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Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η

Τ
ο ακροχορδονώδες καρκίνωµα είναι µία µη µεταστατική ποικιλία του καλά διαφοροποιηµένου ακαν�
θοκυτταρικού καρκινώµατος, που εµφανίζεται στο στόµα συχνότερα από ότι σε άλλες ανατοµικές
περιοχές. Αναπτύσσεται, συνήθως, σε άνδρες της έβδοµης δεκαετίας της ζωής και συχνές εντοπί�

σεις περιλαµβάνουν το βλεννογόνο της παρειάς, τα ούλα, και τη γλώσσα. Κλινικά, εµφανίζεται ως λευκός
όγκος µε ανώµαλη θηλωµατώδη επιφάνεια. Η ιστολογική εικόνα χαρακτηρίζεται από βαθιές σταγονοει�
δείς επιθηλιακές καταδύσεις και ελαφρά κυτταρική ατυπία. Η παρουσία διηθητικών εστιών ή κυτταρικής
αναπλασίας σε ένα ακροχορδονώδες καρκίνωµα θεωρείται ως παραλλαγή του όγκου και περιγράφεται
ως υβριδικός όγκος. Οι κυριότεροι παράγοντες που έχουν ενοχοποιηθεί για την παθογένεσή του είναι
στελέχη των HPV ιών, η χρήση του καρπού betel ή και καπνού, και ο χρόνιος ερεθισµός που συχνά συ�
σχετίζεται µε κακότεχνες προσθετικές εργασίες. Αναπτύσσεται µε βραδύ ρυθµό επιφανειακά και δεν δί�
νει αποµακρυσµένες µεταστάσεις. Κατά κανόνα, αντιµετωπίζεται µε χειρουργική εξαίρεση σε υγιή όρια
και η πρόγνωση του όγκου είναι σχετικά καλή. Σκοπός της µελέτης ήταν η καταγραφή των επιδηµιολογι�
κών και κλινικών χαρακτηριστικών 45 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκινώµατος του στόµατος και
η σύγκριση των αποτελεσµάτων µε εκείνα παρόµοιων µελετών από τη διεθνή βιβλιογραφία. Εξήντα πέ�
ντε περιπτώσεις ακροχορδονώδους καρκινώµατος από το αρχείο του Εργαστηρίου της Στοµατολογίας
της Οδοντιατρικής Σχολής του ΕΚΠΑ συγκεντρώθηκαν αναδροµικά και αξιολογήθηκαν µικροσκοπικά, µε
βάση τα κριτήρια του Παγκόσµιου Οργανισµού Υγείας. Από τα παραπεµπτικά ιστολογικής εξέτασης κατα�
γράφηκαν τα κύρια επιδηµιολογικά και κλινικά χαρακτηριστικά των ασθενών. Επιλέχθηκαν 38 ακροχορ�
δονώδη καρκινώµατα και 7 υβριδικοί όγκοι που αποτελούσαν το 0,21% του συνόλου των βιοψιών ή το
4,5% των κακοήθων νεοπλασµάτων της χρονικής περιόδου που µελετήθηκε. Οι ασθενείς µε ακροχορδο�
νώδες καρκίνωµα ήταν συχνότερα άνδρες (αναλογία 2:1), ενώ στους υβριδικούς όγκους οι άνδρες ήταν
3 και οι γυναίκες 4. Οι περισσότεροι ασθενείς ήταν 70�79 ετών. Ο µέσος όρος ηλικίας των ασθενών µε
ακροχορδονώδες καρκίνωµα ήταν 66,97±13,21 έτη και µε υβριδικό όγκο 70,91±9,65 έτη. Τα χείλη, τα ού�
λα � φατνιακή ακρολοφία, και η γλώσσα αποτελούσαν τις συχνότερες θέσεις ανάπτυξης του όγκου. Οι πε�
ρισσότεροι όγκοι ήταν λευκοί ή ερυθρόλευκοι, µε ανώµαλη επιφάνεια, υπόσκληρη ή ελαστική σύσταση,

