ ρησιμοποιώ ντας τα ίδια ( B R K ) κύτταρα, 

διαπιστώ θηκε ότι το Ε7  γονίδιο, ελεγχόμενο α π ό  τον π ρ ο α γ ω γ ό  SV 40, 

προκαλεί μετασχηματισμό των κυττάρων σε συνδυασμό με το ενεργοποιημένο  

H-ras-1 [140]. Οι μελέτες αυτές επεκτάθηκαν και σε άλλους τύπους H P V  (H PV  

6, 11, 16, 18, 31, 33) και καταδείχθηκε ότι και οι H P V  16, 18, 31 και 33 

μπορούσαν, σε συνεργασία με το ενεργοποιημένο H-ras, να μετασχηματίσουν  

τα B R K  κύτταρα, ενώ δε συνέβαινε το ίδιο με τους H P V  6 και 11 [141]. 

Μεταγενέστερα, παρατηρήθηκε ότι τα Ε 7  γονίδια τω ν τύ π ω ν  6 και 11 

συνεργαζόταν με το H-ras-1, μόνον υ πό  την επίβλεψ η ενός ισχυρού  

προαγω γού, γιά τη διατήρηση δε του κακοήθους φ αινοτύπου ήταν απαραίτητη  

η συνεχής έκφραση του Ε 7  γονιδίου [142,143], Ε π ίσ η ς , παρατηρήθηκε ότι τα 

γονίδια της Ε  περ ιοχής του ιού H P V  συνεργαζόταν με το ενεργοποιημένο Η- 

ras μόνον όταν η έκφραση τους ενισχυόταν α π ό  γλυκοκορτικοειδή [144], Τ ο  

εύρημα αυτό σχετίζεται με την παρουσ ία  ενός, ανεξάρτητου της Ε 2  πρω τεΐνης, 

ενισχυτή στην ανοδικά ρυθμιστική περιοχή (U RR) του H P V  16 π ο υ  ρυθμίζεται 

α π ό  γλυκοκορτικοειδή και λειτουργεί σε π ερ ίπ τω σ η  δ ιά σ π α σ η ς  της Ε2  

πρω τεΐνης κατά τη διαδικασία ενσω μάτω σης του ιού [145].

Οι H P V  16, 18, 31 και 33 υπό τον έλεγχο ενός ετερόλογου π ροαγω γού , 

μπορούσαν να συνεργαστούν με το ογκογονίδιο c-fos αλλά όχι με τα c-m yc, ν- 

fms, v-mos και c-src [144], Ό μω ς το προ ϊόν του Ε7 γονιδίου δεν ήταν α π ό  

μόνο του ικανό να μετασχηματίσει αρχικές κυτταροκαλλιέργειες σε

συνδυασμό με το ενεργοποιημένο H-ras, υποδηλώ νοντας ότι άλλα γονίδια της 

π ρ ώ ιμ η ς  Ε  περ ιοχής του ιού απαιτούνται γιά τον μετασχηματισμό των 

κυττάρων.

Σε καλλιέργειες ανθρώ πινω ν κυττάρων, π ο υ  επ ιμολύνθηκαν με τον 

H P V 16  και στα οποία  προστέθηκε ένας ισχυρός π ρ ο α γ ω γ ό ς  και 

ενεργοποιημένο H-ras, παρατηρήθηκαν αντιμεταθέσεις των χρ ω μ οσ ω μ ά τω ν 1 

και 11[ t(1:11) (q12;q23)], αύξηση του αριθμού των χρ ω μ οσ ω μ ά τω ν  (85- 88) 

και αύξηση του ρυθμού πολλαπλασ ιασμού, ενώ όταν δεν προστέθηκε  

ενεργοποιημένο H-ras, τα κύτταρα παρέμεναν διπλοειδή και διατηρούσαν  

φυσιολογική μορφολογία [39].
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Ο ι π α ρ α π ά ν ω  μελέτες απέδειξαν ότι οι αλληλουχίες του H P V  επάγουν 

την αθανατοποίηση των κυττάρων και μπορούν να συνεργασθούν με γνωστά 

ογκογονίδια in vitro. Ε π ιπ λ έο ν  υποδηλώ νουν ότι η H P V  λοίμωξη δεν είναι 

ικανή α π ό  μόνη της να προκαλέσει κακοήθη εξαλλαγή των κυττάρων.

Σε μία πρόσφ ατη μελέτη [55], με τη μέθοδο RT- P C R , παρατηρήθηκε 

ανώμαλη έκφραση 49 διαφορετικών γονιδίων σε ογκογόνα H P V -αθανα- 

τοποιημένα ανθρώ πινα  κερατινοκύτταρα. Ό π ω ς  ήταν αναμενόμενο, τα γονίδια 

αυτά εμφάνιζαν μεγάλη ετερογένεια και ανήκαν τουλάχιστον σε πέντε 

διαφορετικές ομάδες. Μερικά α π ό  αυτά είναι γνωστό ότι σχετίζονται με 

ανθρώ πινες νόσους. Με βάση τις ανω τέρω  παρατηρήσεις ήταν δύσκολο να 

εκτιμηθεί π ο ιά  α π ό  αυτά τα γονίδια, συσχετιζόταν με την H P V  - επαγώμενη  

καρκινογένεση. Γιά το λόγο αυτό μελέτησαν την έκφραση τω ν ίδιων γονιδίων 

σε βιοπτικό υλικό α π ό  φυσιολογικό επιθήλιο, προκαρκινω ματώ δεις  

αλλοιώ σεις και καρκινώματα τραχήλου με τη μέθοδο του R N A -R N A  in situ 

υβριδισμού. Σε 10 α π ό  τις 24 υψηλού βαθμού προκαρκινω ματώ δεις  

αλλοιώ σεις και σε 20 α π ό  τα 24 διηθητικά καρκινώματα παρατηρήθηκε 

ανώμαλη έκφραση του γονιδίου C4.8, ενώ σε 11 α π ό  τις 24 υψηλού βαθμού 

CIN και σε 14 α π ό  τα 24 καρκινώματα παρατηρήθηκε υπερέκφραση του 

γονιδίου C21.7, υποδηλώ -νοντας πιθανή εμπλοκή τους στην εξέλιξη των 

υψηλού βαθμού προκαρκι-νω ματω δώ ν αλλοιώ σεω ν. Τ ο  γονίδιο C4.8  είναι 

μέλος της οικογένειας των διαμεμβρανικώ ν 4 (ΤΜ-4) πρω τεϊνώ ν, η οποία  

περιλαμβάνει αντιγόνα π ου  σχετίζονται με την ανάπτυξη όγκω ν ό π ω ς  το 

ΤΑ ΡΑ-1 και C D 63. Α ν  και η βιολογική λειτουργία τω ν ΤΜ -4 πρω τεϊνώ ν είναι 

ακόμη άγνωστη, πρόσφ ατα έχουν περιγράφει συμπλέγματα μεταξύ των 

πρω τεϊνώ ν της ίδ ιας οικογένειας, με τις ιντεγκρίνες κυτταρικής επιφάνειας και 

την κινάση της φωσφατιδιλο-ϊνοσιτόλης 4, υποδηλώ νοντας ότι μπορεί να 

παίζουν κάποιο  ρόλο στην κυτταρική προσκόλληση και τη μεταγωγή 

μηνυμάτων. Τ ο  γονίδιο C 21 .7  δεν εμφανίζει σημαντική ομολογία με κανένα 

γνωστό γονίδιο και η λειτουργία του παραμένει άγνω στη [55].

Ε π ίσ η ς  η ενσω μάτω ση του ιϊκού D N A  σε εύθραυστες θέσεις του 

γονιδιώματος του ξενιστή, ό π ω ς  οι 8q24, 12q14 - 15 και 3ρ14 - 21 

επηρεάζουν άμεσα τα γονίδια π ου  εδράζονται στις αντίστοιχες θέσεις. Έτσι 

παρατηρείται διαταραχή στην έκφραση και απορρύθμιση της λειτουργίας του 

γονιδίου c-myc π ου  εντοπίζεται στο 8q24, του FH IT στο 3q14 - 21 και του 

JU N - Β  στο 19q13.2 [114, 146-149],

4.4.4. Αλληλεπίδραση των γονιδίων Ε6 , Ε 7  με Κυτοκίνες
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Σε in vitro μελέτες καταδείχθηκε ότι οι ιντερφερόνες α, β και γ 

αναστέλλουν τη μεταγραφή του Ε 6  γονιδίου του H P V  16 στην κυτταρική σειρά  

SiHa, που προέρχεται α π ό  καρκίνωμα τραχήλου [150]. Ε π ίσ η ς  παρατηρήθηκε  

ότι η λευκορεγκουλίνη και η ιντερφερόνη-γ μπορούν να αναστείλουν τη 

μεταγραφή των Ε6 / Ε7  γονιδίων τω ν H P V  16, 18 και 33 σε αθανατοποιημένες  

κυτταρικές σειρές και ταυτόχρονα να ελαττώσουν το ρυθμό κυτταρικού 

πολλαπλασιασμού, ενώ η ιντερφερόνη -α δεν φάνηκε να ασκεί καμμία  

επιρροή [151]. Παρόμοια, παρατηρήθηκε ότι ο αυξητικός π α ρ ά γοντα ς του 

μετασχηματισμού β αναστέλλει τα γονίδια Ε6  και Ε 7  των H P V  16 και 18 σε 

H P V  μετασχηματισμένα κερατινοκύτταρα [152]. In vivo, χρησ ιμοποιήθηκε  

επ ίσης επιτυχώ ς ιντερφερόνη γιά τη θεραπεία  του καρκινώ ματος του 

τραχήλου [153],



32

5. Ογκογονίδια

5.1. Γενικά

Α π ό  δεκαετίες, υ π ή ρχα ν  π ο λλα π λές  ενδείξεις που υποδήλω ναν ότι 

γενετικές ανω μαλίες εμπλέκονται στην καρκινογένεση. Αυτές οι ενδείξεις 

ενισχύθηκαν και τεκμηριώ θηκαν τα τελευταία χρόνια με την ανακάλυψη και 

ταυτοποίηση π λειά δα ς ογκογονιδίω ν και ογκοκατασταλτικών γονιδίων. 

Σήμερα, υ πό  το φως τω ν γνώ σεω ν της μοριακής γενετικής του καρκίνου, ο 

κακοήθης μετασχηματισμός των νεοπλασματικώ ν κυττάρων αποδίδεται σε 

ανώ μαλη έκφραση διαφ όρω ν ογκογονιδίων και ογκοκατασταλτικών γονιδίων 

π ου  οδηγεί σε διαταραχή του ρυθμού πολλαπλασιασμού, της 

διαφ οροποίησης και της α π ό π τω σ η ς  των κυττάρων [154], Για την 

καρκινογένεση της πλειονότητας των συμπαγώ ν όγκων των ενηλίκων 

υποστηρίζεται μάλιστα ότι απαιτούνται πέντε έω ς έξι κρίσιμα γενετικά 

συμβάντα [155].

5.2. Ο γκογονίδ ια  και καρκίνος

Τα  πρω τοογκογονίδ ια  περιέχονται στα ευκαρυωτικά φυσιολογικά 

κύτταρα και δ ιαδραματίζουν σημαντικό ρόλο στη ρύθμιση του 

π ολλαπ λασ ια σ μ ού , της δ ιαφ οροποίησης και της α π ό π τω σ η ς των κυττάρων. 

Αυτά κω δικοποιούν τη σύνθεση πρωτεϊνών, που απαρτίζουν ένα 

ενδοκυττάριο δίκτυο υ ποδοχής, ελέγχου και π ρο ώ θη σ η ς μηνυμάτων 

κυτταρικής αύξησης και δ ιαφ οροποίησης προερχομένω ν α π ό  αυξητικούς 

παράγοντες, ορμόνες και άλλα ρυθμιστικά μόρια [156]. Γενικά τα προϊόντα  

τω ν πρω τοογκογονιδ ίω ν λειτουργούν ω ς  αυξητικοί παράγοντες, υποδοχείς  

αυξητικών παραγόντω ν, μεταγωγείς μηνυμάτων και μεταγραφικοί παράγοντες  

[157,158].

Έ χει αναγνω ρισθεί μεγάλος αριθμός ογκογονιδίων, τα οποία  δρούν ω ς  

αυξητικοί παράγοντες και τα οποία  λειτουργούν με αυτοκρινή ή παρακρινή  

τρόπο. Άλλα α π ό  αυτά κω δικοποιούν πολυπεπτίδια , άλλα ολιγοπεπτίδια και 

άλλα ορμονοστεροειδικούς παράγοντες. Οι αυξητικοί παράγοντες συνδέονται 

με ειδικούς κυτταρικούς υποδοχείς και πυροδοτούν τον κυτταρικό 

π ολλαπ λασ ια σ μό  [159],

Τα  ογκογονίδια τα οπ ο ία  δρουν ω ς  υποδοχείς αυξητικών παραγόντων  

κω δικοποιούν πρω τεΐνες οι οπ ο ίες προσθέτουν ή αφαιρούν φωσφορικές ρίζες 

α π ό  υπολειμματικά τμήματα τυροσίνης ή σερίνης - θρεονίνης, συμμετέχοντας
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με αυτό τον τρόπο στο μηχανισμό μεταγωγής μηνυμάτων. Οι περ ισσότεροι 

α π ό  τους ογκογονιδιακούς υποδοχείς αυξητικών παραγόντω ν ανήκουν σε μία 

α π ό  τις οκτώ κατηγορίες των διαμεμβρανικών υποδοχέω ν της κινάσης της 

τυροσίνης με κύρια ομάδα την οικογένεια erbB (erbB-1/EGFR, c-erbB-2/Her-2 

και erbB-3). Αλλαγές στη δομή των υποδοχέω ν αυξητικών παραγόντω ν ή 

στην έκφραση των προϊόντω ν τους έχει βρεθεί ότι σχετίζονται άμεσα  με την 

καρκινογένεση [160-164],

Τα  ογκογονίδια τα οποία  δρουν ω ς μεταγωγείς μηνυμάτων κω δικοποιούν  

πρω τεΐνες ομόλογες σε δομή και λειτουργία με τις πρω τεΐνες G  π ο υ  είναι 

υπεύθυνες για τη μεταφορά ενός ερεθίσματος α π ό  το μεμβρανικό υποδοχέα  

στο εσωτερικό του κυττάρου [165]. Οι πρω τεΐνες G  βρίσκονται κατανεμημένες 

στην εσωτερική επιφάνεια της κυτταροπλασματικής μεμβράνης και υ πό  την 

επίδραση ερεθίσματος α π ό  το εξωτερικό περιβάλλον του κυττάρου, 

ενεργοποιούνται και μεταφέρουν το μήνυμα στο κυτταροπλασματικό μέρος  

της μεμβράνης [166]. Δομικές αλλαγές των ογκογονιδίων αυτής της 

κατηγορίας, ό π ω ς  σημειακές μεταλλάξεις και ποσοτικές επαυξήσεις, έχουν  

σαν αποτέλεσμα την ενεργοποίηση της κω δικοποιούμενης α π ό  αυτά  

πρω τεΐνης και τη συνεχή ανεξέλεγκτη μεταφορά ερεθίσματος [167].

Τ α  ογκογονίδια τα οποία  λειτουργούν ω ς μεταγραφικοί π α ρ ά γοντες  

κω δικοποιούν πυρηνικές πρω τεΐνες, οι οπ ο ίες  με τη σειρά τους ρυθμίζουν την 

μεταγραφή άλλω ν γονιδίων π ο υ  ελέγχουν τον κυτταρικό π ολ λ α π λ α σ ια σ μ ό . 

Κυριότερα μέλη της οικογένειας αυτής είναι τα γονίδια m yc (c - myc, Ν - m yc, L 

- myc), το c  - fos και το c  - jun. Μ εταλλάξεις αυτών οδηγούν σε δ ιαταραχές  

του κυτταρικού πολλαπ λασ ιασ μού  [168,169].

Τ α  πρω τοογκογονίδια, υ π ό  την επ ίδραση ποικ ίλω ν π αρ α γόντω ν  

ενεργοποιούνται και μετατρέπονται σε ογκογονίδια. Εκτρέπονται δηλαδή α π ό  

τη φυσιολογική τους λειτουργία και καθίστανται ικανά να π ρο καλέσ ου ν  

κακοήθη εξαλλαγή των κυττάρων [170,171],

Π ίσω  α π ό  την ενεργοποίηση των πρω τοογκογονιδίω ν υποκρύπτεται 

σχεδόν πάντα κυτταρογενετική βλάβη [172], Τα  πρω τοογκογονίδια  ενεργο­

ποιούνται είτε α π ό  τυχαίο σφάλμα του μηχανισμού π ο υ  αφ ορά στην 

αντιγραφή και την ακεραιότητα του DNA, είτε κάτω υπό την επ ίδραση  

διαφόρων χημικώ ν ή φυσικών καρκινογόνων παραγόντω ν ή ιών. Ο ι 

μηχανισμοί μέσω  των οπ ο ίω ν  γίνεται η ενεργοποίηση τω ν  

πρω τοογκογονιδίω ν σε ογκογονίδια είναι πέντε. Πρόκειται για τη 

μεταλλαξιογένεση α π ό  παρεμβολή, τη σημειακή μετάλλαξη, τη γονιδιακή  

επαύξηση ή ενίσχυση, το χρω μοσω ματικό ανασυνδυασμό-αντιμετάθεση και
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την απάλειψη. Αποτέλεσμα της γενετικής βλάβης είναι η διαταραχή της 

έκφρασης των ογκογονιδίων [173-175].

Σημειακές μεταλλάξεις και γονιδιακοί ανασυνδυασμοί κατά τις 

χρω μοσω ματικές αντιμεταθέσεις ευθύνονται για την παραγω γή  

ογκοπρω τεϊνώ ν με ανώ μαλα χαρακτηριστικά και ανώμαλη λειτουργία 

[170,177],

Η γονιδιακή ενίσχυση αφορά στον πολλαπλασ ιασ μό του γονιδιώματος 

με τη μορφή π ολλαπ λώ ν γονιδιακών αντιγράφων, η οποία  οδηγεί συνήθω ς σε 

π αραγω γή αυξημένων π ο σ ώ ν  της κω δικοποιούμενης α π ό  αυτό πρω τεΐνης  

που  προσδίδει βιολογική υπεροχή πολλαπλασιαστικής ικανότητας στα 

κύτταρα στα οποία  επισυμβαίνει [178], Βέβαια, σε άλλες μελέτες δεν 

παρατηρήθηκε υπερέκφραση π ρω τεϊνώ ν σε περ ιπτώ σεις στις οποίες  

ανιχνεύθηκε ενίσχυση των γονιδίων [179], Πιθανώς, στις περ ιπτώ σεις αυτές 

να εμπλέκονται διαταραχές μεταγραφικών παραγόντω ν [180]. Η ενίσχυση των 

ογκογονιδίων φαίνεται ότι σχετίζεται με τη διεργασία της καρκινογένεσης. 

Επ ιπ λέον, ο βαθμός της ενίσχυσης, εκφραζόμενος ω ς αριθμός αντιγράφων 

του ογκογονίδιου, φέρεται να σχετίζεται με την πρόοδο-επέκταση της 

κακοήθους νόσου [178,181-183].

Χ ρω μοσω μικές απαλείψ εις ή απ ώ λεια  ετεροζυγωτίας συγκεκριμένων 

γενετικών τόπ ω ν έχουν δ ιαπ ιστω θεί σε αρκετούς σ υμπαγείς όγκους. Συνήθω ς  

οι απαλείψ εις αφορούν μεγάλο αριθμό γονιδίων, στην πλειονότητά τους 

ογκοκατασταλτικά [184].

Συνοψίζοντας, η ενεργοποίηση τω ν πρω τοογκογονιδίω ν σε ογκογονίδια 

οδηγεί σε υπερέκφραση τω ν π ρω τεϊνώ ν τους, η οποία  ευοδώνει τον 

π ολλαπ λασ ια σ μό  των κυττάρων και καταστέλλει τη διαφ οροποίηση αυτών με 

επακόλουθο τον κακοήθη μετασχηματισμό και την επέκταση των κακοήθων 

νεοπλασμάτω ν.

5.3. Ογκογονίδιο c- erbB-2

Τ ο  ογκογονίδιο c-erbB-2 ή Her-2/neu χαρτογραφείται στο χρω μόσω μα  

17q12-21.32 και κωδικοποιεί μια διαμεμβρανική φωσφορική γλυκοπρωτεΐνη  

Μ .Β 185 kda [162,163,185,186]. Περιγράφηκε για πρώ τη  φορά σε 

νευροβλάστωμα νεογέννητου αρουραίου και ονομάστηκε neu λόγω της 

ικανότητάς του να μετασχηματίζει κύτταρα ΝΙΗ 3Τ3 in vitro [187]. To  

ανθρώ πινο ομόλογο του γονιδίου neu κλωνοποιήθηκε στη συνέχεια και οι 

ονομασίες π ου  χρησιμοποιούνται συχνότερα για το ανθρώ πινο γονίδιο είναι 

Her2 [188] , λόγω της ομολογίας του με τον υποδοχέα του επιδερμιδικού
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αυξη-τικού παράγοντα (human epidermal growth factor receptor 2) και c-erbB- 

2 λόγω της ομολογίας του με το V-erbB [189].