και άµισχοι ή στερεά προσφυόµενοι. Ανήκαν συ�
χνότερα στην κατηγορία Τ1 ή Τ2 και ο µέσος χρό�
νος από την εµφάνιση µέχρι τη διάγνωση ήταν
20,91±37,23 µήνες. Συµπερασµατικά, το ακροχορ�
δονώδες καρκίνωµα του στόµατος είναι µία σπάνια
µορφή καλά διαφοροποιηµένου ακανθοκυτταρικού
καρκινώµατος µε χαρακτηριστική κλινική εικόνα, η
αιτιοπαθογένεια του οποίου απαιτεί περαιτέρω διε�
ρεύνηση. Ο όγκος αναπτύσσεται αργά επιφανειακά,
δεν δίνει µεταστάσεις, και η πρόγνωση µετά από χει�
ρουργική αφαίρεση σε υγιή όρια είναι καλή.
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Το ακροχορδονώδες καρκίνωµα (verrucous
carcinoma, ICEDWO code 8051/3) είναι µία µη µεW
ταστατική ποικιλία του καλά διαφοροποιηµένου
ακανθοκυτταρικού καρκινώµατος που εµφανίζεται
µε τη µορφή ενός εξωφυτικού, µυρµηκιώδους, αρW
γά αναπτυσσόµενου, και µη διηθητικού όγκου1. Αν

και ο πρώτος που µελέτησε συστηµατικά το ακροW
χορδονώδες καρκίνωµα ήταν ο Ackerman2 το
1948, η πρώτη περιγραφή της βλάβης έγινε από
τους Friedell και Rosenthal3 το 1941.

Το ακροχορδονώδες καρκίνωµα είναι ένα σπάW
νιο νεόπλασµα και η επίπτωσή του στις ΗΠΑ και
την Ευρώπη κυµαίνεται σε 1W3 νέες περιπτώσεις
κάθε χρόνο ανά 1.000.000 πληθυσµού4. ΩστόW
σο, το 75% των όγκων αναπτύσσεται στη στοW
µατική κοιλότητα2. Οι ασθενείς είναι κατά κανόW
να άνδρες της έκτης, έβδοµης, ή όγδοης δεκαεW
τίας της ζωής, που καπνίζουν ή µασούν φύλλα
καπνού1,2,5W23. Η κλινική εικόνα του όγκου είναι
δυσανάλογα θορυβώδης, σε σχέση µε τη βιολοW
γική του συµπεριφορά2,23. Εκδηλώνεται (εικ. 1)
σαν µεγάλος όγκος µε ανώµαλη, ανθοκραµβοειW
δή ή θηλωµατώδη επιφάνεια, συνήθως µονήρης,
αν και έχουν περιγραφεί πολυεστιακές περιπτώW
σεις23. Το χρώµα είναι λευκό, αλλά µερικές φοW
ρές µπορεί να είναι ερυθρό ή ροζ, ανάλογα µε
την ποσότητα κερατίνης και το βαθµό της υποεW
πιθηλιακής λεµφοκυτταρικής διήθησης4. Η σύW
σταση είναι ελαστική ή υπόσκληρη. Μερικές φοW
ρές το ακροχορδονώδες καρκίνωµα αναπτύσW
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Εικ. 1. Κλινική εικόνα ακροχορδονώδους καρκινώµατος στη
γλώσσα. ∆ιακρίνεται η χαρακτηριστική ανθοκραµβοειδής ή θη@
λωµατώδης επιφάνεια του όγκου.

Εικ. 2. Μικροσκοπική εικόνα ακροχορδονώδους καρκινώµα@
τος. ∆ιακρίνονται οι επιµήκεις και αποστρογγυλεµένες κατα@
δύσεις που απωθούν το χόριο (χρώση αιµατοξυλίνης@ηωσίνης,
αρχική µεγέθυνση x200).

Εικ. 3. Μικροσκοπική εικόνα υβριδικού όγκου. ∆ιακρίνονται νη@
σίδες (βέλη) που διηθούν το χόριο (χρώση αιµατοξυλίνης@ηω@
σίνης, αρχική µεγέθυνση x200).



σεται στο έδαφος προκαρκινικής βλάβης, κυρίως
µυρµηκιώδους λευκοπλακίας6,24.

Μικροσκοπικά, το ακροχορδονώδες καρκίνωW
µα δίνει την εικόνα καλά διαφοροποιηµένης υπερW
πλαστικής βλάβης του καλυπτικού επιθηλίW
ου23,13,14,16,17. Σύµφωνα µε την κλασική µελέτη του
Ackerman2, διακρίνονται θηλώδεις ή µυρµηκιώδεις
προσεκβολές πολύστιβου πλακώδους επιθηλίου,
έλλειψη διήθησης ή περιορισµένη διήθηση του υποW
κείµενου χορίου, µικρού βαθµού επιθηλιακή δυW
σπλασία στην περιοχή της βασικής στιβάδας ή έλW
λειψη δυσπλασίας, έµβολα παρακερατίνης ή ορW
θοκερατίνης, επιµήκεις αποστρογγυλεµένες επιW
θηλιακές καταδύσεις, και χρόνια φλεγµονώδης
διήθηση στον υποεπιθηλιακό συνδετικό ιστό. Το
σηµαντικότερο από τα ιστοπαθολογικά χαρακτηW
ριστικά που τελικά θα θέσει τη διάγνωση, είναι οι
βαθιές, απoστρογγυλεµένες επιθηλιακές καταδύW
σεις, που αποτελούνται κατά πλειοψηφία από ώριW
µα επιθηλιακά κύτταρα και δίνουν την εντύπωση
πως απωθούν, παρά διηθούν το χόριο, περιγράW
φονται δε χαρακτηριστικά ως «πόδια ελέφαντα»2

(εικ. 2). Η παρουσία διηθητικής ανάπτυξης ή εστιών
µε κυτταρική αναπλασία σε ένα τυπικό ακροχορW
δονώδες καρκίνωµα θεωρείται ως παραλλαγή του
όγκου και περιγράφεται µε τον όρο υβριδικός όW
γκος (hybrid tumor) (εικ. 3)21,25W27.

Σκοπός της παρούσας µελέτης είναι η διερεύνηW
ση των επιδηµιολογικών και κλινικών χαρακτηριστιW
κών 45 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκινώW
µατος του στόµατος και η σύγκρισή τους µε τα δεW
δοµένα µελετών από τη διεθνή βιβλιογραφία.

ΥΛΙΚΟ ΚΑΙ ΜΕΘΟ∆ΟΣ

Το υλικό της παρούσας µελέτης προέρχεται από
το αρχείο του Εργαστηρίου της Στοµατολογίας της
Οδοντιατρικής Σχολής του Εθνικού και ΚαποδιW
στριακού Πανεπιστηµίου Αθηνών. Από το σύνολο
των 21.360 βιοψιών που είχαν καταχωρηθεί κατά
τη διάρκεια των ετών 1971W2006, 65 βλάβες είW
χαν διαγνωστεί ως «ακροχορδονώδες καρκίνωW
µα», «ευρήµατα συµβατά µε ακροχορδονώδες καρW
κίνωµα», ή «ευρήµατα ενδεικτικά ακροχορδονώW
δους καρκινώµατος». Κάθε βλάβη επανεκτιµήθηW
κε µικροσκοπικά από δύο από τους συγγραφείς,
µε βάση τα ιστολογικά κριτήρια της πρόσφατης
ταξινόµησης του Παγκόσµιου Οργανισµού ΥγείW
ας1. Η επανεκτίµηση έγινε στις τοµές αιµατοξυλίW
νης και ηωσίνης, από τις οποίες είχε τεθεί η αρχιW
κή διάγνωση. Από τα παραπεµπτικά ιστολογικής

εξέτασης καταγράφηκαν πληροφορίες για το φύW
λο και την ηλικία των ασθενών, καθώς και την εW
ντόπιση, τα κλινικά χαρακτηριστικά (χροιά, µορW
φολογία επιφάνειας, σχέση µε βάση, σύσταση, διαW
στάσεις), και τη διάρκεια της βλάβης πριν τη διάW
γνωση. Σηµειώθηκε, επίσης, η παρουσία ή απουσία
συµπτωµάτων, η ύπαρξη ιστορικού κακοήθους νεW
οπλασίας σε άλλη ανατοµική περιοχή, και η σχέση
µε προκαρκινικές βλάβες ή προσθετικές εργασίες.
∆εν υπήρχαν στοιχεία για τη θεραπευτική αντιW
µετώπιση και την πορεία των ασθενών.

ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ

Από τις 65 βιοψίες που συγκεντρώθηκαν αρχιW
κά, τέσσερις αφορούσαν σε µερική βιοψία και ολιW
κή εξαίρεση από τον ίδιο ασθενή (δύο ασθενείς),
και δύο προέρχονταν από διαφορετικές ανατοµιW
κές θέσεις του ίδιου ασθενή. Επιπλέον, µία βιοψία
αποτελούσε υποτροπή βλάβης µετά από δύο χρόW
νια. Συνεπώς, το σύνολο των ασθενών που πεW
ριελήφθησαν στη µελέτη ήταν 61.

Μετά από τη µικροσκοπική επανεκτίµηση των
αρχικών τοµών κρίθηκε πως:

• σε 2 περιπτώσεις το υλικό του αρχείου ήταν
ανεπαρκές για την επιβεβαίωση της αρχικής διάW
γνωσης.

• σε 11 περιπτώσεις η διάγνωση ήταν συµβαW
τή µε µυρµηκιώδη λευκοπλακία. Σε µία από τις πεW
ριπτώσεις αυτές παρατηρήθηκε ανάπτυξη ακανW
θοκυτταρικού καρκινώµατος.

• σε 2 περιπτώσεις η εικόνα ήταν συµβατή µε
κερατοακάνθωµα κάτω χείλους.

• σε 1 περίπτωση τα ευρήµατα ήταν διαγνωW
στικά θηλώδους ακανθοκυτταρικού καρκινώµαW
τος (papillary squamous cell carcinoma).

• τριάντα οκτώ περιπτώσεις ήταν συµβατές µε
ακροχορδονώδες καρκίνωµα.

• επτά περιπτώσεις ήταν συµβατές µε υβριδιW
κό όγκο.

Οι 45 όγκοι που µελετήθηκαν τελικά (38 ακροW
χορδονώδη καρκινώµατα και 7 υβριδικοί όγκοι) αποW
τελούσαν το 0,21% του συνόλου των 21.360 των
βιοψιών της χρονικής περιόδου που µελετήθηκε,
ή το 4,5% των 1.000 βιοψιών κακοήθων νεοπλαW
σµάτων που ήταν καταχωρηµένα στο αρχείο του
Εργαστηρίου κατά την ίδια χρονική περίοδο.

Η αναλογία ανδρών / γυναικών στους 44
ασθενείς όπου αναφερόταν το φύλο ήταν ίση
προς 1,75:1. Ειδικότερα στα ακροχορδονώδη καρW
κινώµατα, οι άνδρες ήταν 25 (67,57%) και οι γυW
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ναίκες 12 (32,43%), αναλογία 2:1 (εικ. 4), και στους
υβριδικούς όγκους οι άνδρες ήταν 3 και οι γυW
ναίκες 4.

Από τους 38 ασθενείς των οποίων η ηλικία δηW
λωνόταν στα παραπεµπτικά ιστολογικής εξέταW
σης, οι περισσότεροι βρίσκονταν στην όγδοη δεW
καετία, ήταν δηλαδή 70W79 ετών (εικ. 5). Οι ακραίW
ες τιµές ήταν τα 41 και 94 έτη. Ο µέσος όρος ηλιW
κίας των ασθενών για τα ακροχορδονώδη καρκιW
νώµατα ήταν 66,97±13,21 έτη. Για τους άνδρες ο
µέσος όρος ηλικίας ήταν 65,74±13,55 έτη και για
τις γυναίκες 70,91±9,40 έτη. Στους υβριδικούς όW
γκους, ο µέσος όρος ηλικίας ήταν λίγο υψηλότεW
ρος, δηλαδή 70,91±9,65 έτη.

Συχνότερες θέσεις εντόπισης της βλάβης σε
36 ασθενείς ήταν τα χείλη, συχνότερα το κάτω
χείλος (6 περιπτώσεις), τα ούλα W φατνιακή ακροW
λοφία, χωρίς προτίµηση για την άνω ή κάτω γνάW
θο, και η γλώσσα (εικ. 6). Σε 9 περιπτώσεις όπου η
βλάβη κατελάµβανε περισσότερες της µίας αναW
τοµικές θέσεις, οι γνάθοι και οι παρειές εµπλέW
κονταν σε 6 ασθενείς αντίστοιχα, η γλώσσα και
το έδαφος του στόµατος σε 3 ασθενείς αντίστοιχα,
η υπερώα σε 3, και το χείλος σε 1.