Η πρωτεΐνη c-erbB-2 εμφανίζει υψηλή ομολογία με τον υ ποδοχέα  του 

επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (EG FR ). Πάνω  α π ό  50% των αμινοξέω ν  

της είναι όμοια με τα αμινοξέα του E G F R , υπάρχει δε 80% ομολογία στην 

περιοχή με δραστηριότητα τυροσινικής κινάσης. Αυτή ανήκει στην υ π ο ομ άδα  I 

των πρω τεϊνικώ ν κυτταρικών υποδοχέω ν κινάσης της τυροσίνης (subclass I 

RTKs-receptor tyrosine kinases), η οποία  αποτελείται α π ό  τέσσερα μέλη: τον 

υποδοχέα του επιδερμιδικού αυξητικού παράγοντα (E G F R  / ErbB-1), την 

ErbB-2, ErbB-3 και ErbB-4 [190].

Οι πρωτεϊνικές κινάσες της τυροσίνης αποτελούν υ ποδοχείς  της  

κυτταρικής επιφάνειας, οι οποίοι έχουν έναν εξωκυττάριο υποδοχέα  

π ρόσδεσ ης αυξητικών παραγόντω ν, ένα διαμεμβρανικό τμήμα και μια 

υποπεριοχή 200-300 αμινοξέων με δραστικότητα κινάσης της τυροσίνης, π ο υ  

βρίσκεται στο ενδοκυττάριο τμήμα του μορίου. Η π ρόσδεσ η  του αυξητικού  

παράγοντα στον εξωκυττάριο υποδοχέα  οδηγεί σε δ ιμερισμό του 

διαμεμβρανικού τμήματος με το σχηματισμό ομο- ή ετεροδιμερώ ν και 

επακόλουθο ενεργοποίηση της δραστικότητας της κινάσης, η οπ ο ία  

φωσφορυλιώνει κατάλοιπα τυροσινών διαφ όρων υποστρω μάτω ν, 

συμπεριλαμβανομένου και του ίδιου του υποδοχέα  (αυτοφωσφορυλίωση). Οι 

φωσφορυλιωμένες τυροσίνες του ενδοκυττάριου τμήματος του υ π ο δοχέα  

προσελκύουν τα άμεσα υποστρώ ματα της κινάσης και συνδέονται μαζί τους  

μέσω των S H 2  π ερ ιοχώ ν που  διαθέτουν τα τελευταία, διευκολύνοντας τη δική 

τους φ ωσφορυλίωση και συνακόλουθη ενεργοποίηση. Τ α  άμεσα  

υποστρώ ματα ενός υποδοχέα  αυξητικού παράγοντα με δραστικότητα  

τυροσινικής κινάσης είναι μόρια-τελεστές γνω στώ ν οδώ ν ενδοκυττάριας 

μεταγωγής του σήματος αύξησης που  αντιπροσω πεύει ο εκάστοτε 

παράγοντας [191-193].

Μέχρι σήμερα, έχει ταυτοποιηθεί σημαντικός αριθμός συνδετώ ν των 

R TK s, οι οποίοι αφορούν τους ErbB-1, ErbB-3 και ErbB-4 [194], ενώ  δεν έχει 

ταυτοποιηθεί συνδέτης π ου  να αντιστοιχεί στον ErbB-2. Παρά την α π ο υσ ία  

όμω ς γνωστού συνδέτη, ο ρόλος της πρω τεΐνης c-erbB-2 φαίνεται να είναι 

καταλυτικός στο μηχανισμό της καρκινογένεσης. Αυτό οφείλεται στο ότι έχει τη 

δυνατότητα να λειτουργεί είτε ω ς  αυτόνομος αυξητικός παράγοντας, σε 

περ ίπτω ση εκτραπείσας έκφρασής του, είτε παράλληλα με τα άλλα μέλη 

ErbB, τα οποία, όταν ενεργοποιηθούν, σχηματίζουν ετεροδιμερή με τον c- 

erbB-2 μέσω  του μηχανισμού ετεροφωσφορυλίωσης [195]. Υποστηρίζεται ότι 

το χαμηλής συγγένειας c -τελικό άκρο των συνδετών τύπου E G F  προτιμά  να
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αντιδρά με την c-erbB-2, η οποία  φαίνεται να λειτουργεί σαν υπομονάδα- 

ενεργοποιητής όλω ν των υπολο ίπω ν ErbB  πρω τεϊνώ ν [196]. Έ τσι σημαντική 

παρουσία  της πρω τεΐνης c-erbB-2 ενισχύει το σχηματισμό ετεροδιμερών με 

συμμετοχή της c-erbB-2 σε απάντηση ποικίλω ν αυξητικών παραγόντω ν του 

τύπου E G F . Επ ιπλέον, φαίνεται ότι η πρωτεΐνη c-erbB-2 επιβραδύνει το 

ρυθμό δ ιάσ π ασ ης του συμπλέγματος συνδέτη - αυξητικού παράγοντα στα 

ετεροδιμερή π ου  περιλαμβάνουν την c-erbB-2. Με αυτόν το μηχανισμό 

ενισχύεται η προαγω γή του σήματος κυτταρικού πολλαπλασ ιασμού  α π ό  την 

ενεργοποίηση κάθε συνδέτη ErbB [197], Σημαντικό επίσης ρόλο παίζει η 

δυνατότητα της c-erbB-2 στην πλάγια μεταβίβαση του σήματος, γεγονός που  

ενισχύει την σημασία της στην διαδικασία της καρκινογένεσης [198]. Πιθανόν 

όμω ς, η ογκογενετική δραστηριότητα της c-erbB-2 να σχετίζεται με κάποιο  

συνδέτη, ο οπ ο ίος μέχρι σήμερα δεν έχει οριστικά ταυτοποιηθεί [199].

Η πρωτεΐνη c-erbB-2 φυσιολογικά απαντά  κατά την πρώ ιμη εμβρυϊκή 

ζω ή [200]. Υπερέκφ ραση αυτής παρατηρείται σε αρκετές νεοπλασίες. Η 

συνηθέστερη υποκείμενη μοριακή βλάβη του γονιδίου c-erbB-2 που  οδηγεί σε 

υπερέκφραση της ομόλογης πρω τεΐνης στα καρκινώματα του ανθρώ που  

φαίνεται να είναι η ενίσχυση του γονιδίου [201,202], Σημειακές μεταλλάξεις, οι 

οποίες έχουν παρατηρηθεί σε ζώα, δεν έχουν διαπιστω θεί στον άνθρω πο  

[192].

Υπερέκφ ραση της c-erbB-2 πρω τεΐνης παρατηρήθηκε για πρώ τη φορά 

σε αδενοκαρκίνωμα σιελογόνου αδένα [189], καθώ ς και στην κυτταρική σειρά  

M A C 117  α π ό  καρκίνωμα μαστού [204], Ενίσχυση του γονιδίου ή 

υπερέκφραση της πρω τεΐνης αυτού παρατηρήθηκε σε καρκινώματα μαστού, 

ωοθήκης, στομάχου, πνεύμονα, προστάτη και ενδομητρίου[181-183,205-217],

Πρώτοι οι Slam on και συν. κατέδειξαν ότι η ενίσχυση του γονιδίου c- 

erbB-2, η οποία  ανευρέθηκε σε ποσοστό 30% των καρκινωμάτων του μαστού, 

συσχετίζεται με πρώ ιμη υποτροπή και φτωχότερη επιβίω ση [183]. Τα  

αποτελέσματά τους επιβεβαιώθηκαν και α π ό  άλλες μελέτες. Σήμερα, είναι 

πλέον κοινώς αποδεκτό ότι η ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 αποτελεί 

ανεξάρτητο προγνω στικό δείκτη συνολικής επ ιβ ίω σης και επ ιβίω σης  

ελεύθερης νόσου για τα καρκινώματα του μαστού [218, 219],

Η υπερέκφραση της πρω τεΐνης και η ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 

έχει μελετηθεί και σε καρκινώματα του τραχήλου της μήτρας. Ο  αριθμός όμω ς  

των μελετών αυτών είναι περιορισμένος, τα δε αποτελέσματα ποικίλουν 

(Πίνακας 3).
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Πίνακας 3. Υπερέκφραση/ενίσχυση του c-erbB-2 σε καρκινώματα τραχήλου μήτρας

Βιβλιογραφικές αναφορές Αριθμός

περιπώσεων

Ιστολογικός

τύπος

Ποσοστό

θετικότητας

Μέθοδος

B ru m m  και συν. [220 ] 8 Π 7 5 % ΙΗ

B e rc h u c h k  και σ υ ν .[2 2 1 ] 26 Π 4 % ΙΗ

H ale  και σ υ ν .[2 2 2 ] 20 Π 4 5 % ΙΗ

O ka  και συν. [89] 192 Π 19% ΙΗ

N a ka n o  και συν. [90 ] 64 Π 42% ΙΗ

K e rs e m a e k e rs  και σ υν . [88 ] 136 Π 8 ,8 % ICH

K ris te n se n  και σ υ ν .[2 2 3 ] 132 Π 12 ,1% ΙΗ

N d u b is i και συν. [2 2 4 ] 150 Π 2 2 % ΙΗ

M a n d a i και σ υν . [96 ] 39 Π 3 7 % ΙΗ

39 A 49 %

M itra  και σ υν . [2 2 5 ] 50 Π 1 4 % S outhern b lo t

M a rk  κα ι σ υν . [2 2 6 ] 18 Π 0% FISH

5 A 40%

N g a n  και σ υν . [227 ] 101 Π 1 7 ,2 % S outhern blot

19 ,8% IH

S h a rm a  και σ υν . [228 ] 60 Π 3 6 ,6 % Μ η-φ θορ ίζω ν

υβριδ ισμός

K ih a n a  και συν. [97 ] 44 A 25% ΙΗ

C o s ta  και σ υν . [98 ] 82 A 50% ΙΗ

Σ υντμήσ εις : ΙΗ = Α νο σ ο ϊσ το χ η μ ε ία , Π = Π λ α κ ώ δ η  Κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α , A  = Α δ ε ν ο κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α

Στη μελέτη των O ka και συν. [89] εξετάσθηκαν 192 π ερ ιπ τώ σ ε ις  α σ θ ενώ ν με 

πλακώ δες καρκίνωμα τραχήλου σταδίου III. Υπερέκφ ραση της π ρω τεΐνης  

ανιχνεύθηκε σε 37 α π ό  τις π ερ ιπ τώ σ εις  π ου  μελετήθηκαν (19%) και αυτή 

συσχετίσθηκε με φτωχότερη πενταετή επ ιβ ίω ση. Η ίδια ομάδα  ερευνητώ ν [90], 

τρία χρόνια αργότερα, παρατήρησε υπερέκφ ραση της c-erbB-2 π ρω τεΐνη ς σε 

π οσοστό 42% των π λακω δώ ν καρκινωμάτων. Αυτή συσχετίσθηκε με το 

στάδιο της νόσου, το δείκτη κυτταρικού π ολλαπ λασ ια σ μ ο ύ  Κί-67 και την 

επιβίω ση των ασθενών. Η διάφορά στα π οσ οσ τά  υπερέκφ ρασης της 

πρω τεΐνης μεταξύ των δύο μελετών τους, α ποδόθηκε στη χαμηλή  

αντιγονικότητα των υλικών της π ρ ώ τη ς  μελέτης, στην ο π ο ία  χρ η σ ιμ οπ ο ιή ­

θηκαν παλα ιό  παρασκευάσματα, και στη διαφορετική μέθοδο μονιμοποίησ ης  

των υλικών των δύο μελετών. Στην π ρώ τη  μελέτη ω ς  μονιμοποιητικό  

χρησιμοποιήθηκε η φορμόλη ενώ στη δεύτερη η παραφ ορμαλδεΰδη.
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Στη μελέτη τω ν Mitra και συν. [225] διερευνήθηκε η παρουσία  ενίσχυσης 

22 πρω τοογκονιδίω ν σε 50 πλακώ δη καρκινώματα τραχήλου σταδίου II και III 

με ανάλυση Southern b lo t . Ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 παρατηρήθηκε σε 

7 α π ό  τα 50 ( !4%) καρκινώματα, με π αρ ου σ ία  πέντε έω ς 68 αντιγράφων του 

γονιδίου. Επ ιπ λέον , σε δύο α π ό  τους όγκους π ου  εμφάνιζαν ενίσχυση του c- 

erbB-2 παρατηρήθηκαν ταυτόχρονα θραύσματα εκ περιορισμού, τα οποία  

υποδήλω ναν π ιθανές μεταλλάξεις ή αντιμεταθέσεις του γονιδίου. Αργότερα, με 

τη μέθοδο του μη-φθορίζοντος υβριδισμού μελέτησαν 60 πλακώδη  

καρκινώματα και παρατήρησαν γονιδιακή ενίσχυση σε ποσοστό 36,6% των 

π ερ ιπτώ σεω ν. Οι ερευνητές θεώ ρησαν ότι η μέθοδος του υβριδισμού είναι 

καλύτερη για την εκτίμηση της ενίσχυσης του γονιδίου c-erbB-2 α π ό  την 

ανάλυση Southern blot [228].

Υπερέκφ ραση της c-erbB-2 πρω τεΐνης παρατηρήθηκε σε 11 από  τα 44 

(25%) αδενοκαρκινώματα τραχήλου που  μελέτησαν οι Kihana και συν. [97], Η 

υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης συσχετίσθηκε σημαντικά με την ενίσχυση του 

γονιδίου που  ανιχνεύθηκε με slot blot υβριδισμό. Επ ιπλέον, η υπερέκφραση  

της πρω τεΐνης συσχετίσθηκε με το στάδιο της νόσου και την επιβίωση των 

ασθενώ ν ανεξάρτητα α π ό  την π αρου σ ία  ή μη λεμφαδενικών μεταστάσεων, τον 

ιστολογικό βαθμό κακοηθείας και τον ιστολογικό τύπο. Οι Costa και συν. [98] 

μελέτησαν την έκφραση της πρω τεΐνης c-erbB-2 σε 82 καρκινώματα τραχήλου 

με αδενική διαφ οροποίηση (41 αδενοκαρκινώ ματα και 41 αδενοπλακώδη  

καρκινώματα) και παρατήρησ αν υπερέκφ ραση αυτής σε ποσοστό 50% των 

καρκινω μάτω ν (20 αδενοκαρκινώ ματα και 21 αδενοπλακώδη). Η 

υπερέκφ ραση της c-erbB-2 πρω τεΐνης συσχετίσθηκε με τα στάδια III και IV της 

νόσου και αναδείχθηκε ω ς δείκτης π ρ ό γνω σ η ς π ρ ώ ιμ ω ν  υποτροπώ ν.

Στη μελέτη των M andai και συν. [96], η οποία  περιλάμβανε 39 

αδενοκαρκινώματα και 39 πλακώ δη καρκινώματα, υπερέκφραση της 

πρω τεΐνης c-erbB-2 παρατηρήθηκε σε ποσ οσ τό  49% των αδενοκαρκι- 

νω μάτω ν και 37% των π λα κ ω δώ ν καρκινωμάτων. Η υπερέκφραση της 

πρω τεΐνης συσχετίσθηκε με την π ρόγνω σ η  των ασθενώ ν με αδενοκαρκίνωμα, 

αλλά όχι αυτώ ν με π λακώ δες καρκίνωμα τραχήλου.

Πρόσφατα, οι Mark και συν. μελέτησαν την ενίσχυση του γονιδίου c- 

erbB-2 σε 23 καρκινώματα τραχήλου (18 πλακώ δη, 5 αδενοκαρκινώματα) με 

την τεχική του φθορίζοντος in situ υβριδισμού (FISH). Ενίσχυση του γονιδίου 

παρατηρήθηκε μόνο σε 2/5 π ερ ιπ τώ σ εις  αδενοκαρκινωμάτων [226].
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6. Μοριακή γενετική του καρκινώματος του τραχήλου της 
μήτρας

6.1. Γενικά
Τ ο  καρκίνωμα του τραχήλου της μήτρας ήταν ένα α π ό  τα πρώ τα  

καρκινώματα του ανθρώ που που  μελετήθηκε κυτταρογενετικά. Ή δη α π ό  το 

1950, σε μελέτες βιοπτικών υλικών καρκινω μάτω ν τραχήλου βρέθηκε 

τριπλοειδία ή τετραπλοειδία σε μεγάλο π οσ οσ τό  των όγκων [229], Πέντε 

χρόνια αργότερα, οι Moricard και Cartier [230] περιέγραψ αν πολυπλοειδ ία  σε 

προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώσεις, που  συχνά συνοδευόταν α π ό  ανω μαλίες  

της ατράκτου, με παρουσ ία  τριπολικώ ν μιτώ σεω ν και κατανομή

χρω μοσ ω μάτω ν που  π ιθανά οδηγούσε σε ανισότιμο διαχω ρισμό αυτών στα 

θυγατρικά κύτταρα. Τριομαδικές μεταφάσεις στις ο π ο ίες  μερικά χρω μοσώ ματα  

παρέμεναν στους πόλους, περιγράφ ηκαν σε τραχηλικά επιχρίσματα α π ό  

ενδοεπιθηλιακό καρκίνωμα [229,231]. Ε π ιπ λέον , σε μελέτη με μικρο-

σπεκτροφωτομετρία Feulgen παρατηρήθηκε ότι ο κυτταρικός π ληθ υσ μ ός σε 

αλλοιώ σεις CIN III ήταν υπερδ ιπλοειδής (52 χρω μοσώ ματα) [229],

Τρ ιπλοειδία  ή τετραπλοειδία παρατηρήθηκε σε μεγάλο π οσ οσ τό

προκαρκινω ματω δώ ν αλλοιώ σεω ν σε χρω μοσ ω ματικές μελέτες π ο υ  έγιναν 

μεταγενέστερα, κατά τη δεκαετία του 1970 [232]. Αξιόλογη επ ίσ η ς είναι η 

αναφορά των Park και συν. [233], οι οποίοι εφ αρμόζοντας μοριακή τεχνική 

βρήκαν ότι όλες οι υψηλού βαθμού τραχηλικές ενδοεπιθηλιακές νεοπλασ ίες  

ήταν μονοκλωνικές, ενώ οι χαμηλού βαθμού διακρινόταν σε δύο ομάδες, 

μονο- ή πολυκλω νικές. Επ ιπ λέον, π αρατή ρησ αν ότι οι μονοκλωνικές βλάβες  

σχετιζόταν με "υψηλού κινδύνου" τύπους H P V , ενώ οι πολυκλω νικές με 

"χαμηλού κινδύνου" τύπους του ιού .

Τελευταία, η εισαγωγή νέων γενετικών τεχνικών G -ζώ νω σ ης διευκόλυνε 

τη μελέτη αριθμητικών και δομικώ ν χρω μ οσ ω ματικώ ν αλλαγών. Τεχνικής  

όμω ς φύσης προβλήματα, που  είχαν σχέση με τον ιστό, καθυστέρησαν την 

π ρόοδο  αυτών των μελετών, με αποτέλεσμα ο αριθμός τους να είναι 

περιορισμένος [229].

Για την ανάπτυξη της τραχηλικής νεο π λα σ ία ς φαίνεται ότι απαιτείται η 

συσσώ ρευση π ο λλα π λώ ν  γενετικών αλλαγώ ν υ πό  τη μορφή μεταθέσεων, 

απαλείψ εω ν, σημειακώ ν μεταλλάξεων, ενισχύσεω ν, α πώ λειας ετεροζυγωτίας 

ή αριθμητικών ανωμαλιών. Οι αλλαγές αυτές αφ ορούν π ολλά  χρω μοσώ ματα, 

καμμία όμ ω ς μέχρι σήμερα δεν αποδείχθηκε ειδική γιά το καρκίνωμα του 

τραχήλου. Επ ιπ λέον , οι μελέτες κυτταρογενετικής ανάλυσης προκαρκινω - 

ματω δώ ν αλλοιώ σεω ν είναι δυστυχώ ς π ολύ  λίγες και ω ς  εκ τούτου υπάρχουν
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π ολλά  κενά στη γνώση μας για την εξέλιξη αυτών [115]. Στη συνέχεια 

παραθέτουμε τις σημαντικότερες, μέχρι σήμερα, ευρεθείσες γενετικές αλλαγές 

ανά χρω μόσω μα.

6.2. Χρωμόσωμα 1

Αντιμεταθέσεις του χρω μοσώ ματος 1 ανευρέθηκαν συχνά σε 

καρκινώματα του τραχήλου [234], επ ιπλέον δε παρατηρήθηκαν και σε 

κυτταρικές σειρές H P V -αθανατοποιημένων κερατινοκυττάρων [235]. 

Π ολλαπλασ ιαμ ός του χρω μοσώ ματος 1 έχει περιγράφει τόσο σε 

προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις όσο και σε καρκινώματα του τραχήλου 

[236]. Σε μελέτη με την τεχνική του φθορίζοντος in situ υβριδισμού (FISH) 

παρατηρήθηκε, ότι η μετάπτωση των προκαρκινω ματω δώ ν αλλοιώ σεω ν σε 

διηθητικό καρκίνωμα συνοδευόταν α π ό  πολυσω μία  του χρω μοσώ ματος 1 και 

υπερδιπλοειδ ία  του D N A  [237].

6.3. Χρωμόσωμα 3

Δομικές αλλαγές στο χρω μόσω μα 3, οι οπ ο ίες συνίστανται κυρίως σε 

απαλείψ εις του 3ρ ή 3q έχουν περιγράφει σε προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώσεις 

και καρκινώματα τραχήλου [115,229,238-240], Α π ό  διαφορετικές ομάδες 

μελετητών βρέθηκε ότι η απώ λεια  ετεροζυγωτίας του 3ρ14-ρ22 είναι συχνή 

στα καρκινώματα του τραχήλου. Συγκεκριμένα, απώ λεια  ετεροζυγωτίας 

παρατηρήθηκε σε δύο υποπεριοχές την 3ρ14.2 και 3ρ21. Βάσει των ανωτέρω  

ευρημάτω ν θεωρείται π ιθανό ότι δύο ογκοκατασταλτικά γονίδια που  

εντοπίζονται στις περ ιοχές αυτές εμπλέκονται στην καρκινογένεση του 

τραχήλου [115]. Στην περιοχή 3ρ14.2 εντοπίζεται το γονίδιο FHIT. Αυτό 

περιλαμβάνει την εύθραυστη θέση FR A 3 B  στην οπ ο ία  έχει βρεθεί ότι 

ενσωματώνεται συχνά ο ιός H PV16 [148,241], Το  γονίδιο FH IT έχει μελετηθεί 

αρκετά σε καρκινώματα του τραχήλου [242-244], Α π ώ λε ια  ετεροζυγωτίας του 

γονιδίου FH IT έχει ανιχνευθεί σε προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις και 

καρκινώματα του τραχήλου και συσχετίσθηκε σημαντικά με λοίμωξη α π ό  

ογκογόνους τύπους του ιού H P V  [243]. Η απώ λεια  φυσιολογικού αντιγράφου 

συσχετίζεται με μειωμένη έκφραση της πρω τεΐνης FH IT [244]. Στην περιοχή  

3ρ21 εντοπίζονται το γονίδιο hMLH1 και το γονίδιο της β-κατενίνης, τα οποία  

γενικά σχετίζονται με την ανάπτυξη κακοήθους φαινοτύπου. Αμφότερα όμω ς  

δε φαίνεται να εμπλέκονται στην καρκινογένεση του τραχήλου [115].

Σε μία πρόσφ ατη αναφορά, χρησιμοποιώ ντας τη μέθοδο του 

συγκριτικού υβριδισμού του γονιδιώματος (C .G .H .), παρατήρησαν  

π ολλαπ λασ ια σ μ ό  του 3q24 - 3q28, υ πό  τη μορφή κυρίως π ολλαπλώ ν



41

αντιγράφων, σε 9/10 (90%) καρκινώματα καθώ ς και σε 1/13 π ερ ιπ τώ σ εις  CIN  

III π ου  εξετάσθηκαν, ενώ καμμία α π ό  τις π ερ ιπ τώ σ εις  ελαφ ρός και μέτριας 

δυσπλασίας δεν εμφάνιζε δομικές χρω μοσω ματικές ανω μαλίες. Ε π ιπ λέον , 

στις ίδιες περ ιπτώ σεις με κυτταρομετρία ελέγχθηκε το περ ιεχόμενο του D N A  

και τα αποτελέσματα έδειξαν ότι όλες οι π ερ ιπ τώ σ εις  ελαφ ρός (η=4) και 

μέτριας (π=6) δυσπλασίας ήταν τετραπλοειδείς, ενώ μεγαλύτερες τιμές D N A  

παρατηρήθηκαν στις σοβαρού βαθμού δυ σ π λα σ ίες  και στα διηθητικά 

καρκινώματα. Οι παρατηρήσεις αυτές υποδηλώ νουν ότι η τετραπλοειδία  

προηγείται των ειδικών χρω μοσω ματικώ ν αλλαγών, και η επέκταση του 3q 

αντιπροσω πεύει μία βασική γενετική παρεκτροπή κατά τη μετάβαση α π ό  την 

"υψηλού βαθμού" δυσπλασία  στο διηθητικό καρκίνω μα [238].

Αριθμητικές ανωμαλίες, οι οπο ίες αφορούν σε π ολυ σ ω μ ία  του χρ ω μ οσ ώ μ α τος  

3, έχουν παρατηρηθεί τόσο σε προκαρκινω ματώ δεις αλλο ιώ σεις όσο και σε  

διηθητικά καρκινώματα τραχήλου μήτρας [ 229,245-249].

6.4. Χρωμόσωμα 4

Η συχνότερη ανωμαλία του χρ ω μ οσ ώ μα τος 4 στα καρκινώ ματα του 

τραχήλου είναι η παρουσ ία  ενός ισ οχρω μοσώ μ ατος ί(4). Ε π ίσ η ς  έχει 

παρατηρηθεί ότι η απώ λεια  ετεροζυγωτίας στις θέσεις 4ρ16 και 4q21 - 35 

είναι συχνή στα πλακώ δη καρκινώματα. Γενικά, θεωρείται π ιθανότερο ότι στην 

ανάπτυξη της τραχηλικής νεοπλασίας εμπλέκονται δύο γονίδια του 

χρω μοσώ ματος 4 [115,235].

6.5. Χρωμόσωμα 5

Η πρώ τη ένδειξη π ιθανής εμπλοκής του χρ ω μ οσ ώ μ α τος 5 στην  

τραχηλική καρκινογένεση, προήλθε α π ό  την παρατήρησ η ισ οχρ ω μοσ ώ μ ατος  

5 με ενσω ματω μένο τον ιό H P V  18 σε κυτταρική σειρά H e La  [250]. Στη 

συνέχεια, σε κυτταρογενετική ανάλυση 43 καρκινω μάτω ν τραχήλου σταδίου  

lib έω ς IV ανιχνεύθηκε επ ίσης ί(5ρ) σε π οσ οσ τό  75% τω ν π ερ ιπ τώ σ εω ν, και 

συχνά εντοπίσθηκαν δύο αντίγραφα του ισ οχρω μοσώ μ ατος [238]. Αργότερα, 

εφαρμόζοντας τη μέθοδο του συγκριτικού υβριδισμού του γονιδ ιώ ματος  

παρατήρησαν επέκταση του 5ρ σε σημαντικό αριθμό π ερ ιπ τώ σ εω ν  

προχω ρημένου σταδίου lib έως- IV [251], Πρόσφατα, χρ ησ ιμ οπ ο ιώ ντα ς τη 

μέθοδο του μικροδορυφορικού πολυμορφ ισμού, ο Mitra και συν. βρήκαν  

απώ λεια  ετεροζυγωτίας στο 5ρ σε π οσ οσ τό  55,6% τω ν καρκινω μάτω ν και 

21% των προκαρκινω ματω δώ ν αλλοιώ σεω ν π ο υ  εξέτασαν [252]. Τ α  αποτε­

λέσματα αυτά θεωρούνται σημαντικά διότι υποδηλώ νουν την π αρ ου σ ία  ενός  

σημαντικού για την καρκινογένεση του τραχήλου γονιδίου στο 5ρ.
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6.6. Χρωμόσωμα 6

Α π ό  αρκετές μελέτες προκύπτει ότι μεγάλο ποσ οσ τό  (41%) 

καρκινωμάτων του τραχήλου εμφανίζουν απώ λεια  ετεροζυγωτίας στο βραχύ 

βραχίονα του χρ ω μ οσ ώ μ α τος 6ρ21.3 - ρ25 [253-255]. Στη θέση 6ρ21.3 είναι 

γνω στό ότι εντοπίζεται το γονίδιο T N F -α. Σε μία πρόσφ ατη μελέτη στην οποία  

χρησιμοποίησαν δείκτες ειδικούς για το γονίδιο αυτό παρατηρήθηκε απώ λεια  

ετεροζυγωτίας σε 17 α π ό  τα 43 (40%) καρκινώματα σταδίου I και II [255]. Αν  

και ακόμη δεν είναι γνω στός ο ρόλος του T N F -a  στην τραχηλική νεοπλασία, 

είναι π ιθανό να καθιστά τα νεοπλασματικά κύτταρα ανθεκτικά στην απόπτω ση  

[256],

Απαλείψ εις στις θέσεις 6q21-q25.1 βρέθηκαν επ ίσης σε προκαρκι- 

νω ματώ δεις αλλοιώ σεις και καρκινώματα [257], υποδηλώ νοντας την πιθανή  

εμπλοκή κάπο ιω ν ογκοκατασταλτικών γονιδίων π ου  εντοπίζονται στο μακρύ 

βραχίονα του χρ ω μ οσ ώ μ α τος 6 στην τραχηλική καρκινογένεση.

6.7. Χρωμόσωμα 7

Αριθμητικές ανω μαλίες του χρω μ οσ ώ ματος 7 έχουν περιγράφει τόσο σε 

προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις όσο και σε διηθητικά καρκινώματα του 

τραχήλου της μήτρας. Αυτές αφ ορούσαν σε π ολυσ ω μ ία  του χρω μοσώ ματος  

[ 245-249].

6.8. Χρωμόσωμα 8

Πρόσφατα, σε μελέτη κυτταρικών σειρώ ν π λακώ δου ς καρκινώματος 

τραχήλου παρατηρήθηκε π ο λλαπ λασ ια σ μ ό ς του 8q σε όλες τις μελετηθείσες 

κυτταρικές σειρές [258]. Ε π ίσ η ς , με τη μέθοδο του φθορίζοντος υβριδισμού 

διαπιστώ θηκε τρισωμία του χρω μοσώ ματος 8 σε ποσ οσ τό  44.4% των 

π λακω δώ ν καρκινω μάτω ν και σε 80% των αδενοκαρκινω μάτω ν του τραχήλου 

[259]. Η ανίχνευση i(8q) σε κυτταρικές σειρές καρκινω μάτω ν τραχήλου και 

κερατινοκυττάρων τραχήλου, τα οπ ο ία  είχαν επιμολυνθεί α π ό  H PV33  

θεωρείται ενδιαφέρουσα, διότι στο μακρύ βραχίονα του χρω μοσώ ματος 8 έχει 

βρεθεί ότι ενσωματώνεται ο  ιός [260,261],

6.9. Χρωμόσωμα 11

Σε μελέτη τω ν Atkin και συν. παρατηρήθηκαν δομικές αλλαγές του 

χρω μοσώ ματος 11 σε π οσ οσ τό  37% των καρκινωμάτων. Αυτές αντιστοι­

χούσαν σε απαλείψ εις και αντιμεταθέσεις, οι οπ ο ίες  συχνά είχαν σαν  

αποτέλεσμα την απώ λεια  γενετικού υλικού α π ό  το βραχύ βραχίονα του 

χρω μοσώ ματος [238], Σε μία άλλη μελέτη έχει περιγράφει απώ λεια  ετερο-
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ζυγωτίας του 11 ρ στο 42% των καρκινωμάτων π ου  εξετάσθηκαν ( η=53) [252], 

Πρόσφατα, βρέθηκε ότι η απώ λεια ετεροζυγωτίας του 11 ρ σχετίζεται με φτωχή 

πρόγνω ση των ασθενών σταδίου ΙΒ [262]. Τ ο  ότι η α π ώ λεια  ενός ογκοκατα- 

σταλτικού γονιδίου στο 11 ρ είναι σημαντική στην τραχηλική καρκινογένεση, 

επιβεβαιώθηκε και α π ό  πειραματικές μελέτες σε α νθρ ώ π ινες  εμβρυϊκές 

ινοβλάστες, στις οποίες παρατηρήθηκε ότι οι ινοβλάστες με απάλειψ η του 

11 ρ, σε αντίθεση με τις διπλοειδείς ινοβλάστες, ήταν ευαίσθητοι σε 

μετασχηματισμό α π ό  τον H P V  16 [263].

Α π ώ λεια  ετεροζυγωτίας παρατηρήθηκε επ ίσ η ς συχνά στο 11q22 - 24 και 

πιθανολογείται ότι το ογκοκατασταλτικό γονίδιο, το οπ ο ίο  εμπλέκεται στην 

τραχηλική καρκινογένεση, βρίσκεται κάτω α π ό  το 11 q23 [264], Α π ώ λε ια  

ετεροζυγωτίας στο 11 q23 παρατηρήθηκε συχνά σε διηθητικά καρκινώματα  

σταδίου I και II [239,251]. Ε π ίσ η ς  ανώ μαλη έκφραση του ογκογονιδίου BCL-1  

(PRAD1), που εδράζεται στο 11 q13, έχει περιγράφ ει σε καλλιέργειες 

κυττάρων τραχηλικού καρκινώματος [265],

Οι Kurtycz και συν. παρατήρησαν π ολυσ ω μ ία  του χρ ω μ οσ ώ μ α τος 11 σε 

τρία α π ό  τα τέσσερα καρκινώματα και σε εννέα α π ό  τις δεκαέξι π ερ ιπ τώ σ εις  

HgSIL π ου  μελέτησαν με την τεχνική του FISH [266].

6.10. Χρωμόσωμα 17

Δομικές μεταβολές του χρω μοσώ ματος 17 έχουν ανευρεθεί α π ό  τους 

Atkin και συν. στο 47% των καρκινωμάτων π ου  μελετήθηκαν (η=43) [234]. 

Αυτές αντιστοιχούσαν σε μεταθέσεις στα 17ρ και 17q ισοχρω μοσώ ματα. 

Υποθέτουν ότι ένα μικρό χρω μόσω μα, π ιθανά  το 22, εμπλέκεται στις 

μεταθέσεις στο χρω μόσω μα 17, αλλά αυτό θα π ρ έπ ε ι να αποδειχθεί με 

μοριακές μελέτες [267], Α πώ λεια  ετεροζυγωτίας στο 17ρ13.3 παρατηρήθηκε  

σε π οσ οσ τό  24% των καρκινωμάτων και σ υνήθω ς δεν εντοπιζόταν στη θέση 

του γονιδίου ρ53, υποδηλώ νοντας ότι η α π ώ λεια  ενός άλλου ογκοκα- 

τασταλτικού γονιδίου α π ό  το 17ρ μπορεί να είναι σημαντική στη διαδικασία  

της καρκινογένεσης του τραχήλου [115,268].

Σε προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις και καρκινώ ματα του τραχήλου  

έχουν επ ίσ η ς παρατηρηθεί αριθμητικές ανω μαλίες στο χρ ω μ ό σ ω μ α  17. 

Αυτές αφ ορούσαν κυρίως σε πολυσω μία  και λιγότερο σε μονοσω μία  [247- 

249, 269-271],

6.11. Χρωμοσώματα 18 και 19

Τ α  χρω μοσώ ματα 18 και 19 δεν έχουν μελετηθεί επ αρκώ ς. Στο 

χρ ω μ όσ ω μα  18 παρατηρήθηκε απώ λεια  ετεροζυγω τίας στην περ ιοχή 18q21
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στο 24% τω ν π ερ ιπ τώ σ εω ν  και στην περ ιοχή  18ρ11 στις 22 α π ό  τις 172 

π ερ ιπ τώ σ εις  (12%) [253-255]. Δεν υπάρχουν όμ ω ς πληροφ ορίες για τα 

γονίδια που  π ιθανά  εμπλέκονται. Σε μία πρόσφ ατη μελέτη [258] βρέθηκε ότι η 

απώ λεια  του 18q σχετιζόταν με φτωχή π ρόγνω σ η τω ν ασθενώ ν σταδίου ΙΒ .

Στο χρ ω μ όσ ω μα  19 βρέθηκαν επ ίσης δύο περ ιοχές με απώ λεια  

ετεροζυγωτίας, σ ε μικρό ό μ ω ς ποσ οσ τό  (<20%). Ο ι π ερ ιοχές αυτές είναι οι 

19q12-13 και 19ρ13 [255,256] και αντιστοιχούν στις θέσεις δ ιάσπασης  

(breakpoints) του χρ ω μ οσ ώ μ α τος 19, π ο υ  εμπλέκονται συχνά σε μεταθέσεις 

[272].



ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟΣ
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1. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ

1.1. Υλικό της μελέτης

Η π αρ ού σ α  μελέτη πραγματοποιήθηκε σε υλικό μονιμοποιημένο σε 

διάλυμα φ ορμαλδεύδης και εγκλεισμένο σε παραφίνη. Ιστολογικές τομές  

π άχο υ ς 5pm χρώ σθηκαν με αιματοξυλίνη - ηωσίνη (Η+Ε) για την ιστολογική 

επανεκτίμηση των αλλοιώ σεων. Αντίστοιχες αχρω μάτιστες τομές  

χρησιμοποιήθηκαν στη συνέχεια για την εφαρμογή της μεθόδου FISH  και για 

ανοσοϊστοχημική μελέτη. Το  υλικό προερχόταν α π ό  το Π αθολογοανατομικό  

Εργαστήριο του Περιφερικού Πανεπιστημιακού Γενικού Νοσοκομείου και του 

Περιφερικού Νοσοκομείου "Γ. Χατζηκώστα" Ιωαννίνων [υλικό αρχείου της 

δεκαετίας (1991-2001)].

Μελετήθηκαν 10 π ερ ιπ τώ σ εις  μορφολογικά φυσιολογικού τραχηλικού  

επιθηλίου, 25 π ερ ιπ τώ σ εις  π λακώ δους ενδοεπιθηλιακής βλάβης (squam ous  

intraepithelial lesion-SIL) και 47 π ερ ιπ τώ σεις  καρκινωμάτων του τραχήλου της 

μήτρας, προερχόμενες α π ό  βιοπτικό υλικό, υλικό διαγνω στικής α π ό ξεσ η ς  

ενδομήτριου, παρασκευάσματα κω νοειδούς εκτομής τραχήλου ή ολικής 

υστερεκτομής. Α π ό  τις 25 π ερ ιπ τώ σ εις  ενδοεπιθηλιακής βλάβης π ο υ  

αναλύθηκαν, οι 10 ήταν χαμηλού βαθμού και οι 15 υψηλού. Η ηλικία τω ν  

ασθενώ ν με ενδοεπιθηλιακή βλάβη κυμαινόταν α π ό  18 έω ς 50 έτη. Α π ό  τις 47  

π ερ ιπ τώ σ εις  καρκινωμάτων που  αναλύθηκαν, τα 30 ήταν π λακώ δη  

καρκινώματα (28 διηθητικά, 2 μικροδιηθητικά), τα 10 αδενοκαρκινώ ματα και τα 

7 αδενοπλακώ δη (Πίνακας 3). Η ηλικία των ασθενώ ν με καρκίνωμα τραχήλου  

κυμαίνονταν α π ό  33 έω ς 85 έτη. Σε 15 π ερ ιπ τώ σ εις  διηθητικών  

καρκινωμάτων, στις οπ ο ίες  στην ιστολογική τομή συνυπήρχε υψ ηλόβαθμη  

ενδοεπιθηλιακή βλάβη, καθώ ς και σε όλες τις π ερ ιπ τώ σ εις  υψηλού βαθμού  

ενδοεπιθηλιακής βλάβης στις οπο ίες συνυπήρχε χαμηλού βαθμού βλάβη, η 

μελέτη επεκτάθηκε και στις αλλοιώ σεις αυτές. Συνολικά δηλαδή εκτιμήθηκαν 

25 αλλοιώ σεις χαμηλόβαθμης και 30 υψηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής βλάβης.
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά του υλικού μελέτης

ΠΛΑΚΩΔΕΙΣ ΕΝΔΟΕΠΙΘΗΛΙΑΚΕΣ ΒΛΑΒΕΣ (SIL)

Ταξινόμηση SIL η

LgSIL 10

HgSIL 15

ΚΑΡΚΙΝΩΜΑΤΑ

Ιστολογικός τύπος η grade 1 grade II grade III

Πλακώδη 30

Μικροδιηθητικά 2

Διηθητικά 28 6 12 10

Αδενοκαρκινώματα 10 4 4 2

Αδενοττλακώδη 7 - 7 -

Συντμήσεις: LgSIL= Χαμηλού βαθμού πλακώδης ενδοεττιθηλιακή βλάβη, HgSU.s Υψηλού βαθμού 

πλακώδης ενδοεττιθηλιακή βλάβη, grade=Ba0M<^ κακοηθεΐας
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1.2. ΜΕΘΟΔΟΙ

1.2.1. Μέθοδος φθορίζοντος in-situ υβριδισμού διπλού χρώματος 
( Dual color FISH)

Η μέθοδος του φθορίζοντος in situ υβριδισμού (FISH) σε ιστολογικές 

τομές παραφ ίνης εφαρμόσθηκε για πρώ τη φορά στο Εργαστήριο  

Παθολογικής Ανατομικής του Π .Π .Γ .Ν . Ιωαννίνων. Η εφαρμογή της μεθόδου  

σε ιστολογικές τομές παραφ ίνης εμφανίζει ιδιαίτερες δυσκολίες σε σ χέση με 

άλλα υλικά, ό π ω ς  κυτταρολογικά επ ιχρίσματα ή εντυπώ ματα ιστών. 

Χρειάσθηκαν επανειλημμένα πειράματα  για να επιτύχουμε να αυξήσουμε τη 

διαπερατότητα του ιστού στους ιχνηθέτες, διατηρώ ντας παράλλη λα  τη 

μορφολογία του. Έ να  άλλο σημαντικό πρόβλημα, για το οπ ο ίο  απαιτήθηκε  

αρκετός χρόνος εργασίας και π ο λλα π λά  πειράματα ήταν τα μη ειδικά σήματα  

υβριδισμού. Τα  τελευταία οφείλονται σε διάφ ορους παράγοντες και για το 

λόγο αυτό ήταν δύσκολο να αντιμετωπισθούν. Τελικά, επιτύχομε να έχουμε 

άριστα αποτελέσματα τόσο στα βιοπτικά υλικά όσο και στα χειρουργικά  

παρασκευάσματα. Η μελέτη έγινε με τον τρόπο π ου  περιγράφεται παρακάτω .

Ιστολογικές τομές παραφ ίνης π ά χο υ ς  4pm  τοποθετήθηκαν σε 

αντικειμενοφόρους πλάκες επεξεργασμένες με 3-αμινο-προπυλ-τριεθο- 

ξυσιλένιο, αποξηράνθηκαν στον αέρα και τοποθετήθηκαν σε κλίβανο θερμ ο­

κρασίας 65° C  για 16 ώ ρες. Ακολούθησε α π ο π αρ αφ ίνω σ η  τω ν τομώ ν σε 

ξυλόλη 2X10 λεπτά, ενυδάτωσή τους σε οινόπνευμα 100% και αποξήρανση . 

Στη συνέχεια οι τομές επεξεργάσθηκαν με διάλυμα διάλυσης λ ιπ ιδ ίω ν  

(Pretreatment solution, Oncor, Gaithesburg, M D) σε θερμοκρασία  45° C  για  

16-20 λεπτά και ακολούθησε ενζυμική πέψ η με πρω τεϊνάση Κ (Oncor, 

Gaithesburg, MD) σε θερμοκρασία 45° C  γιά 20-32 λεπτά. Ακολούθησε  

αφυδάτωση σε ανιόντα οινοπνεύματα και α ποξή ρα νσ η  για 10 λεπτά.

Χρησιμοποιήθηκαν D N A  ιχνηθέτες έναντι α-δορυφ ορικώ ν αλληλουχιώ ν  

του κεντρομεριδίου των χρ ω μ οσ ω μ ά τω ν 3 και 7 σημασμένοι με διγοξιγενίνη, 

των χρω μοσω μάτω ν 8 και 17 σημασμένοι με βιοτίνη και ιχνηθέτης έναντι της 

αλληλουχίας του γονιδίου c-erbB-2 (Her2/neu) σ ημ ασ μ ένος με διγοξιγενίνη  

(Oncor, Gaithesburg,M D).

Οι ιχνηθέτες τοποθετήθηκαν στους 37° C  γιά 5 λεπτά και οι 

κεντρομεριδιακοί αραιώ θηκαν στη συνέχεια σε μίγμα υβριδισμού π ο υ  περιείχε  

2 χ SSC/ 70% φορμαμίδη (Hybrisol VI, Oncor). Εφ αρμόσθηκαν ταυτόχρονα  

δύο ιχνηθέτες σε κάθε ιστολογική τομή, σε ποσότητα  ανάλογη της έκτασης της 

τομής. Σε μία τομή εφ αρμόσθηκαν ταυτόχρονα οι α-δορυφορικοί ιχνηθέτες
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τω ν χρω μοσω μάτω ν 3 και 8, σε μία δεύτερη τομή οι α- δορυφορικοί ιχνηθέτες 

των χρω μοσω μάτω ν 7 και 17 και σε μία τρίτη ο ιχνηθέτης Her2/neu μαζί με 

τον α - δορυφόρο του κεντρομεριδίου 17. Ο ι ιστολογικές τομές τοποθετήθηκαν 

σε θερμαινόμενη πλάκα  και έγινε αποδιάταξη του D N A των κυττάρων και των 

ιχνηθετών σε θερμοκρασία 70° C . Ακολούθησε ολονύκτιος in situ υβριδισμός 

σε κλίβανο σταθερής θερμοκρασίας 37° C . Στη συνέχεια οι τομές 

τοποθετήθηκαν σε γυάλινο δοχείο, το οποίο  περιείχε διάλυμα S S C  

θερμοκρασίας 72° C  μέσα σε υδατόλουτρο γιά 6 λεπτά και ακολούθησε 

έκπλυση σε διάλυμα 1 X P B D  (Phosphate Buffer saline/1 % Tw een 20), για την 

απομάκρυνση των μη συνδεδεμένω ν μορίω ν του ιχνηθέτη. Η ανίχνευση της 

αντίδρασης υβριδισμού έγινε με την ταυτόχρονη εφαρμογή ενός αντισώματος 

έναντι διγοξιγενίνης σημασμένο με ροδαμίνη (Rhodamine-labeled 

Antidigoxigenin, Oncor, Gaithesburg.M D) και ενός αντισώματος έναντι βιοτίνης 

σημασμένο με FITC  (Fluorescein-labeled Avidin,Oncor, Gaithesburg.MD) για 

15 λεπτά σε 37° C . Στη συνέχεια έγινε έκπλυση σε διάλυμα 1XPBD , 3X2  

λεπτά και ακολούθησε η διαδικασία ενίσχυσης των σημάτω ν φθορισμού 

εφαρμόζοντας αρχικά το αντίσω μα Rabbit Anti-Sheep για 15 λεπτά, στη 

συνέχεια το Rhodamine/ Anti-Rabbit για 15λετττά, το Anti-Avidin και 

Fluorescein-labeled Avidin (Oncor, Gaithesburg.M D) για 5 λεπτά το καθένα. Η 

επ ώ α σ η  κατά τη διαδικασία ενίσχυσης τω ν σημάτω ν φθορισμού έγινε σε 37° 

C  και η έκπλυση των αντισω μάτω ν με διάλυμα 1Χ PBD , 3X2 λεπτά. 

Ακολούθησε η χρώ ση των π υρ ή νω ν με 4,5-διαμινο-2-φαινυλ-ινδόλη (DAPI).

Σε όλα τα πειράματα συμπεριλήφ θηκαν θετικοί και αρνητικοί μάρτυρες. 

Σ α ν  θετικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν τομές α π ό  καρκινώματα μαστού στα 

οπ ο ία  σε προηγούμενη μελέτη [273] είχαν ανιχνευθεί ικανοποιητικά σήματα  

υβριδισμού για το γονίδιο c-erbB-2 και το χρω μόσω μα 17. Σαν αρνητικοί 

μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν ιστολογικές τομές α π ό  φυσιολογικό τράχηλο της 

μήτρας στις οπ ο ίες  παραλήφ θηκε το στάδιο της τοποθέτησης του ιχνηθέτη.

Τ α  σήματα υβριδισμού εκτιμήθηκαν σε μικροσκόπιο φθορισμού Zeiss  

AxioscopelO O . Η επεξεργασία, αξιολόγηση και αποθήκευση των εικόνων έγινε 

με τη χρήση λογισμικού C G H  και συστήματος ψηφιακής απεικόνησης ISIS 

(Metasystem, Heidelberg, Germ any).

Σε κάθε π ερ ίπ τω ση  μετρήθηκαν τουλάχιστον 200 άθικτοι, μη 

επικαλυπτόμενοι πυρήνες. Αξιολογήθηκαν μόνο οι περ ιπτώ σεις στις οποίες  

υπήρχαν σήματα υβριδισμού στο 90% των κυττάρων του δείγματος. 

Καταγράφηκε ο αριθμός τω ν φθοριζόντων σημάτων ανά κύτταρο και η 

αξιολόγηση έγινε με κριτήρια καθιερωμένα στη βιβλιογραφία [274], 

Συγκεκριμένα, χαρακτηρίστηκε ω ς μονοσω μία η παρουσία  ενός σήματος ανά
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κύτταρο σε ποσοστό >45% του κυτταρικού πληθυσμού, ενώ ω ς  π ολυ σ ω μ ία  η 

παρουσία τριών ή περισσοτέρω ν σημάτω ν ανά κύτταρο σε π ο σ ο σ τό  >10% 

των κυττάρων. Για την εκτίμηση της ενίσχυσης του γονιδίου c-erbB-2  

εκτιμήθηκε ο λόγος τω ν σημάτω ν του γονιδίου π ρ ό ς  τα σήματα του 

κεντρομεριδίου του χρω μοσώ ματος 17, ανά κύτταρο. Ενίσχυση θεω ρήθηκε η 

παρουσία κυττάρων με λόγο μεγαλύτερο του 2 σε π ο σ ο σ τό  >10% του 

κυτταρικού πληθυσμού.

1:2.2. Ανοσοϊστοχημική μελέτη

Ιστολογικές τομές παραφ ίνης π ά χ ο υ ς  4pm  τοποθετήθηκαν σε 

αντικειμενοφόρους πλάκες επεξεργασμένες με πολυ-Ι_-λυσίνη. Ο ι τομές  

αποπαραφ ινώ θηκαν σε ξυλόλη και ενυδατώ θηκαν σε κατιόντα ο ινοπνεύματα.

Για την ανοσοϊστοχημική χρ ώ σ η  χρησιμοποιήθηκε το πακέτο υλικών  

L S A B  (Dako) σύμφωνα με τις οδηγίες τω ν κατασκευαστών. Για την ανάδειξη  

αντιγονικών θέσεων, π ου  ενδεχομένω ς καλύπτονται εξαιτίας της 

μονιμοποίησης του ιστού, οι τομές τοποθετήθηκαν σε ρυθμιστικό διάλυμα  

(0,1 Μ κιτρικό οξύ-0,1Μ κιτρικό νάτριο) για 15 λεπτά σε φούρνο μικροκυμάτω ν  

(300 Watt). Η δράση της ενδογενούς υπεροξειδάσης εξουδετερώ θηκε με 

εμβύθιση των τομών σε 1% Η 20 2 σε απόλυτη μεθανόλη για 30 λεπτά.

Ακολούθησε έκπλυση των τομών με ρυθμιστικό διάλυμα Tris - άλατος (TB S , 

ρΗ=7,6, Dako) και στη συνέχεια επικάλυψ η των τομώ ν με το μονοκλω νικό  

αντίσωμα έναντι της ρ185 (N C L-C B 11, Novocastra) σε αρα ίω σ η 1:40. Η 

επώ αση έγινε σε θερμοκρασία δωματίου για μία ώ ρα. Μετά α π ό  έκπλυση των 

τομών σε διάλυμα T B S  εφαρμόσθηκε μίγμα βιοτυνιλιωμένων αντισω μάτω ν  

(anti-mouse, anti-rabbit, anti-goat immunoglobulins), το οπ ο ίο  περ ιλαμβα-  

νόταν στο πακέτο υλικών L S A B  (Dako). Ακολούθησε επικάλυψ η τω ν τομώ ν με 

σύμπλεγμα στρεπταβιδίνης-υπεροξειδάσης και επ ώ α σ η  για 30 λεπτά. Η 

ανοσοαντίδραση ανιχνεύθηκε με την εφαρμογή διαλύματος του χρω μογόνου  

3-3'-διαμινοβενζιδινο-τετραϋδροχλωρικού (DAB, Dako) σε Tris. Στη συνέχεια  

οι τομές εκπλύθηκαν με απεσταγμένο νερό, χρώ σθηκαν με αιματοξυλίνη  

Harris και εκπλύθηκαν με νερό βρύσης. Ακολούθησε αφ υδάτω ση των τομώ ν  

σε ανιόντα οινοπνεύματα, εμβύθιση σε ξυλόλη και επικάλυψη.

Σαν θετικοί μάρτυρες χρησιμοποιήθηκαν π ερ ιπ τώ σ εις  καρκινω μάτω ν  

μαστού α π ό  προηγούμενη μελέτη, οι ο π ο ίες  εμφάνιζαν υπερέκφ ραση της 

πρω τεΐνης c-erbB-2 σε μεγάλο π οσ οσ τό  κυττάρων. Σα ν  αρνητικοί μάρτυρες 

χρησιμοποιήθηκαν παράλληλες τομές α π ό  τους ίδιους όγκους, στις οπ ο ίες  

παραλήφθηκε το στάδιο της εφαρμογής του πρω ταρχικού  αντισώ ματος.
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Θετικές χαρακτηρίσθηκαν οι π ερ ιπ τώ σ εις  στις οπο ίες παρατηρήθηκε 

μεμβρανική χρώ σ η, π ο υ  αφορούσε όλη την περιφέρεια της 

κυτταροπλασματικής μεμβράνης, σε ποσ οσ τό  >10% του κυτταρικού 

π ληθυσμού  [275,276].

1.2.3. Στατιστική ανάλυση

Τ α  αποτελέσματα της μελέτης καθώ ς και τα παθολογοανατομικά  

χαρακτηριστικά τω ν π ερ ιπ τώ σ εω ν  καταχω ρήθηκαν σε στατιστικό πρόγραμμα  

ηλεκτρονικού υπολογιστή (Statistica for W indow s, StatSoft, Tulsa, USA). H 

στατιστική ανάλυση έγινε με τη χρήση της δοκιμασίας ακριβούς πιθανότητας 

του Fisher. Κάθε τιμή στατιστικού σφ άλματος μικρότερη του 0.05 θεωρήθηκε 

σημαντική.
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2. ΑΠ Ο ΤΕΛΕΣΜ ΑΤΑ

Ο  υβριδισμός ήταν επιτυχής σε όλες τις περ ιπτώ σεις με ευκρινή και εύκολα  

αξιολογήσιμα σήματα φθορισμού.

2.1. Αριθμητικές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων 3,17, 8 και 7

2.1.1. Φυσιολογικό επιθήλιο
I

Στο μορφολογικά φυσιολογικό επιθήλιο των π ερ ιπ τώ σ εω ν  π ου  

μελετήθηκαν και στο παρακείμενο π λακώ δου ς ενδοεπιθηλιακής βλάβης ή 

διηθητικού καρκινώματος φυσιολογικό επιθήλιο δεν παρατηρήθηκαν  

αριθμητικές χρω μοσω ματικές ανωμαλίες.

2.1.2. Πλακώδεις ενδοεπιθηλιακής βλάβες τραχήλου

Ανευπλοειδία  σε τουλάχιστον ένα α π ό  τα μελετηθέντα χρω μ οσ ώ μα τα  

ανιχνεύθηκε σε 15/25 (60%) π ερ ιπ τώ σ εις  ενδοεπιθηλιακής βλάβης. Σε όλες  

τις περ ιπ τώ σεις  παρατηρήθηκε π ολυ σ ω μ ία  και η κατανομή τω ν ανευπλοειδώ ν  

κυττάρων ήταν ετερογενής. Αριθμητικές ανω μαλίες ανιχνεύθηκαν ακόμη και σε 

κοιλοκύτταρα (Εικόνες 1,2,3).

Α π ό  τα αποτελέσματα που παρατίθενται στον Πίνακα 4. είναι εμφανές, 

ότι αυξανομένου του βαθμού της ενδοεπιθηλιακής βλάβης αυξάνεται και ο 

αριθμός των ανευπλοειδώ ν π ερ ιπ τώ σεω ν, η διαφορά ό μ ω ς αυτή δεν 

αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική.

Πίνακας 4. Συσχέτιση της ανευπλοειδίας με το βαθμό της ενδοεπιθηλιακής βλάβης

Ενδοεπιθηλιακή βλάβη Α ν ε υ π λ ο ε ι δ ί α

θετικές α ρνη τ ικές

L g S IL 5 (5 0 % ) 5 (5 0 % )

H g S IL 1 0 (6 6 ,7 % ) 5 (3 3 ,3 % )

Σ ύ νο λο 1 5 (6 0 % ) 1 0 (4 0 % )

L g S IL  vs  H g S IL ρ =  0 .3 3 7 4
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Τα  αποτελέσματα της χρω μοσω ματικής ανάλυσης στις περ ιπτώ σεις με 

πλακώ δη ενδοεπιθηλιακή βλάβη φαίνονται αναλυτικότερα στον Πίνακα 5. Η 

πολυσ ω μία  του χρω μοσώ ματος 3 ήταν η συχνότερη αριθμητική ανωμαλία  

τόσο στις χαμηλού όσο και στις υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες. 

Αξιοσημείωτο είναι το γεγονός, ότι όλες οι ανευσωμικές περ ιπτώ σεις  

χαμηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής βλάβης παρουσ ίαζαν  τη συγκεκριμένη 

αριθμητική ανωμαλία. Επ ιπλέον, διαπιστώ θηκε ότι αυξανομένου του βαθμού  

της ενδοεπιθηλιακής βλάβης αυξανόταν και η συχνότητα των αριθμητικών 

ανω μαλιώ ν όλω ν των χρω μοσω μάτω ν. Η αύξηση αυτή ήταν στατιστικά 

σημαντική για το χρω μόσω μα 8 (ρ=0.0339) και ασθενής (τάση θετικής 

συσχέτισης) για το χρω μόσω μα 17 (ρ=0.0654). Αντίθετα, η ανευπλοειδία των 

χρω μ οσ ω μάτω ν 3 και 7 δεν συσχετίσθηκε με το βαθμό της ενδοεπιθηλιακής 

βλάβης.

Πίνακας 5. Συσχέτιση των αριθμητικών ανωμαλιών των χρωμοσωμάτων 3, 17, 8 και 

7  με το βαθμό της ενδοεπιθηλιακής βλάβης.

Ενδοεπιθηλιακή βλάβη A v ε u π  /k ο ε i δ ί a

X p  3 X p  17 X p  8 X p  7

L g S IL 5 /1 0 (5 0 % ) 1 /1 0 (1 0 % ) 1 /1 0 (1 0 % ) 2 /1 0 (2 0 % )

H g S IL 9 /1 5 (6 0 % ) 7 /1 5 (4 6 ,7 % ) 8 /1 5 (5 3 ,3 % ) 7 /1 5 (4 6 ,7 % )

Σύνολο 1 4 /2 5 (5 6 % ) 8 /2 5 (3 2 % ) 9 /2 5 (3 6 % ) 9 /2 5 (3 6 % )

L g S IL  v s  H g S IL p = 0 .4 6 6 0 p = 0 .0 6 5 4 p = 0 .0 3 3 9 p = 0 .1 7 5 7

Σε ορισμένες περ ιπτώ σεις ενδοεπιθηλιακής βλάβης παρατηρήθηκαν  

αριθμητικές ανωμαλίες σε περισσότερα του ενός χρω μοσώ ματα. Οι 

π ερ ιπ τώ σ εις  αυτές αφορούσαν συχνότερα σε υψηλού π α ρ ά  σε χαμηλού  

βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες. Α π ό  τα αποτελέσματα, τα οποία  

παρατίθενται στον Πίνακα 6, διαπιστώνεται ότι σε ποσοστό 10% των 

π ερ ιπ τώ σεω ν χαμηλόβαθμης και σε 46,7% των π ερ ιπ τώ σεω ν υψηλόβαθμης 

ενδοεπιθηλιακής βλάβης ανευρέθηκαν αριθμητικές ανω μαλίες σε περισσότερα  

α π ό  δύο χρω μοσώ ματα. Η ανάλυση έδειξε τάση θετικής συσχέτισης της 

ανευπλοειδίας σε περισσότερα α π ό  δύο χρω μοσώ ματα με το βαθμό της 

ενδοεπιθηλιακής βλάβης (ρ=0.0654).



ιινακας ο. ΜνευπΛοειοια σε ενα η περισσότερα χρωμοσώματα στις πΛακωο* 

:νδοεπιθηλιακές βλάβες.

Ενδοεπιθηλιακή βλάβη A ν ε υ π  /ί ο ε ι δ ί α

1 2 3 4

χρωμοσώματος χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων

LgSIL 3/10(30%) 1/10(10%) 0/10(0%) 1/10(10%)

HgSIL 2/15(13,3%) 1/15(6,7%) 1/15(6,7%) 6/15(40%)

Σύνολο 5/25(20%) 2/25(8%) 1/25(4%) 7/25(28%)

Εικόνα 1. Πολυσωμία του χρωμοσώματος 3 σε κοιλοκύτταρο (5 κόκκινα

σήυατα, βέλος) σε περίπτω ση επίπεδου κονδυλώϋατος.



Εικόνα 3. Τρ ισ ω μ ία  του χρω μοσ ώ ματος 7 (κόκκινα σήματα) και 17 (πράσινα  
τιίιιατα ί στ βασικά και π α οα β ασ ικά  κύτταοα YaunAnRnAnnr ΓνΛοεπιΑηλιακάο



z.t.j . ηιηοητικα καρκινώματα

Ανευπλοειδία τουλάχιστον ενός χρωμοσώματος ανευρέθηκε σε 42/ 

(89,4%) περιπτώσεις (Πίνακας 7). Ετερογένεια παρατηρήθηκε στην κατανο, 

Γων ανευπλοειδών κυττάρων σε όλες τις περιπτώσεις (Εικόνα 4). Από  τ 

τνάλυση δεν διαπιστώθηκε σημαντική συσχέτιση της ανευπλοειδίας με τ

στολογικό τύπο του καρκινώματος (Πίνακας 7).
1

Πίνακας 7. Συσχέτιση ανευπλοειδίας με τον ιστολογικό τύπο του καρκινώματος

Ιστολογικός τύπος Α ν ε υ π λ ο ε ι δ  ία

θετικές αρνητικές

Λ
Πλακώδη 27/30(90%) 3/30(10%)

^δενοκαρκινώματα2 8/10(80%) 2/10(20%)

3
^δενοπλακώδη 7/7(100%) 0/7(0%)

vs 2 : ρ=0.3666, 2 v s  3 : ρ= 0.3309, 1 v s  3: ρ= 0.5225.

Εικόνα 4. Πολυσωμία του χρωμοσώματος 3 (κόκκινα σήματα) και 8 (πράσινε

σήματα) σε διηθητικό καοκίνωυα.
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Σ τ α τ ισ τ ικ ώ ς  σ η μ α ν τ ικ έ ς  δ ια φ ο ρ έ ς  τ τ ρ ο έ κ υ ψ α ν  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  π λ α κ ω δ ώ ν  

κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  κα ι τ ω ν  α δ ε ν ο κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τ η ν  α ν ε υ π λ ο ε ιδ ία  τ ω ν  

χ ρ ω μ ο σ ω μ ά τ ω ν  3  κα ι 7  κα ι μ ε τ α ξ ύ  α δ ε ν ο π λ α κ ω δ ώ ν  κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  κα ι 

α δ ε ν ο κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τ η ν  α ν ε υ π λ ο ε ιδ ία  τ ω ν  χ ρ ω μ ο σ ω μ ά τ ω ν  3 , 7  

κ α ι 1 7 . Μ ε τα ξ ύ  τ ω ν  π λ α κ ω δ ώ ν  κ α ι α δ ε ν ο π λ α κ ω δ ώ ν  κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  δ ε ν  

π α ρ α τ η ρ ή θ η κ α ν  σ η μ α ν τ ικ έ ς  δ ι α φ ο ρ έ ς  (Π ίν α κ α ς  8 ) .

Πίνακας 8. Αριθμητικές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων 3,17,  8 και 7 στα διηθητικά 

καρκινώματα. Συσχέτιση με τον ιστολογικό τύπο.

Ιστολογικός τύπος > < Γ* C =Ι t  ο ε ι δ ί α

Χρ 3 Χρ 17 Χρ 8 Χρ 7

Πλακώδη1 23/30(76,7%) 20/30(66,7%) 18/30(60%) 17/30(56,7%)

ο
Αδενοκαρκινώματα 4/10(40%) 4/10(40%) 5/10(50%) 2/10(20%)

3
Αδενοττλακώδη 7/7(100%) 7/7(100%) 6/7(85,7%) 6/7(85,7%)

Σύνολο 34/47(72,3%) 31/47(66%) 29/47(61,7%) 25/47(53,2%)

1 vs2 ρ=0.0420 ρ=0.1322 ρ=0.4235 ρ=0.0481

2 vs 3 ρ=0.0170 ρ=0.0170 ρ=0.1595 ρ=0.0134

1 VS3 ρ=0.1977 ρ =0.0863 ρ =0.2036 ρ =0.1611

Η π ι ο  σ υ χ ν ή  α ρ ιθ μ η τ ικ ή  α ν ω μ α λ ία  ή τ α ν  η π ο λ υ σ ω μ ία .  Σ ε  σ π ά ν ι ε ς  

π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  μ ο ν ο σ ω μ ία  τ ω ν  χ ρ ω μ ο σ ω μ ά τ ω ν  1 7 , 8  κα ι 

7 ( Π ίν α κ α ς  9 )  (Ε ικ ό ν α  5 ) .



Εικόνα 5. Μονοσωμία του χρω μοσώ ματος 7 (κόκκινα σήματα) και 17 (ττράσινι 
σήματα) σε πλακώ δες καρκίνωμα τραχήλου.

Ίίνακας 9 .  Α ν α λ υ τ ικ ά  α π ο τ ε λ έ σ μ α τ α  α ρ ι θ μ η τ ι κ ώ ν  χ ρ ω μ ο σ ω μ α τ ι κ ώ ν  α ν ω μ α λ ί α  

τ ις  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  δ ι η θ η τ ι κ ώ ν  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν .

στολογ ικός τύπος Α  ν  ε υ π  /{ ο  ε  i δ  ί α '

Χ ρ  3 Χ ρ  17 Χ ρ  8 Χ ρ  7

Π Μ Π Μ Π Μ Π Μ

Πλακώδη 23(100% ) 0(0% ) 18(90% ) 2( 10% ) 17(94,4% ) 1(5,6% ) 16(94,1% ) 1 (5,9

\δενοκαρκινώματα 4(100% ) 0(0% ) 4(100% ) 0(0% ) 5( 100% ) 0(0% )

•

2(100% ) 0(0°/

\δενοπλακώδη 7(100% ) 0(0% ) 7(100% ) 0(0% ) 6(100% ) 0(0% ) 6(100% ) 0(0°/

ΐύνολο 34(100% ) 0(0% ) 29(93,6% ) 2(6 ,4% ) 28(96,6% ) 1(3,4% ) 24(96% ) 1(4°/

ντμήσεις. Π: Πολυσωμία, Μ: Μονοσωμία

Σε ποσοστό 68,1% των διηθητικών καρκινωμάτων παρατηρήθηκε 
ριθμητικές ανωμαλίες σε περισσότερα του ενός χρωμοσώματα. Τ 

δενοπλακώδη και πλακώδη καρκινώματα εμφάνιζαν συχνότερα ανευπλοειδ 
ε όλα τα χρωμοσώματα που μελετήθηκαν σε σύγκριση με τ 
δενοκαοκινώυατα ΠΊίνακπε 1ΩΊ
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Πίνακας 10 . Ανευττλοειδία σε ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα στα διηθητικά

καρκινώματα. Συσχέτιση με τον ιστολογικό τύπο.

Ιστολογικός τύπος i\ ν ε υ π  λ ο ε ι δ ί <
• 3I

1 2 3 4

χρωμοσώματος χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων

Πλακώδη^ 6/30(20%) 4/30(13,3%) 4/30(13,3%) 13/30(43,3%)

Αδενοκαρκινώματα^ 4/10(40%) 2/10(20%) 1/10(10%) 1/10(10%)

Αδενοπλακώδη3 0/10(0%) 0/10(0%) 2/7(28,6%) 5/7(71,4%)

Σύνολο 10/47(21,3%) 6/47(12,8%) 7/47(14,9%) 19/47(40,4%)

1 vs 2 ρ=0.1969 ρ=0.4720 ρ=0.6331 ρ=0.0579

2 vs 3 ρ=0.0882 ρ=0.3309 ρ=0.3603 ρ=0.0175

1 vs3 ρ=0.2554 ρ =0.4149 ρ =0.3152 ρ =0.1797

Α ν ε υ π λ ο ε ιδ ία  σ ε  π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ α  α π ό  δ ύ ο  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ α  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  σ ε  

ό λ α  τ α  α δ ε ν ο π λ α κ ώ δ η  κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α ,  σ ε  1 7 /3 0 ( 5 6 ,6 % )  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  

π λ α κ ω δ ώ ν  κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  κ α ι σ ε  2 /1 0 ( 2 0 % )  α δ ε ν ο κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α  (Π ίν α κ α ς  1 0 ) 

( Ε ικ ό ν ε ς  6 ,7 ) .  Η δ ια φ ο ρ ά  α ν α δ ε ίχ θ η κ ε  σ η μ α ν τ ικ ή  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  

α δ ε ν ο κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  κα ι π λ α κ ω δ ώ ν  κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  ( ρ = 0 .0 4 8 1 ) ,  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  

π λ α κ ω δ ώ ν  κα ι α δ ε ν ο π λ α κ ω δ ώ ν  κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  ( ρ = 0 .0 3 3 6 )  κ α θ ώ ς  κα ι μ ε τ α ξ ύ  

τ ω ν  α δ ε ν ο π λ α κ ω δ ώ ν  κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  κ α ι α δ ε ν ο κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  ( ρ = 0 .0 0 1 9 ) .



Εικόνα 6. Ανευττλοειδία των χρωμοσωμάτων 3 και 8 σε αδενοπλακώδες 
καρκίνωμα. Πυρήνας με 3 πράσινα και 6 κόκκινα σήματα (βέλη).
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Δεν παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της ανευπλοειδίας με 

τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας των καρκινωμάτων (Πίνακας 11).

Π ί ν α κ α ς  1 1 .  Σ υ σ χ έτ ισ η  τ η ς  α ν ε υ π λ ο ε ιδ ία ς  μ ε  το ν  ισ το λ ο γ ικ ό  β α θ μ ό  κ α κ ο η θ ε ία ς  τ ω ν  

κ α ρ κ ιν ω μ ά τω ν .

i ’ '· ■*
βαθμός κακοηθείας t' * k i f t v t r l ^οε.βί» :

θετικές αρνητικές

I 7/10(70%) 3/10(30%)

II 22/23(95,7%) 1/23(4,3%)

III 12/12 (100%) 0/12(0%)

I v s  II: ρ = 0 .0 7 2 6 , II v s  III: ρ = 0 .6 5 7 1 ,1 v s  III: ρ = 0 .0 7 7 9 .
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2.1.4. Συσχέτιση των αριθμητικών ανωμαλιών των ενδοεττιθηλακών 

βλαβών και διηθητικών καρκινωμάτων.

Α ν ε υ τ τ λ ο ε ιδ ία  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  σ ε  1 5 /2 5  ( 6 0 % )  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  ε ν δ ο ε π ι -  

θ η λ ια κ ή ς  β λ ά β η ς  κα ι σ ε  4 2 /4 7  ( 8 9 ,4 % )  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  δ ιη θ η τ ικ ώ ν  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν  

(Π ίν α κ ε ς  4 , 7 ) . Η δ ια φ ο ρ ά  α ν α δ ε ίχ θ η κ ε  σ τ α τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ικ ή  ( ρ = 0 .0 0 5 1 ) .

Τ α  δ ιη θ η τ ικ ά  κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α  ε μ φ ά ν ι ζ α ν  σ υ χ ν ό τ ε ρ α  α ρ ιθ μ η τ ικ έ ς  

χ ρ ω μ ο σ ω μ α τ ι κ έ ς  α ν ω μ α λ ίε ς  σ ε  ό λ α  α ν ε ξ α ι ρ έ τ ω ς  τ α  μ ε λ ε τ η θ έ ν τ α  

χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ α ,  ο ι δ ι α φ ο ρ έ ς  ό μ ω ς  α ν α δ ε ί χ θ η κ α ν  σ τ α τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ι κ έ ς  μ ό ν ο  

γ ια  τ α  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ α  1 7  κ α ι 8 . ( Π ίν α κ α ς  1 2 ) .

Πίνακας 12. Συσχέτιση των αριθμητικών ανωμαλιών των χρωμοσωμάτων 3, 17, 8 

και 7 μεταξύ των ενδοεπιθηλιακών βλαβών και των διηθητικών καρκινωμάτων.

Α λ λ ο ί ω σ η A  v  ε  u  i t  λ ο ε i 5  ί α

Xp 3 Xp 17 Xp 8 Xp 7

SIL 14/25(56%) 8/25(32%) 9/25(36%) 9/25(36%)

Ca 34/47(72,3%) 31/47(66%) 29/47(61,7%) 25/47(53,2%)

SIL Vs Ca p=0.1280 p=0.0059 p=0.0332 p=0.1263

Συντμήσεις: Ca= Διηθητικό καρκίνωμα

Σ τ α  δ ιη θ η τ ικ ά  κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  σ υ χ ν ό τ ε ρ α  σ υ σ σ ώ ρ ε υ σ η  

α ρ ιθ μ η τ ικ ώ ν  α ν ω μ α λ ιώ ν  σ ε  π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ α  τ ο υ  ε ν ό ς  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ α  σ ε  σ ύ γ κ ρ ι σ η  

μ ε  τ ις  ε ν δ ο ε π ιθ η λ ι α κ έ ς  β λ ά β ε ς  ( Π ίν α κ α ς  1 3 ) .  Σ τ α τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ικ ή  

α ν α δ ε ίχ θ η κ ε  η  δ ια φ ο ρ ά  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  δ ιη θ η τ ικ ώ ν  κ α ρ κ ι ν ω μ ά τ ω ν  κ α ι τ ω ν  

ε ν δ ο ε π ιθ η λ α κ ώ ν  β λ α β ώ ν  ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τ η ν  α ν ε υ π λ ο ε ι δ ί α  σ ε  π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ α  α π ό  

δ ύ ο  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ α  ( ρ = 0 .0 4 9 9 ) .
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Πίνακας 13. Ανευττλοειδία σε ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα σε ενδοεπιθηλιακές

βλάβες και διηθητικά καρκινώματα τραχήλου. Συσχέτιση με την ιστολογική αλλοίωση.

Α λ λ ο ί ω σ η Α ν ε υ τ τ λ ο ε ι δ  ί α

1 2 3 4

χρωμοσώματος χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων

SIL 5/25(20%) 2/25(8%) 1/25(4%) 7/25(28%)

Ca 10/47(21,3%) 6/47(12,8%) 7/47(14,9%) 19/47(40,4%)

Σ τ α  δ ιη θ η τ ικ ά  κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α  π α ρ α τ η ρ ή θ η κ α ν  σ υ χ ν ό τ ε ρ α  α ρ ιθ μ η τ ικ έ ς  

α ν ω μ α λ ί ε ς  [ 4 2 /4 7 ( 8 9 ,4 % ) ]  σ ε  σ ύ γ κ ρ ισ η  μ ε  τ ι ς  χ α μ η λ ο ύ  β α θ μ ο ύ  

ε ν δ ο ε π ιθ η λ ι α κ έ ς  β λ ά β ε ς  [5 /1 0 ( 5 0 % ) ]  (Π ίν α κ ε ς  4 ,  7 ) .  Η δ ι α φ ο ρ ά  α ν α δ ε ίχ θ η κ ε  

σ τ α τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ικ ή  ( ρ = 0 .0 0 9 9 ) .

Α π ό  τη  σ υ γ κ ρ ιτ ικ ή  μ ε λ έ τ η  κ ά θ ε  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ ο ς  ξ ε χ ω ρ ισ τ ά ,  π ρ ο έ κ υ ψ α ν  

σ τ α τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ικ έ ς  δ ι α φ ο ρ έ ς  μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  χ α μ η λ ό β α θ μ ω ν  ε ν δ ο ε π ιθ η λ ια κ ώ ν  

β λ α β ώ ν  κ α ι τ ω ν  κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  γ ια  τ α  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ α  1 7  κ α ι 8  κ α ι σ τ α τ ισ τ ικ ά  

α σ θ ε ν ή ς  γ ια  τ ο  χ ρ ω μ ό σ ω μ α  7 ( Π ίν α κ α ς  1 4 ) .

Πίνακας 14. Συσχέτιση των αριθμητικών ανωμαλιών των χρωμοσωμάτων 3, 17, 8 

και 7 μεταξύ των LgSIL και των διηθητικών καρκινωμάτων.

Α λ λ ο ί ω σ η Α ν ε υ τ Η ^o e i δ  ί α

Xp 3 Xp 17 Xp 8 Xp 7

LgSIL 5/10(50%) 1/10(10%) 1/10(10%) 2/10(20%)

Ca 34/47(72,3%) 31/47(66%) 29/47(61,7%) 25/47(53,2%)

LgSIL vs Ca p = 0.1571 p = 0.0016 p = 0.0035 p=0.0572

Σ τ ις  π ε ρ ι σ σ ό τ ε ρ ε ς  π ε ρ ι π τ ώ σ ε ι ς  χ α μ η λ ό β α θ μ η ς  ε ν δ ο ε π ιθ η λ ι α κ ή ς  β λ ά β η ς  

π α ρ α τ η ρ ή θ η κ ε  α ν ε υ π λ ο ε ι δ ί α  ε ν ό ς  μ ό ν ο  χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ ο ς ,  ε ν ώ  σ τ α  δ ιη θ η τ ικ ά  

κ α ρ κ ιν ώ μ α τ α  ο ι α ρ ιθ μ η τ ικ έ ς  α ν ω μ α λ ί ε ς  α φ ο ρ ο ύ σ α ν  σ υ ν ή θ ω ς  π ε ρ ισ σ ό τ ε ρ α  

χ ρ ω μ ο σ ώ μ α τ α  ( Π ίν α κ α ς  1 5 ) .  Σ τ α τ ισ τ ικ ά  σ η μ α ν τ ικ ή  α ν α δ ε ίχ θ η κ ε  η δ ια φ ο ρ ά  

μ ε τ α ξ ύ  τ ω ν  χ α μ η λ ό β α θ μ ω ν  ε ν δ ο ε π ιθ η λ ι α κ ώ ν  β λ α β ώ ν  κ α ι τ ω ν  δ ιη θ η τ ικ ώ ν  

κ α ρ κ ιν ω μ ά τ ω ν  ό σ ο ν  α φ ο ρ ά  τ η ν  α ν ε υ π λ ο ε ι δ ί α  π ε ρ ι σ σ ο τ έ ρ ω ν  τ ω ν  δ ύ ο  

χ ρ ω μ ο σ ω μ ά τ ω ν  ( ρ = 0 .0 0 9 6 ) .
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Πίνακας 15. Ανευπλοειδία σε ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα σε LgSIL και

διηθητικά καρκινώματα τραχήλου. Συσχέτιση με τον ιστολογική αλλοίωση.

Α λ λ ο ί ω σ η Α ν ε υ τ τ λ ο ε ι δ  ί α

1

χρωμοσώματος

2

χρωμοσωμάτων

3

χρωμοσωμάτων

4

χρωμοσωμάτων

LgSIL
<

3/10(30%) 1/10(10%) 0/10(0%) 1/10(10%)

Ca 10/47(21,3%) 6/47(12,8%) 7/47(14,9%) 19/47(40,4%)

Στα διηθητικά καρκινώματα παρατηρήθηκαν συχνότερα αριθμητικές 

ανω μαλίες [42/47(89,4%)] σε σύγκριση με τις υψ ηλόβαθμες ενδοεπιθηλιακές  

βλάβες [10/15(66,7%)] (Πίνακες 4, 7). Η διαφορά ό μ ω ς ήταν στατιστικά οριακή  

(ρ=0.0522).

Δ εν παρατηρήθηκαν σημαντικές διαφ ορές μεταξύ των υψ ηλόβαθμω ν  

ενδοεπιθηλιακών βλαβώ ν και τω ν διηθητικών καρκινω μάτω ν όταν 

αξιολογήθηκαν οι αριθμητικές ανω μαλίες κάθε χρ ω μ οσ ώ μ α τος χω ριστά  

(Πίνακας 16).

Π ίνα κ α ς  16. Συσχέτιση των αριθμητικών ανωμαλιών των χρωμοσωμάτων 3, 17, 8 

και 7 μεταξύ των HgSIL και των διηθητικών καρκινωμάτων.

Α λ λ ο ί ω σ η Α ν ε υ π λ ο ε ι δ  ί α

Xp 3 Xp 17 Xp 8 Xp 7

HgSIL 9/15(60%) 7/15(46,7%) 8/15(53,3%) 7/15(46,7%)

Ca 34/47(72,3%) 31/47(66%) 29/47(61,7%) 25/47(53,2%)

HgSIL vs Ca p=0.2762 p=0.1514 p=0.3891 p=0.4425

Δεν δ ιαπ ιστώ θηκαν επ ίσ η ς σημαντικές διαφ ορές μεταξύ των  

υψ ηλόβαθμων ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν και τω ν διηθητικών καρκινωμάτων  

όσον αφορά την ανευπλοειδία σε περ ισ σ ότερα  α π ό  δύο χρω μοσώ ματα  

(ρ=0.3860) (Πίνακας 17).
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Πίνακας 17. Ανευττλοειδία σε ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα σε υψηλόβαθμες 

ενδοεπιθηλιακές βλάβες και διηθητικά καρκινώματα τραχήλου.

i  Φ ’-'f ief

1 2 3 4

χρωμοσώματος χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων χρωμοσωμάτων

HgSIL 2/15(13,3%) 1/15(6,7%) 1/15(6,7%) 6/15(40%)

C a 10/47(21,3%) 6/47(12,8%) 7/47(14,9%) 19/47(40,4%)
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Διάγραμμα 1. Συγκριτική γραφική αττεικόνηση της συχνότητας της ανευπλοειδίας 

των χρωμοσωμάτων 3, 17, 8 και 7 σε ενδοεπιθηλιακές βλάβες και καρκινώματα 

τραχήλου.

Περιπτώσεις %

■  LflSIL ClHaSIL B C a

A Xp-3 A χρ-17 A Xp-8 A χρ-7

Διάγραμμα 2. Συγκριτική γραφική απεικόνηση της συχνότητας της ανευπλοειδίας σε 

ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα σε ενδοεπιθηλιακές βλάβες και καρκινώματα 

τραχήλου.

Περιπτώσεις %

45%

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

Συντμήσεις A = ΑνευπλοειδΙα, χρ = χρωμόσωμα
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Διάγραμμα 3. Συγκριτική γραφική ακεικόνηση της συχνότητας ταυτόχρονης 

ανευπλοειδίας σε περισσότερα από 2 χρωμοσώματα σε ενδοεπιθηλιακές βλάβες και 

καρκινώματα.

Περιπτώσεις%

6 0 % γ

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Α> 2 χρ

■  LgSIL ■  HgSIL B Ca

± X

Διάγραμμα 4. Συγκριτική γραφική απεικόνηση της συχνότητας της ανευττλοειδίας 

των χρωμοσωμάτων 3, 17, 8 και 7 στους ιστολογικούς τύπους των καρκινωμάτων.

Περιπτώσεις%

■  Πλακώδη ■  Αδενοκαρκινώματα ΒΑδενοττλακώδη

100,00%

90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

0,00%
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Δ ιάγραμ μ α  5. Συγκριτική γραφική απεικόνηση της συχνότητας της ανευπλοειδ ίας σε 

ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα στους ιστολογικούς τύπους των καρκινωμάτων.

Περιπτώσεις %

A 1 χρ A 2 χρ A 3 χρ A 4 χρ

Δ ιά γραμ μ α  6. Συγκριτική γραφική απεικόνηση της συχνότητας της ταυτόχρονης 

ανευπλοειδ ίας σε περ ισσότερα από  2 χρωμοσώματα στους ιστολογικούς τύπους 

των καρκινωμάτων.

Περιπτώσεις %

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
Α >  2 χρ

■  Πλακώδη

Β  Αδενοκαρκινώματα

■  Αδενοπλακώδη
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2 .1 .5 . Σ υ σ χ έ τ ισ η  τ ω ν  α ρ ιθ μ η τ ικ ώ ν  α ν ω μ α λ ιώ ν  ιδ ίο υ  β α θ μ ο ύ  

ε ν δ ο ε τ τ ιθ η λ ια κ ώ ν  β λ α β ώ ν , μ ε ή χ ω ρ ίς  σ υ ν ύ π α ρ ξ η  σ ο β α ρ ό τ ε ρ η ς  β λ ά β η ς

Στις 15 περ ιπτώ σεις υψηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής βλάβης συνυπήρχε 

χαμηλού βαθμού βλάβη και σε 15 περ ιπτώ σεις διηθητικών καρκινωμάτων 

συνυπήρχε υψηλόβαθμη ενδοεπιθηλιακή βλάβη. Ό π ω ς  ήδη αναφέρθηκε, η 

μελέτη επεκτάθηκε και στις συνυπάρχουσες αλλοιώσεις. Αξιοσημείωτο είναι το 

γεγονός, ότι οι υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις, οι οποίες  

συνυπήρχαν παρακείμενα διηθητικών καρκινωμάτων παρουσίαζαν όμοιες 

αριθμητικές ανω μαλίες με το διηθητικό καρκίνωμα, σε μικρότερο όμω ς  

π οσ οσ τό  κυττάρων. Τ ο  ίδιο πρατηρήθηκε και στις χαμηλού βαθμού 

ενδοεπιθηλιακές βλάβες, οι οποίες συνυπήρχαν σε περ ιπτώ σεις υψηλόβαθμης 

ενδοεπιθηλιακής βλάβης (Εικόνες 8, 9). Δεν διαπιστώθηκαν σημαντικές 

διαφορές μεταξύ των αμιγών υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακών βλαβών και 

αυτών στις οποίες συνυπήρχε διηθητικό καρκίνωμα (Πίνακες 18 - 20).

Ό π ω ς  προαναφέρθηκε, οι χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες, οι 

οποίες συνυπήρχαν σε παρακείμενες υψηλού βαθμού αλλοιώσεων θέσεις, 

εμφάνιζαν τις ίδιες αριθμητικές ανω μαλίες με τις υψηλού βαθμού βλάβες, 

στοιχεία π ου  έχουν παρατεθεί στους Πίνακες 4-6.
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Πίνακας 18. Συσχέτιση ανευπλοειδίας μεταξύ αμιγών HgSIL και HgSIL που 

συνυπήρχαν με διηθητικό καρκίνωμα.

H g S I L Α ν ε υ τ τ λ ο ε ι δ  ί α

θετικές αρνητικές

Αμιγείς1 10/15(66,7%) 5/15(33,3%)

Συνυπάρχουσες με 13/15(86,7%) 2/15(13,3%)

διηθητικό καρκίνωμα 2

1 V S 2 ρ = 0.1949

Πίνακας 19. Αριθμητικές ανωμαλίες των χρωμοσωμάτων 3, 17, 8 και 7 σε περιπ­

τώσεις αμιγών HgSIL και HgSIL που συνυπήρχαν με διηθητικό καρκίνωμα.

H g S I L Α ν ε υ τ τ λ ο ε ι δ  ί α

Χ ρ  3 Χ ρ  17 Χ ρ  8 Χ ρ  7

Αμιγείς1 9/15(60%) 7/15(46,7%) 8/15 (53,3%) 7/15(46,7%)

Συνυπάρχουσες με 11/15(73,3%) 11/15(73,3%) 8/15(53,3%) 10/15(66,7%)

διηθητικό καρκίνωμα2

1 v s 2 ρ = 0.3499 ρ = 0.1318 - ρ=0.2311

Πίνακας 20. Ανευπλοειδία σε ένα ή περισσότερα χρωμοσώματα σε περιπτώσεις 

αμιγών HgSIL και HgSIL που συνυπήρχαν με διηθητικό καρκίνωμα.

H g S I L Α ν ε υ τ τ λ ο ε ι δ  ί α

1

χρωμοσώματος

2

χρωμοσωμάτων

■ 3

χρωμοσωμάτων

4

χρωμοσωμάτων

Αμιγείς1 2/15(13,3%) * 1/15(6,7%) 1/15(6,7%) 6/15(40%)

Συνυπάρχουσες με 

διηθητικό καρκίνωμα2

2/15(13,3%) 3/15(20%) 0/15(0%) 8/15(53,3%)

1 v s 2 - ρ = 0.2989 ρ = 0.5000 ρ = 0.3576
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2.2. Ογκογονίδιο c-erbB-2 (Her2/neu)

2.2.1. Ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2

Στο μορφολογικά φυσιολογικό επιθήλιο των π ερ ιπ τώ σ εω ν π ο υ  

μελετήθηκαν και στο παρακείμενο π λακώ δου ς ενδοεπιθηλακής βλάβης ή 

διηθητικού καρκινώματος φυσιολογικό επιθήλιο δεν παρατηρήθηκε ενίσχυση  

του γονιδίου c-erbB-2.

Σε καμμία επ ίσης α π ό  τις 25 αμιγείς περ ιπ τώ σεις  ενδοεπιθηλακής  

βλάβης, ακόμη και στις υψηλού βαθμού, δεν παρατηρήθηκε γονιδιακή 

ενίσχυση. Σε μία περ ίπτω ση διηθητικού π λακώ δου ς καρκινώματος στην οπ ο ία  

παρατηρήθηκε ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2, συνυπήρχε υψηλόβαθμη  

ενδοεπιθηλιακή βλάβη. Στην τελευταία ανευρέθηκε επ ίσ η ς γονιδιακή ενίσχυση.

Ενίσχυση του c-erbB-2 ανευρέθηκε σε 10/47 (21,3%) περ ιπ τώ σεις  

διηθητικών καρκινωμάτων. Αναλυτικότερα, γονιδιακή ενίσχυση παρατηρήθηκε  

στο ίδιο περ ίπου  π οσ οσ τό  αδενοκαρκινω μάτω ν και α δενοπλα κω δώ ν  

καρκινωμάτων (30% και 28,6% αντίστοιχα) και σε μικρότερο π ο σ ο σ τό  

πλακω δώ ν καρκινωμάτων (16,7%), οι διαφορές ό μ ω ς δεν ήταν στατιστικά 

σημαντικές (Πίνακας 21).

Σε όλες τις περ ιπτώ σεις παρατηρήθηκε ετερογένεια στην κατανομή των 

κυττάρων π ου  εμφάνιζαν ενίσχυση του γονιδίου. Τ ο  επ ίπ εδο  της ενίσχυσης 

του γονιδίου ήταν συνήθω ς χαμηλό (< 10 αντίγραφα). Μ όνο σε μία π ερ ίπ τω ση  

πλακώ δους καρκινώματος παρατηρήθηκε υψηλού βαθμού ενίσχυση υ πό  τη 

μορφή αθροίσεω ν-συμπλεγμάτων σημάτω ν (Εικόνες 10, 11,12).

Πίνακας 21. Συσχέτιση της ενίσχυσης του γονιδίου c-erbB-2 με τον ιστολογικό τύπο 

των καρκινωμάτων.

Ιστολογικός τύπος Ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2

θετικές αρνητικές

Πλακώδη1 5/30(16,7%) 25/30(83,3%)

Αδενοκαρκινώματα2 3/10(30%) 7/10(70%)

Αδενσττλακώδη3 2/7(28,6%) 5/7(71,4%)

1 vs 2: ρ=0.3117, 2 vs 3 . ρ=0.6855, 1 vs 3: ρ=0.3976.



εν ίσχυση ιου γονιοιου ο-θ ιό β - 2  παρατηρηοηκε συχνότερα στα υψηΛ( 
ταρά στα χαμηλού και μέτριου βαθμού κακοηθείας καρκινώματα, διαφορά 
πτοία αναδείχθηκε στατιστικά σημαντική (Πίνακας 22).

Ιίνακας 22. Συσχέτιση της ενίσχυσης του γονιδίου c-erbB-2 με τον ιστολογιι 

Ισθμό κακοηθείας των καρκινωμάτων.

Βαθμός κακοηθείας Ενίσχυση γονιδίου c-erbB-2

θ ετικές α ρ νη τικ ές

I 1/10(10%) 9/10(90%)

II 3/23(13%) 20/23(87%)

III 6/12(50%) 6/12(50%)

v s  II: ρ= 0.6492, II v s  III: ρ = 0 .0 2 6 2 ,1 v s  III: ρ= 0.0588.

Εικόνα 10. Υψηλού βαθμού ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 υπό τη μορφή 

συμπλεγμάτων κόκκινων σημάτων σε καοκίνωυα εκ πλακωδών κυττάοων.



Εικόνα 11. Νεοττλασματικό κύτταρο με πολλαπλά αντίγραφα του γονιδίου
c-erbB-2 (κόκκινα σήματα, βέλος).
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2.2.2. Υπερέκφραση της πρωτεΐνης c-erbB-2

Στο μορφολογικά φυσιολογικό επιθήλιο των περιπτώ σεω ν που  

μελετήθηκαν και το παρακείμενο ενδοεπιθηλιακής βλάβης ή διηθητικού 

καρκινώματος φυσιολογικό επιθήλιο δεν παρατηρήθηκε μεμβρανική έκφραση 

της πρω τεΐνης c-erbB-2. Σε αρκετές βέβαια περιπτώ σεις παρατηρήθηκε 

κυτταροπλασματική χρώ ση, η οποία  δεν αξιολογήθηκε.

Σε καμμία α π ό  τις μελετηθείσες αμιγείς ενδοεπιθηλιακές βλάβες δεν 

παρατηρήθηκε υπερέκφραση της πρωτεΐνης. Σε μία όμω ς περίπτω ση  

διηθητικού π λακώ δους καρκινώματος που  εμφάνιζε υπερέκφραση της 

πρω τεΐνης c-erbB-2, συνυπήρχε υψηλόβαθμη ενδοεπιθηλιακή βλάβη, στην 

οποία  παρατηρήθηκε επ ίσης υπερέκφραση της πρωτεΐνης. Στην περίπτω ση  

αυτή ανιχνεύθηκε ενίσχυση του γονιδίου τόσο στο διηθητικό καρκίνωμα όσο  

και στην ενδοεπιθηλιακή βλάβη.

Υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης c-erbB-2 ανευρέθηκε σε 4/47 (8,5%) 

διηθητικά καρκινώματα. Δεν διαπιστώθηκε συσχέτιση της έκφρασης της 

πρω τεΐνης με τον ιστολογικό τύπο των καρκινωμάτων (Πίνακας 23).

Π ίνα κ α ς  23. Συσχέτιση της υπερέκφρασης της πρωτεΐνης c-erbB-2 με τον 

ισ τολογ ικό  τύπο  των καρκινωμάτων.

Ιστολογικός τύπος Υ π ε ρ έ κ φ ρ α σ η  π ρ ω τ ε ΐ ν η ς  c - e r b B - 2

θετικές αρνητικές

Πλακώδη1 2/30(6,7%) 28/30(93,3%)

Αδενοκαρκινώ ματα2 1/10(10%) 9/10(90%)

Αδενοττλακώδη3 1/7(14,3%) 6/7(85,7%)

1 v s  2: ρ=0.5769, 2 v s  3: ρ=0.6691, 1 v s  3: ρ=0.4730.

Α π ό  την ανάλυση δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική συσχέτιση της 

υπερέκφρασης της πρω τεΐνης με τον ιστολογικό βαθμό κακοηθείας των 

καρκινωμάτων (Πίνακας 24).
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Πίνακας 24. Συσχέτιση της υττερέκφρασης της πρωτεΐνης c-erbB-2 με τον 

ιστολογικό βαθμό κακοηθείας των καρκινωμάτων.

Β αθμός κακοηθείας Υ π έ ρ έ κ φ ρ α σ η  π ρ α ι τ έ Τ ν ή ς  c - e r b B - 2

θετικές αρνητικές

1 0/10(0%) 10/10(100%)

II
•

2/23(8,7%) 21/23(91,3%)

III 2/12(16,7%) 10/12(83,3%)

I vs II: ρ=0.4792, II v s III: ρ=0.4250,1 vs III: ρ=0.2857.

Σε όλες τις περ ιπτώ σεις, στις οπ ο ίες  παρατηρήθηκε υπερέκφ ραση της 

πρωτεΐνης, ανιχνεύθηκε ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2. Σε έξι όμω ς  

περ ιπτώ σεις στις οπ ο ίες ανιχνεύθηκε ενίσχυση του γονιδίου δεν 

παρατηρήθηκε υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης ( Π ίνακας 25).

Πίνακας 25. Συσχέτιση της ενίσχυσης του γονιδίου c-erbB-2 με την υπερέκφραση 

της πρωτεΐνης αυτού σε καρκινώματα τραχήλου.

Υ περέκφ ραση π ρ ω τε ΐν η ς

[Ε ν ίσ χ υ σ η  γονιδ ίου θετικές αρνητικές

θετικές 4 6

αρνητικές 0 37
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Βασικός αιτιοπαθογενετικός παράγοντας για την ανάπτυξη της 

τραχηλικής νεοπλασ ίας θεωρείται ότι είναι ο ιός H P V  [27-33,104], Η λοίμω ξη  

ό μ ω ς α π ό  ογκογόνους, "υψηλού κινδύνου" τύπους του ιού δεν αρκεί για την 

πλήρη ανάπτυξη κακοήθους φαινοτύπου [115]. Α π ό  μελέτες in vitro, σε 

καλλιέργειες ανθρω πίνω ν κερατινοκυττάρων επ ιμολυσμένω ν με τους H PV-16, 

HPV-18, ή HPV-33, έχει αποδειχθεί ότι το τελευταίο επιτυγχάνεται είτε μετά 

α π ό  εκτεταμένες και μακράς διάρκειας καλλιέργειες, είτε μετά α π ό  προσθήκη  

ενεργοποιημένου ογκογονιδίου ras [277,278]. In vivo, μόνο εμμένουσες, 

π ιθ α νώ ς λόγω  αποτυχίας του ανοσοποιητικού συστήματος να εκριζώ σει τα 

μολυσμένα α π ό  τον ιό κύτταρα, λοιμώ ξεις α π ό  "υψηλού κινδύνου" τύπους  

H P V  μπορεί να εξελιχθούν [34], Κυτταρογενετικές επ ίσ η ς μελέτες, κα θώ ς και 

αναλύσεις α π ώ λεια ς  ετεροζυγωτίας σε προκαρκινω ματώ δεις αλλο ιώ σεις και 

π ρω τοπ α θ ή  καρκινώματα του τραχήλου έχουν δείξει ότι η ανάπτυξη της 

τραχηλικής νεοπλασίας, μετά α π ό  τη λοίμω ξη με τον ιό H P V , συνδυάζεται με 

τη σταδιακή συσσώ ρευση γενετικών ανω μαλιώ ν σε αρκετά χρω μ οσ ώ μα τα  

ό π ω ς  τα 1, 3, 4 5, 6, 11, 15, 17, και 18 [235, 255, 279],

Στις υψηλόβαθμες ενδοεπιθηλιακές βλάβες και κυρίω ς στα διηθητικά  

καρκινώματα συνήθω ς το ιϊκό D N A  ενσωματώνεται στο γένω μα των κυττάρων 

του ξενιστή [8,107,112,113], Η ενσω μάτω ση των "υψηλού κινδύνου" τύπω ν  

του ιού αποτελεί α π ό  μόνη της μετάλλαξη με επακόλουθα στο γονιδ ίω μα του 

ιού και των κυττάρων [115], Κατά την ενσω μάτω ση σ π ά ζο υ ν  οι π ερ ιοχές  

Ε1/Ε2 του D N A  του ιού με αποτέλεσμα τη συνεχή ανεξέλεγκτη μεταγραφή των 

Ε6/Ε7 γονιδίων. Στην υπερέκφραση αμφοτέρων των π ρω τεϊνώ ν Ε6 και Ε7  

και την αλληλεπίδραση αυτών με ογκογονίδια και ογκοκατασταλτικά γονίδια  

αποδίδεται ο μετασχηματισμός των κυττάρων και η γενετική αστάθεια  

[26,112,115], Οι Ε6 και Ε7  πρω τεΐνες απενεργοποιούν πρω τεΐνες, οι οπ ο ίες  

ελέγχουν τον κυτταρικό κύκλο, κυριότερες εκ των ο π ο ίω ν  είναι η ρ53 και Rb. 

Αυτό έχει σαν αποτέλεσμα τον ανεξέλεγκτο π ο λ λ α π λ α σ ια σ μ ό  και την 

αθανατοποίηση των κυττάρων π ου  έχουν υποστεί γενετικές ανω μαλίες λόγω  

της H P V  λοίμωξης. Επ ιπλέον, έχει αποδειχθεί ότι η ρ53 πρω τεΐνη παίζει 

ενεργό ρόλο στον έλεγχο διπλασιασμού του κεντροσώματος, εξασφ αλίζοντας 

φυσιολογικές διπολικές ατράκτους και ακριβή δ ιαχω ρισμό των  

χρω μοσω μάτω ν κατά τη διάρκεια της μίτω σης [128], Α π ενεργο π ο ίη σ η  αυτής 

α π ό  την Ε6 ιϊκή ογκοπρωτεΐνη π ιθ α νώ ς να οδηγεί σε σταδιακή ανώ μαλη  

επαύξηση-ενίσχυση των κεντροσωμάτων με αποτέλεσμα τον ανώ μαλο
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διαχω ρισμό των χρω μ οσ ω μάτω ν και την πρόκληση ανευπλοειδίας και 

γενετικής αστάθειας [280].

Μελέτες της φυσικής ιστορίας και εξέλιξης των δυσπλαστικών  

αλλοιώ σεω ν του τραχήλου έχουν δείξει ότι μερικές μπορεί να υποστρέψουν, 

άλλες να παραμείνουν ό π ω ς  έχουν σε όλη τη διάρκεια της ζω ής της γυναίκας 

και άλλες να μεταπέσουν σε βαρύτερες βλάβες και διηθητικό καρκίνωμα. 

Είναι δύσκολο να προβλεφ θεί η έκβαση κάθε αλλοίω σης, σε γενικές όμω ς  

γραμμές φαίνεται ότι οι χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες έχουν 

μεγαλύτερη πιθανότητα να υποστρέψουν, ενώ οι υψηλού βαθμού είναι 

πιθανότερο να επιμείνουν ή να εξελιχθούν [8,31,33]. Πάντως, τα συστήματα  

ταξινόμησης των ενδοεπιθηλιακώ ν νεοπλασιώ ν δεν επαρκούν για να 

προσδιορίσουν τη βιολογική συμπεριφ ορά αυτών.

Στην παρ ού σ α  μελέτη αριθμητικές χρω μοσω ματικές ανωμαλίες 

ανιχνεύθηκαν στο 50% των π ερ ιπ τώ σεω ν με χαμηλού βαθμού  

ενδοεπιθηλιακή βλάβη, στο 66,7% των π ερ ιπ τώ σ εω ν με υψηλού βαθμού 

ενδοεπιθηλιακή βλάβη και στο 89,4% των διηθητικών καρκινωμάτων. Α π ό  τις 

περισσότερες μελέτες προκύπτει ότι η πλοειδία  είναι καλός δείκτης κλινικής 

συμπεριφ οράς των ενδοεπιθηλιακώ ν αλλοιώ σεω ν του τραχήλου, αφού οι 

περισσότερες α π ό  τις αλλοιώ σεις που  επιμένουν ή εξελίσσονται είναι 

ανευπλοειδείς, ενώ αυτές π ου  υποστρέφουν διπλοειδείς [8,36-38]. Τα  

αποτελέσματα συμφωνούν με αυτά προηγούμενω ν κλινικών μελετών εξέλιξης 

των δυσπλαστικώ ν αλλοιώ σεω ν του τραχήλου της μήτρας. Σύμφωνα με τις 

τελευταίες το 43% των π ερ ιπ τώ σ εω ν  με χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή 

βλάβη και το 66% αυτών με υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακή βλάβη επιμένουν 

ή εξελίσσονται [33].

Η ανάλυση της π α ρ ο ύ σ α ς  μελέτης έδειξε ότι οι αριθμητικές ανωμαλίες 

ήταν σημαντικά συχνότερες στα διηθητικά καρκινώματα σε σχέση με τις 

ενδοεπιθηλιακές βλάβες. Η διαφορά ήταν επ ίσης σημαντική μεταξύ των 

χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν και των διηθητικών καρκινωμάτων 

και οριακή μεταξύ των υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν και των 

διηθητικών καρκινωμάτων. Επ ιπ λέον , αριθμητικές ανω μαλίες ανιχνεύθηκαν 

ακόμη και σε κοιλοκύτταρα σε περ ιπτώ σεις επ ίπ εδω ν  κονδυλωμάτων. Τα  

ανωτέρω ευρήματα υποδεικνύουν ότι η ανευπλοειδία παρατηρείται ήδη από  

τα αρχόμενα στάδια της καρκινογένεσης του τραχήλου, επάγεται προφ ανώ ς  

α π ό  τον ιό H P V  και συσχετίζεται με τη βαρύτητα της τραχηλικής βλάβης. 

Ανάλογα είναι και τα αποτελέσματα άλλω ν μελετών. Στη μελέτη τραχηλικών 

επιχρισμάτω ν με δυσπλαστικές αλλοιώ σεις τω ν Christine Mian και συν.[246], 

στην οποία  με τη μέθοδο FISH  διερευνήθηκαν αριθμητικές ανωμαλίες των
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χρω μοσω μάτω ν 7, X  και 3, ανευπλοειδία παρατηρήθηκε σε 54,8% των 

περιπτώ σεω ν χαμηλόβαθμω ν ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν και σε 86,2% των  

υψηλόβαθμων. Στη μελέτη των G rahaoi D A και συν. [248] ανευπλοειδία  

παρατηρήθηκε σε 11/25 (44%) π ερ ιπ τώ σ εις  υψ ηλόβαθμω ν ενδοεπιθηλιακώ ν  

βλαβώ ν και σε 18/25 (72%) π ερ ιπ τώ σεις  π λακω δώ ν καρκινω μάτω ν . Η μελέτη 

έγινε σε τομές παραφ ίνης με τη μέθοδο FISH  και χρησ ιμοποιήθηκαν ιχνηθέτες 

για τα χρω μοσώ ματα 1, 3, 11, 17 και X. Σε μία πρόσφ ατη μελέτη [249], η 

παρουσία τετρασωμίας σε χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές αλλοιώ σεις  

συσχετίσθηκε με λοίμωξη α π ό  υψηλού και ενδιαμέσου-κινδύνου τύπους H P V , 

ενώ όλες οι περ ιπτώ σεις στις οπ ο ίες παρατηρήθηκε λοίμω ξη α π ό  χαμηλού  

κινδύνου τύπους του ιού είχαν φυσιολογικό αριθμό χρω μοσω μάτω ν. 

Εντούτοις, υψηλού και ενδιαμέσου-κινδύνου τύποι H P V  ανιχνεύθηκαν και σε 

περιπτώ σεις στις οπ ο ίες δεν ανευρέθηκαν αριθμητικές χρω μοσω ματικές  

ανωμαλίες. Οι ερευνητές υπέθεσαν ότι οι παρατηρηθείσες αριθμητικές 

ανωμαλίες εξαρτώνται μάλλον και α π ό  άλλους παράγοντες, εκτός της 

λοίμωξης α π ό  ογκογόνους τύπους H P V . Π ιθανώς, η επ αγω γή  ανευπλοειδ ίας  

να συσχετίζεται και με το επ ίπεδο  έκφρασης των ιϊκών ογκοπρω τεϊνώ ν, την 

παρουσία συγκεκριμένων υποτύπ ω ν H P V  και την εμμονή της ιϊκής λοίμω ξης, 

η οποία φαίνεται να αποτελεί σημαντικό παράγοντα  π ροσδ ιορ ισ μ ού  της 

εξέλιξης των ενδοεπιθηλιακών αλλοιώ σεω ν του τραχήλου [34], Η 

ενεργοποίηση ογκογονιδίων και η απενεργοπ οίησ η  ογκοκατασταλτικών  

γονιδίων, οι διαταραχές ρυθμιστών του κυτταρικού κύκλου, το κάπνισμα  και η 

ανοσοκαταστολή μπορεί επ ίσης να εμπλέκονται [8,39,113,137].

Ενδιαφέρουσα είναι η παρατήρηση της σ υ σ σ ώ ρ ευ σ η ς αριθμητικών  

ανωμαλιών σε μεγαλύτερο αριθμό χρω μ οσ ω μάτω ν π αρ ά λλη λα  με την αύξηση  

της βαρύτητας της τραχηλικής βλάβης. Ανευπλοειδ ία  σε περ ισσότερα  α π ό  δύο  

χρω μοσώ ματα παρατηρήθηκε στο 10% των π ερ ιπ τώ σ εω ν  χαμηλόβαθμης  

ενδοεπιθηλιακής βλάβης, στο 46,7% των π ερ ιπ τώ σ εω ν  υψ ηλόβαθμης βλάβης  

και στο 55,3% των διηθητικών καρκινωμάτων. Α π ό  τη στατιστική ανάλυση  

προέκυψε ότι η διαφορά ήταν στατιστικά σημαντική μεταξύ των χαμηλού  

βαθμού ενδοεπιθηλιακών βλαβώ ν και των διηθητικών καρκινω μάτω ν και 

επ ιπλέον παρατηρήθηκε ασθενής τάση συσχέτισης της ανευπλοειδ ίας σε 

περισσότερα των δύο χρω μ οσ ω μάτω ν με το βαθμό της ενδοεπιθηλιακής  

βλάβης. Τα  αποτελέσματά μας συμφ ω νούν με αυτά μιας πρόσφ ατης μελέτης 

στην οποία παρατηρήθηκε σταδιακή σ υσσώ ρευση αριθμητικών ανω μαλιώ ν  

των κεντροσωμάτων και χρ ω μ οσ ω μ ά τω ν καθώ ς και αύξηση του ποσοστού  

των κυττάρων π ου  εμφάνιζαν τις π α ρ α π ά ν ω  διαταραχές παράλληλα  με την 

αύξηση του βαθμού της ενδοεπιθηλιακής αλλοίω σης και τη διηθητική
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ανάπτυξη [280], Π ιθανώς, οι αριθμητικές ανωμαλίες να σχετίζονται με τη 

χρονική διάρκεια της H P V  λοίμω ξης, το ιϊκό φορτίο και το επίπεδο έκφρασης 

των ιϊκών ογκοπρω τεϊνώ ν. Δεδομένου ότι η ανευπλοειδία ταυτίζεται με 

γενετική αστάθεια, θεωρείται π ιθανότερο ότι όσο μεγαλύτερος αριθμός 

χρω μοσω μάτω ν εμφανίζει αριθμητικές ανωμαλίες σε περιπτώ σεις  

ενδοεπιθηλιακής βλάβης τόσο μεγαλύτερη πιθανότητα έχουν να εξελιχθούν.

Επ ιπ ρόσθετα , παρατηρήσαμε ότι υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές 

αλλοιώ σεις, οι οπ ο ίες σ υνυπήρχαν παρακείμενες διηθητικών καρκινωμάτων, 

π αρουσ ίαζαν όμοιες αριθμητικές ανω μαλίες με το διηθητικό καρκίνωμα, σε 

μικρότερο όμω ς ποσ οσ τό  κυ π ά ρ ω ν. Τ ο  ίδιο πρατηρήθηκε και σε χαμηλού 

βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες, οι οπ ο ίες συνυπήρχαν σε περιπτώ σεις  

υψ ηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής βλάβης. Τ α  π α ρ α π ά νω  ευρήματα συνηγορούν 

υπέρ της ά ποψ ης ότι η διαδικασία της τραχηλικής καρκινογένεσης είναι 

μονοκλωνική και πολυσταδιακή. Βεβαίω ς, δεν αποκλείεται η περίπτω ση της 

de novo ανάπτυξης διηθητικού καρκινώματος.

Α π ό  τα αποτελέσματα καταδεικνύεται ότι τόσο στις ενδοεπιθηλιακές 

βλάβες όσο και στα διηθητικά καρκινώματα του τραχήλου η ανευπλοειδία του 

χρω μ οσ ώ ματος 3 ήταν η συχνότερη α π ό  τις μελετηθείσες χρωμοσωματικές 

ανω μαλίες και επ ιπλέον  ανιχνεύθηκε σε όλες τις περ ιπτώ σεις χαμηλού 

βαθμού ενδοεπιθηλιακής βλάβης στις οπ ο ίες παρατηρήθηκε ανευπλοειδία. 

Στο χρω μ όσ ω μα  3 έχουν παρατηρηθεί συχνά γενετικές ανωμαλίες τόσο σε 

προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις όσο και σε διηθητικά καρκινώματα του 

τραχήλου [115,235,242-249], Αυτές π ιθ α ν ώ ς να σχετίζονται με το γεγονός ότι 

ο ιός H P V  ενσωματώνεται συχνά στο συγκεκριμένο χρω μόσω μα, στην 

εύθραυστη θέση F R A 3 B  [115,281].

Σε όλες τις ανευπλοειδείς π ερ ιπ τώ σ εις  ενδοεπιθηλιακής βλάβης και στο 

μεγαλύτερο π οσ οσ τό  διηθητικών καρκινωμάτων που εμφάνιζαν αριθμητικές 

ανω μαλίες παρατηρήθηκε πολυσ ω μ ία . Μ ονοσω μία των χρω μοσω μάτω ν 17, 8 

και 7 ανευρέθηκε μόνο σε 4,3%, 2,1% και 2,1% των διηθητικών 

καρκινωμάτων αντίστοιχα, ενώ  σε καμμία περ ίπτω ση δεν παρατηρήθηκε 

μονοσω μία του χρ ω μ οσ ώ μα τος 3. Σύμφωνα και με άλλες μελέτες η 

ανευπλοειδία, τόσο σε δ υ σ π λα σ π κ ές αλλοιώ σεις όσο και σε διηθητικά 

καρκινώματα του τραχήλου, φαίνεται ότι οφείλεται κυρίως σε αύξηση του 

αριθμού ορισμένω ν χρω μ οσ ω μάτω ν [115,235,242-249],

Αυξανομένου του βαθμού βαρύτητας της τραχηλικής βλάβης 

παρατηρήθηκε σταδιακή αύξηση της συχνότητας των αριθμητικών ανωμαλιών  

όλω ν των μελετηθέντων χρω μοσω μάτω ν. Τ α  ανωτέρω ευρήματα συμφωνούν 

με τα αποτελέσματα άλλω ν μελετών [246,248,249]. Στατιστικά σημαντικές
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διαφορές ττροέκυψαν μόνο κατά τη σύγκριση της ανευπλοειδίας των  

χρω μοσω μάτω ν 17 και 8 μεταξύ των αλλοιώ σεω ν ενδοεπιθηλιακής βλάβης  

και των διηθητικών καρκινωμάτων. Επ ιπ λέον , οι διαφορές για τα 

συγκεκριμένα χρω μοσώ ματα αναδείχθηκαν σημαντικές μεταξύ των 

χαμηλόβαθμω ν ενδοεπιθηλιακών βλαβώ ν και των διηθητικών καρκινω μάτω ν  

και όχι μεταξύ των υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν και των 

διηθητικών καρκινωμάτων. Επ ίσ η ς, παρατηρήθηκε ασθενής τάση συσχέτισης  

της ανευπλοειδίας των χρω μοσ ω μάτω ν 17 και 8 με το βαθμό της 

ενδοεπιθηλιακής βλάβης. Με βάση τα ανωτέρω, θεωρείται π ιθανότερο ότι η 

ανευπλοειδία των χρω μοσω μάτω ν 17 και 8 σχετίζεται με την εξέλιξη των 

αλλοιώ σεω ν ενδοεπιθηλιακής νεοπλασίας. Μελλοντικά, ίσω ς να μπορεί να 

χρησιμοποιηθεί ω ς δείκτης βιολογικής συμπεριφ οράς των χαμηλόβαθμω ν  

ενδοεπιθηλιακών βλαβών.

Η μη ανεύρεση στατιστικά σημαντικών διαφορών μεταξύ των υψηλού 

βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν και των διηθητικών καρκινω μάτω ν είναι 

πιθανότερο να σχετίζεται με την νεοπλασματική φύση των περ ισ σ οτέρω ν  

υψηλόβαθμων ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβών. Τα  αποτελέσματά μας συμφ ω νούν  

με την ευρέω ς αποδεκτή μέχρι σήμερα άποψ η, ότι η ανευπλοειδία  αποτελεί 

π ρώ ιμο  γεγονός στη διαδικασία της καρκινογένεσης π ο υ  συνοδεύεται α π ό  

γενετική αστάθεια και στη συνέχεια συσσω ρεύονται ειδικές γονιδιακές 

μεταλλάξεις [115,220], Π ιθανώς, ο ρόλος της ανευπλοειδ ίας να είναι 

ουσιαστικός για τη μετάπτω ση των χαμηλόβαθμω ν ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν  

σε υψηλόβαθμες ενώ, για τη μετάπτω ση των υψηλού βαθμού  

ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν σε διηθητικό καρκίνωμα απαιτείται επ ιπ λέον  και η 

συσσώ ρευση μεταλλάξεων διαφόρων γονιδίων.

Κατά τη συγκριτική μελέτη των αριθμητικών ανω μαλιώ ν μεταξύ των  

διαφόρων τύπω ν καρκινωμάτων παρατηρήθηκε ότι τα αδενοπλακώ δη  

εμφάνιζαν π αρόμ οιες ανω μαλίες με τα π λακώ δη καρκινώματα, ενώ  

σημαντικές διαφορές προέκυψ αν μεταξύ των π ρ ώ τω ν  και των  

αδενοκαρκινωμάτων. Αναλυτικότερα, τα αδενοπλακώ δη καρκινώματα  

παρουσ ίαζαν σημαντικά συχνότερα ανευπλοειδία των χρω μ οσ ω μάτω ν 3, 8 

και 7 καθώ ς και συσσώ ρευση αριθμητικών ανω μαλιώ ν σε περ ισσότερα  α π ό  

δύο ή και σε όλα τα χρω μοσώ ματα  σε σχέση με τα αδενοκαρκινώματα. Οι 

διαφορές ήταν μικρότερες μεταξύ των αδενοκαρκινω μάτω ν και των π λακω δώ ν  

καρκινωμάτων και αφ ορούσαν τα χρω μοσώ ματα  3 και 7 καθώ ς και την 

ταυτόχρονη ανευπλοειδία  σε περ ισσότερα α π ό  δύο χρω μοσώ ματα. Η μόνη 

σημαντική διαφορά π ου  παρατηρήθηκε μεταξύ των π λα κ ω δώ ν και 

αδενοπλακω δώ ν καρκινω μάτω ν αφορούσε στην ανευπλοειδία σε
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περισσότερα α π ό  δύο χρω μοσώ ματα. Οι ομοιότητες που  παρατηρήθηκαν  

ανάμεσα στα πλακώ δη και αδενοπλακώ δη καρκινώματα π ιθ α νώ ς να 

σχετίζονται με το γεγονός ότι οι επιδημιολογικοί παράγοντες κινδύνου των 

αδενοπλακω δώ ν καρκινωμάτων ομοιάζουν περισσότερο με αυτούς των 

π λακω δώ ν καρκινωμάτων π α ρ ά  τω ν αδενοκαρκινωμάτων. Επ ιπλέον, α π ό  τα 

αποτελέσματα διαπιστώ θηκε ότι τα αδενοκαρκινώματα παρουσίαζαν  

μικρότερη γενετική αστάθεια σε σχέση με τους υπόλο ιπους τύπους 

καρκινωμάτων του τραχήλου. Βέβαια, στην π α ρ ού σ α  μελέτη διερευνήθηκαν οι 

αριθμητικές ανωμαλίες μόνο τεσσάρω ν α π ό  τα 24 χρω μοσώ ματα. Πιθανόν 

στα αδενοκαρκινώματα να υπάρχουν αριθμητικές ανω μαλίες σε άλλα εκτός 

των μελετηθέντων χρω μοσω μάτω ν. Α νάλογες μελέτες συσχέτισης των 

αριθμητικών ανωμαλιών με τον ιστολογικό τύπο των καρκινωμάτων του 

τραχήλου δεν προκύπτουν α π ό  τη διεθνή βιβλιογραφία.

Ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 παρατηρήθηκε σε ποσ οσ τό  21,2% των 

διηθητικών καρκινωμάτων, ενώ υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης ανιχνεύθηκε σε 

ποσ οσ τό  8,5% αυτών. Οι διαφορές π ου  προέκυψ αν μεταξύ της ενίσχυσης 

του γονιδίου και της υπερέκφ ρασης της πρω τεΐνης π ιθ α νώ ς να σχετίζονται με 

το επ ίπεδο  της γονιδιακής ενίσχυσης, το ο π ο ίο  ήταν συνήθω ς χαμηλό (< 10 

αντίγραφα). Η άποψ η αυτή ενισχύεται και α π ό  τα αποτελέσματα προηγού­

μενης μελέτης του εργαστηρίου μας [273], Στην τελευταία, στην οποία  

εφαρμόσθηκαν οι ίδιες μέθοδοι και χρησ ιμοποιήθηκαν τα ίδια αντισώματα και 

ιχνηθέτες, παρατηρήθηκε ότι τα 2 α π ό  τα 6 αδενοκαρκινώματα μαστού, στα 

οποία  ανιχνεύθηκε ενίσχυση του c-erbB-2, ανοσοϊστοχημικά δεν εμφάνιζαν 

υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης. Σε αμφότερες τις περ ιπτώ σεις το επ ίπεδο  

ενίσχυσης του γονιδίου ήταν χαμηλό. Π αρόμοια ήταν και τα αποτελέσματα  

πρόσφ ατης μελέτης α π ό  άλλους ερευνητές σε καρκινώματα του μαστού [275]. 

Στην τελευταία ανιχνεύθηκε ανοσοϊστοχημικά η υπερέκφραση της πρω τεΐνης  

c-erbB-2 με την εφαρμογή του ίδιου αντισώ ματος που  χρησιμοποιήθηκε και 

στη δική μας μελέτη και αυτή συγκρίθηκε με την ενίσχυση του γονιδίου, η 

οπ οία  ανιχνεύθηκε με τη μέθοδο του φθορίζοντος in situ υβριδισμού. Σε δύο 

περ ιπτώ σεις, στις οπ ο ίες βρέθηκε χαμηλού επ ιπέδου  γονιδιακή ενίσχυση (6-7 

αντίγραφα) δεν παρατηρήθηκε υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης. Επ ιπ λέον, σε 

καμμία περ ίπτω ση δεν ανιχνεύθηκε υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης χω ρίς να 

συνυπάρχει ενίσχυση του γονιδίου.

Η δυνατότητα θεραπευτικής π α ρ έμ β α σ η ς με αντι-ρ185HER2 μονοκλωνικά 

αντισώματα σε ασθενείς με μεταστατικό καρκίνωμα μαστού, κατέστησε έντονη 

την ανάγκη επιλογής της καταλληλότερης μεθόδου για την εκτίμηση του c- 

erbB-2 και του προσδιορισμού κριτηρίων θετικότητας [275,276,282,283].
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Καλύτερη μέθοδος θεωρείται η ανοσοϊστοχημική που εφαρμόζεται σε τομές 

κρυοστάτη [182]. Η μέθοδος όμω ς αυτή είναι πρακτικά αδύνατο να 

εφαρμοσθεί λόγω του ότι το υλικό είναι συνήθω ς μονιμοποιημένο σε φορμόλη 

και εγκλεισμένο σε παραφίνη. Η ανοσοϊστοχημική μέθοδος μπορεί να 

εφαρμοσθεί εύκολα σε ιστολογικές τομές παραφ ίνης αλλά η μονιμοποίηση  

ελαττώνει την αντιγονικότητα του ιστού. Επ ιπλέον, υπάρχουν προβλήματα  

π ου  αφορούν την ευαισθησία και ειδικότητα των χρησιμοποιούμενω ν  

αντισωμάτων και η επιλογή του καταλληλότερου ερευνάται ακόμη. Η μέθοδος  

του φθορίζοντος in situ υβριδισμού πλεονεκτεί έναντι των άλλω ν μεθόδω ν  

διότι συνδυάζει υψηλή ευαισθησία, ειδικότητα και αναπαραγω γιμότητα. 

Επιπλέον, θεωρείται ω ς η μέθοδος εκλογής για την εκτίμηση του c-erbB-2 σε 

καρκινώματα μαστού που  εμφανίζουν μέτριας ή χαμηλής έντασης ανοσο- 

ϊστοχημική έκφραση της πρω τεΐνης [276].

Ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 παρατηρήθηκε σε π οσ οσ τό  30% των 

αδενοκαρκινωμάτων, 28,6% των αδενοπλακω δώ ν καρκινωμάτων και σε 

μικρότερο π οσ οσ τό  (16,7%) των π λακω δώ ν καρκινωμάτων. Τ α  αποτελέσματα  

μας συμφωνούν με αυτά της μελέτης του Mitra και συν. [225], στην οπ ο ία  

ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 παρατηρήθηκε σε 7/50 (14%) π λακώ δη  

καρκινώματα τραχήλου και της μελέτης του Kihana και συν.[97], στην οπ ο ία  

γονιδιακή ενίσχυση ανιχνεύθηκε σε 11/44 (25%) αδενοκαρκινώματα. Αντίθετα, 

τα ευρήματα της δικής μας μελέτης και των ανω τέρω  αναφ ερομένω ν μελετών 

δεν συμφωνούν με αυτά μιας πρόσφ ατης μελέτης στην οπ ο ία  ό μ ω ς  

εξετάσθηκε μικρός αριθμός περιστατικών [226]. Στην τελευταία, ενίσχυση του 

c-erbB-2 παρατηρήθηκε μόνο σε 2/5 αδενοκαρκινώματα και σε καμμία α π ό  τις 

18 περ ιπτώ σεις καρκινωμάτων εκ π λακω δώ ν κυττάρων. Ο ι διαφ ορές θα  

μπορούσαν κυρίω ς να α ποδοθούν στο μικρό αριθμό των π ερ ιπ τώ σ εω ν, π ου  

μελετήθηκαν.

Α π ό  τα αποτελέσματά μας προκύπτει ότι τα αδενοπλακώ δη  

καρκινώματα παρουσ ιάζουν ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 στο ίδιο π ερ ίπ ου  

π οσ οσ τό  με τα αδενοκαρκινώματα, εύρημα το οπ ο ίο  π ιθ α νώ ς να σχετίζεται με 

την αδενική διαφ οροποίηση, και αριθμητικές ανω μαλίες π αρ όμ ο ιες με αυτές 

των π λακω δώ ν καρκινωμάτων. Αυτά χαρακτηρίσθηκαν α π ό  μεγαλύτερη 

γενετική αστάθεια και εμφάνιζαν σε σχετικά μεγάλο π οσ οσ τό  ενίσχυση του 

γονιδίου c-erbB-2, το οπ ο ίο  θεωρείται ω ς  δείκτης επιθετικότητας. Ο  

συνδυασμός αυτώ ν των κυτταρογενετικών ανω μαλιώ ν ίσ ω ς να σχετίζεται με 

την πρόγνω σ ή τους π ο υ  είναι χειρότερη α π ό  αυτή των υ π ο λο ίπ ω ν τύπω ν  

καρκινωμάτων του τραχήλου [53,99,100].
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Υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης c-erbB-2 παρατηρήθηκε σε 2/30 (6,7%) 

πλακώ δη καρκινώματα, σε 1/10 (10%) αδενοκαρκινώματα και σε 1/7 (14,3%) 

αδενοπλακώ δη καρκινώματα. Η υπερέκφραση της πρωτεΐνης c-erbB-2 σε 

καρκινώματα του τραχήλου της μήτρας έχει μελετηθεί πολύ περισσότερο από  

ότι η ενίσχυση του γονιδίου, τα αποτελέσματα όμω ς των μελετών είναι 

διαφορετικά [88-90,96-98,220-228]. Οι διαφορές οφείλονται π ιθανόν στη 

χρήση διαφορετικών αντισωμάτων, στους διαφορετικούς τρόπους  

μονιμοποίησης των υλικών και στην ανάλυση μικρού σχετικά αριθμού  

π ερ ιπτώ σεω ν, διαφορετικών σταδίων στις περισσότερες α π ό  αυτές. 

Επ ιπ λέον, είναι ευρέω ς αποδεκτό ότι η εκτίμηση της μεμβρανικής χρώ σης, 

ιδιαίτερα στις περ ιπτώ σεις με μικρή χρωστική ένταση, είναι υποκειμενική και 

μη αναπαραγώ γιμη, λόγω  του ότι συνήθω ς έχουμε ταυτόχρονα και 

κυτταροπλασματική χρώ ση .

Στο μορφολογικά φυσιολογικό επιθήλιο και στις αμιγείς πλακώ δεις  

ενδοεπιθηλιακές βλάβες δεν ανιχνεύθηκε ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 ή 

υπερέκφραση της ρ185. Γονιδιακή ενίσχυση και υπερέκφραση της πρω τεΐνης  

παρατηρήθηκε σε μία μόνο υψηλόβαθμη ενδοεπιθηλιακή βλάβη, η οποία  

συνυπήρχε παρακείμενα διηθητικού καρκινώματος, γεγονός το οπο ίο  

συνηγορεί υπέρ της ά ποψ ης ότι η ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 αποτελεί 

σημαντική γενετική παρεκτροπή, η οπ ο ία  σχετίζεται με τη μετάπτωση των 

υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακών βλαβώ ν σε διηθητικό καρκίνωμα. Επ ιπλέον, 

η μη ανεύρεση ενίσχυσης του γονιδίου σε όλες τις περ ιπτώ σεις αμιγούς 

ενδοεπιθηλιακής βλάβης, συμφωνεί με την υπόθεση ότι στην πολυσταδιακή  

διαδικασία της τραχηλικής καρκινογένεσης προηγείται η ανευπλοειδία και στη 

συνέχεια συσσωρεύονται γονιδιακές μεταλλάξεις [242].
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ

• Στην παρούσα μελέτη, εφαρμόζοντας την τεχνική του φθορίζοντος in situ 

υβριδισμού (FISH), εκτιμήθηκαν ταυτόχρονα στις ίδιες τομές αλλοιώ σεις  

διαφόρων σταδίων καρκινογένεσης στον τράχηλο της μήτρας. Α π ' όσ ο  είμαστε 

σε θέση να γνωρίζουμε, μετά α π ό  την ανασ κόπ ησ η της διεθνούς  

βιβλιογραφίας, μέχρι τώρα δεν έχει δημοσιευθεί άλλη π αρ όμ ο ια  μελέτη.

• Η τεχνική FISH εφαρμόσθηκε με επιτυχία για π ρώ τη  φορά στο Εργαστήρ ιο  

Παθολογικής Ανατομικής του Π .Π .Γ.Ν . Ιωαννίνων. Η εφαρμογή της μεθόδου  

σε ιστολογικές τομές παραφ ίνης επέτρεψ ε τον π ροσ δ ιορ ισ μ ό  γενετικών  

μεταβολών σε μονήρες κυτταρικό επ ίπεδο , ακόμη και σε αλλο ιώ σεις π ου  

καταλάμβαναν μικρή έκταση και ω ς εκ τούτου δεν μ πορούσ αν  να αναλυθούν  

με άλλες μοριακές τεχνικές. Επ ιπ λέον , η διατήρηση της μορφ ολογίας του 

ιστού διευκόλυνε τον εντοπισμό και την ταυτόχρονη εκτίμηση στην ίδια 

ιστολογική τομή περισσοτέρω ν της μίας αλλοιώ σεω ν.

• Η ανευπλοειδία αποτελεί πρώ ιμο  γεγονός στη διαδικασία της τραχηλικής  

καρκινογένεσης , που προφ ανώ ς επάγεται α π ό  τον ιό H P V .

• Τα  συστήματα ταξινόμησης των ενδοεπιθηλιακώ ν νεο π λα σ ιώ ν  δεν 

επαρκούν για να προσδιορίσουν τη βιολογική συμπεριφ ορά αυτώ ν. Η 

ανίχνευση ανευπλοειδίας σε π οσ οσ τά  των ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν  

παρόμοια με αυτά που α π ό  τις μελέτες Φ υσικής Ιστορίας και εξέλιξης των 

δυσπλαστικών αλλοιώ σεων του τραχήλου π ροκύπ τουν να επ ιμένουν ή 

εξελίσσονται, υποδηλώνει ότι μπορεί μελλοντικά να χρησ ιμ οποιηθεί ω ς  

δείκτης βιολογικής συμπεριφ οράς αυτών.

• Αυξανομένου του βαθμού βαρύτητας της τραχηλικής βλάβης  

παρατηρήθηκε αύξηση της συχνότητας των αριθμητικών ανω μαλιώ ν των 

χρω μοσω μάτω ν 3, 17, 8 και 7, συσσώ ρευση ανω μαλιώ ν σε π ερ ισσότερα  του 

ενός χρω μοσώ ματα και αύξηση του π οσ οσ τού  των ανευσω μικώ ν κυττάρων. 

Οι διαφορές αναδείχθηκαν σημαντικές μεταξύ των χαμηλού βαθμού  

ενδοεπιθηλιακών βλαβώ ν και των διηθητικών καρκινω μάτω ν και όχι μεταξύ 

των υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν και των καρκινωμάτων. 

Πιθανώς, ο ρόλος της ανευπλοειδίας να είναι ουσιαστικός για τη μετάπτω ση  

των χαμηλόβαθμω ν ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν σε υψηλόβαθμες, ενώ  για τη 

μετάπτωση των υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν σε διηθητικό 

καρκίνωμα απαιτείται επ ιπλέον η συσ σ ώ ρευσ η  μεταλλάξεων διαφόρων  

γονιδίων.

• Η ανευπλοειδία των χρω μ οσ ω μάτω ν 17 και 8 συσχετίσθηκε με το βαθμό  

της ενδοεπιθηλιακής βλάβης και ήταν σημαντικά συχνότερη στα διηθητικά
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καρκινώματα σε σχέση με τις ενδοεπιθηλιακές βλάβες, γεγονός το οποίο  

υποδηλώ νει π ιθανή εμπλοκή τους στην εξέλιξη των χαμηλού βαθμού 

ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβών.

• Υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές αλλοιώσεις, οι οποίες συνυπήρχαν  

παρακείμενα διηθητικών καρκινω μάτω ν παρουσ ίαζαν όμοιες αριθμητικές 

ανω μαλίες με το διηθητικό καρκίνωμα, σε μικρότερο όμω ς ποσοστό  

κυ π ά ρ ω ν. Το  ίδιο πρατηρήθηκε και σε χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές 

βλάβες, οι οπ ο ίες συνυπήρχαν σε περ ιπτώ σεις υψηλόβαθμης 

ενδοεπιθηλιακής βλάβης. Τ α  ευρήματα συνηγορούν υπέρ της άποψ ης ότι η 

διαδικασία της τραχηλικής καρκινογένεσης είναι μονοκλωνική και 

πολυσταδιακή.

• Ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 παρατηρήθηκε στο 21,2% των διηθητικών 

καρκινωμάτων, ενώ υπερέκφραση της πρω τεΐνης στο 8,5% αυτών.Η μέθοδος 

FISH πλεονεκτεί έναντι της ανοσοϊστοχημείας για την εκτίμηση του c-erbB-2.

• Γονιδιακή ενίσχυση παρατηρήθηκε συχνότερα στα υψηλού π αρ ά  στα 

μέτριου και χαμηλού βαθμού κακοηθείας καρκινώματα, ενώ η υπερέκφραση 

της πρω τεΐνης δε συσχετίσθηκε με το βαθμό κακοηθείας.

• Στο μορφολογικά φυσιολογικό επιθήλιο και στις αμιγείς πλακώ δεις  

ενδοεπιθηλιακές βλάβες δεν ανιχνεύθηκε ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 ή 

υπερέκφ ραση της ρ185. Γονιδιακή ενίσχυση και υπερέκφραση της πρωτεΐνης 

παρατηρήθηκε σε υψηλόβαθμη ενδοεπιθηλιακή βλάβη ή οποία συνυπήρχε 

παρακείμενα διηθητικού καρκινώματος. Π ιθανώ ς, η ενίσχυση του γονιδίου c- 

erbB-2 να αποτελεί σημαντική γενετική παρεκτροπή, η οποία  σχετίζεται με τη 

μετάπτω ση των υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν σε διηθητικό 

καρκίνωμα.

• Τ α  αδενοπλακώ δη καρκινώματα π αρου σ ίαζαν  αριθμητικές ανωμαλίες 

π αρ όμ ο ιες  με αυτές των π λακω δώ ν καρκινωμάτων και χαρακτηρίσθηκαν α π ό  

μεγαλύτερη γενετική αστάθεια. Ε π ιπ λ έο ν  εμφάνιζαν ενίσχυση του γονιδίου c- 

erbB-2 σε μεγάλο ποσοστό, όμοιο με αυτό τω ν αδενοκαρκινωμάτων. Ο  

συνδυασμός αυτώ ν των κυτταρογενετικών ανω μαλιώ ν ίσω ς να σχετίζεται με 

την π ρόγνω σ ή  τους που είναι χειρότερη α π ό  αυτή των υπολοίπω ν τύπω ν  

καρκινω μάτω ν του τραχήλου.
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ

Στην π αρούσ α  μελέτη αναλύσαμε, με την τεχνική του φθορίζοντος in situ 

υβριδισμού (FISH), τις αριθμητικές ανω μαλίες των χρω μοσω μάτω ν 3, 7, 8 και 

17, καθώ ς και την ενίσχυση του ογκογονιδίου c-erbB-2 σε 

προκαρκινω ματώ δεις αλλοιώ σεις και καρκινώματα τραχήλου μήτρας. 

Επιπλέον, ανιχνεύσαμε ανοσοϊστοχημικά την υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης  

του ογκογονιδίου c-erbB-2.

Μελετήθηκαν ιστολογικές τομές παραφ ίνης α π ό  10 π ερ ιπ τώ σ εις  

μορφολογικά φυσιολογικού τραχηλικού επιθηλίου, 25 π ερ ιπ τώ σ εις  

π λακώ δους ενδοεπιθηλιακής βλάβης [10 LgSIL, 15 HgSIL] και 47 

περ ιπτώ σεις καρκινωμάτων του τραχήλου της μήτρας [30 π λακώ δη  (28 

διηθητικά, 2 μικροδιηθητικά), 10 αδενοκαρκινώ ματα, 7 αδενοπλακώ δη]. 

Επιπλέον, στις π ερ ιπ τώ σ εις  στις ο π ο ίες  συνυπ ήρχαν διαφορετικής βαρύτητας 

αλλοιώσεις, αυτές εκτιμήθηκαν επ ιπρόσθετα .

Αριθμητικές χρω μοσω ματικές ανω μαλίες δεν παρατηρήθηκαν στο 

μορφολογικά φυσιολογικό τραχηλικό επιθήλιο. Ανευπλοειδ ία  ανιχνεύθηκε στο 

50% των π ερ ιπ τώ σεω ν χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακής βλάβης, στο 66,7%  

των π ερ ιπ τώ σ εω ν υψηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής βλάβης και στο 89,4% των 

διηθητικών καρκινωμάτων. Αυξανομένης της βαρύτητας της τραχηλικής 

βλάβης παρατηρήθηκε σταδιακή αύξηση τω ν αριθμητικών ανωμαλιών.

Η ανευπλοειδία του χρω μ οσ ώ ματος 3 ήταν η συχνότερη ανωμαλία. Η 

ανευπλοειδία των χρω μοσω μάτω ν 17 και 8 συσχετίσθηκε ασθενώ ς με το 

βαθμό της ενδοεπιθηλιακής βλάβης και ήταν στατιστικά σημαντικά συχνότερη  

στα διηθητικά καρκινώματα σε σχέση με τις ενδοεπιθηλιακές βλάβες.

Υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες, παρακείμενες διηθητικών 

καρκινωμάτων, π αρουσ ίαζαν όμοιες αριθμητικές ανω μαλίες με το διηθηπκό  

καρκίνωμα, σε μικρότερο όμω ς π οσ οσ τό  κυττάρων. Τ ο  ίδιο πρατηρήθηκε και 

σε χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακές βλάβες, οι οπ ο ίες  συνυπήρχαν σε 

περ ιπ τώ σεις  υψ ηλόβαθμης ενδοεπιθηλιακής βλάβης.

Κατά τη συγκριτική μελέτη των αριθμητικών χρω μοσω ματικώ ν  

ανω μαλιώ ν μεταξύ των διαφ όρων τύ π ω ν  καρκινω μάτω ν παρατηρήθηκαν  

σημαντικές διαφορές μεταξύ των α δενο π λα κω δ ώ ν καρκινωμάτων και των 

αδενοκαρκινωμάτων, ενώ τα αδενοπλακώ δη εμφάνιζαν παρόμοιες  

αριθμητικές ανω μαλίες με τα π λακώ δη καρκινώματα.

Ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 παρατηρήθηκε στο 21,2% των 

διηθητικών καρκινωμάτων. Αναλυτικότερα, γονιδιακή ενίσχυση παρατηρήθηκε
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στο ίδιο π ερ ίπ ου  ποσ οσ τό  αδενοκαρκινωμάτων και αδενοπλακω δώ ν  

καρκινω μάτω ν ( 30% και 28,6% αντίστοιχα) και σε μικρότερο ποσοστό  

(16,7%) τω ν π λακω δώ ν καρκινωμάτων. Υπερέκφ ραση της πρω τεΐνης c-erbB- 

2 ανιχνεύθηκε στο 8,5% των διηθητικών καρκινωμάτων. Σε όλες τις 

π ερ ιπ τώ σ ε ις  στις οπ ο ίες  ανιχνεύθηκε υπερέκφραση της πρωτεΐνης 

παρατηρήθηκε και γονιδιακή ενίσχυση.

Στο μορφολογικά φυσιολογικό τραχηλικό επιθήλιο και στις αμιγείς 

π λακώ δεις  ενδοεπιθηλιακές βλάβες δεν ανιχνεύθηκε ενίσχυση του γονιδίου c- 

erbB-2 ή υπερέκφ ραση της πρωτεΐνης. Γονιδιακή ενίσχυση και υπερέκφραση  

της πρω τεΐνης c-erbB-2 παρατηρήθηκε σε μία μόνο υψηλόβαθμη 

ενδοεπιθηλιακή βλάβη, παρακείμενη διηθητικού καρκινώματος.

Τ α  αποτελέσματά μας υποδηλώ νουν την πιθανή εμπλοκή της 

ανευπλοειδίας, κυρίω ς τω ν χρω μοσω μάτω ν 17 και 8, στην εξέλιξη των 

χαμηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβών. Η ενίσχυση του γονιδίου c-erbB-2 

φαίνεται να αποτελεί σημαντική γενετική παρεκτροπή, η οπ ο ία  σχετίζεται με τη 

μετάπτω ση τω ν υψηλού βαθμού ενδοεπιθηλιακώ ν βλαβώ ν σε διηθητικό 

καρκίνωμα.
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S u m m a ry

Molecular analysis of the c-erbB-2 oncogene and of numerical 

chromosomal abnormalities in cervical lesions

Sevasti A. Kamina

In the present study we investigated the num erical abnorm alities of 

chrom osom es 3, 7, 8 and 17 and the amplification of the c-erbB-2 oncogene, 

in precancerous lesions and invasive carcinom as of the cervix, using 

fluorescence in situ hybridization (FISH). W e studied, also, the overexpression  

of the c-erbB-2 oncoprotein by immunohistochemistry.

Formalin-fixed, paraffin-embedded tissue sections from 10 ca se s  of 

morphologically normal cervical epithelium, 25 squam ous intraepithelial 

lesions [10 LgSIL, 15HgSIL] and 47 invasive carcinom as [30 squam ous (28 

invasive, 2 microinvasive), 10 adenocarcinom as, 7 adenosquam ous] were 

studied. Moreover, coexistent of different severity lesions were analysed  

additionally.

Morphologically normal cervical epithelium did not show  num erical 

abnormalities for any of the investigated chrom osom es. Chrom osom al 

aneuploidy was detected in 50% of LgSIL cases, 66,7% of H gSIL c a se s  and  

89,4% of invasive carcinomas. Numerical abnorm alities increased with 

advancing severity of the cervical lesion.

Aneuploidy of chrom osom e 3 was the most frequent aberration. 

Aneuploidy of chrom osom es 17 and 8 w as correlated with the grade of the 

intraepithelial lesion and it was statistically significantly m ore frequent in 

invasive carcinom as than in intraepithelial lesions.

HgSIL, adjacent to invasive carcinom as, show ed the sam e numerical 

aberrations as the invasive carcinom as, but in a sm aller percentage of cells. 

The sam e was found in LgSIL which coexisted with HgSIL.

Numerical abnormalities were significantly different between 

adenocarcinom as and adenosquam ous carcinom as, while the later show ed  

similar abnormalities to squam ous cell carcinom as.

Amplification of the c-erbB-2 oncogene w as detected in 21,2% of 

invasive carcinom as. G ene amplification w as found in a similar percentage of 

adenocarcinom as and adenosquam ous carcinom as (30% and 28,6%  

respectively), and in a sm aller percentage (16,7%) of squam ous cell 

carcinom as. Overexpression of the c-erbB-2 oncoprotein was detected in
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8,5% of invasive carcinom as. All ca se s  that overexpressed c-erbB-2 protein 

showed gene amplification.

Morphologically normal cervical epithelium and pure SIL ca se s  did not 

show amplification of the c-erbB-2 oncogene or overexpression of the protein. 

G en e  amplification and protein overexpression w as found only in a  HgSIL 

adjacent to invasive carcinom a.

O u r results suggest the possible implication of the aneuploidy, 

particularly of chrom osom es 17 and 8, in the progression of LgSIL. The  

amplification of the c-erbB-2 oncogene seem s to be an important genetic 

aberration at the transition from HgSIL to invasive cervical carcinom a.
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