Κλινικά, οι όγκοι ήταν συχνότερα λευκοί (εικ.
7), µε ανώµαλη (θηλώδης, κοκκώδης, τραχεία, ή
ρωγµώδης) επιφάνεια (εικ. 8). Σε δύο περιπτώσεις
συνυπήρχε εξέλκωση, ενώ σε άλλες δύο η επιφάW
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Εικ. 4. Κατανοµή 44 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκι@
νώµατος του στόµατος, ανάλογα µε το φύλο των ασθενών.

Εικ. 5. Κατανοµή 38 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκι@
νώµατος του στόµατος, ανάλογα µε την ηλικία και το φύλο
των ασθενών.

Εικ. 6. Κατανοµή 36 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκι@
νώµατος του στόµατος, ανάλογα µε την εντόπισή τους.

Εικ. 8. Κατανοµή 39 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκι@
νώµατος του στόµατος, ανάλογα µε τη µορφολογία της επι@
φάνειάς τους.

Εικ. 7. Κατανοµή 42 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκι@
νώµατος του στόµατος, ανάλογα µε τη χροιά τους.

Εικ. 9. Κατανοµή 37 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκι@
νώµατος του στόµατος, ανάλογα µε τη σύστασή τους.



νεια περιγραφόταν ως εξελκωµένη ή λεία αντίW
στοιχα. Συνηθέστερα η βλάβη είχε υπόσκληρη ή
ελαστική σύσταση (εικ. 9). Ο όγκος περιγραφόταν
συχνότερα ως άµισχος και στερεά προσφυόµεW
νος (εικ. 10).

Αναφορικά µε τις διαστάσεις των όγκων, στοιW
χεία υπήρχαν σε 19 περιπτώσεις. Ο µικρότερος όW
γκος είχε µέγιστη διάσταση 0,5 εκ. και ο µεγαλύW
τερος 5 εκ. Οκτώ όγκοι ανήκαν στην κατηγορία
Τ1 (<2 εκ.), 9 στην κατηγορία Τ2 (2W4 εκ.), και 2
στην κατηγορία Τ3 (>4 εκ.). Ο µέσος όρος µέγιW
στης διάστασης ήταν 2,3±1,35 εκ.

Ο χρόνος από τη στιγµή που ο όγκος έγινε αW
ντιληπτός από τον ασθενή µέχρι τη διάγνωση, παW
ρουσίαζε µεγάλες διακυµάνσεις, από 20 ηµέρες
έως και 12 χρόνια, και ο µέσος όρος ήταν
20,91±37,23 µήνες.

Σε 27 ασθενείς δεν αναφερόταν κανένα σύµW
πτωµα από την περιοχή του όγκου, ενώ σε 8 η βλάW
βη είχε χαρακτηριστεί ως «συµπτωµατική», χωρίς
να προσδιορίζεται η φύση των συµπτωµάτων.

Σε 4 ασθενείς αναφερόταν η παρουσία ακανW
θοκυτταρικού καρκινώµατος σε διαφορετικό σηW
µείο του στόµατος, και σε 4 η βλάβη συνυπήρχε µε
λευκοπλακία. Σε έναν από τους τελευταίους ασθεW
νείς η περιγραφόµενη κλινική εικόνα ήταν συµW
βατή µε βλαστική µυρµηκιώδη λευκοπλακία. Ένας
ασθενής ανέφερε ιστορικό δισκοειδούς ερυθηW
µατώδους λύκου. Σε τρεις ασθενείς η βλάβη είχε
αναπτυχθεί κάτω από το γεφύρωµα ακίνητης προW
σθετικής εργασίας και σε δύο σε σχέση µε τα πτεW
ρύγια ολικής οδοντοστοιχίας.

ΣΥΖΗΤΗΣΗ

Στη διεθνή βιβλιογραφία βρέθηκαν 19 µελέW
τες σε σειρές ακροχορδονωδών καρκινωµάτων
του στόµατος, που περιλαµβάνουν συνολικά
3.238 περιπτώσεις. Τα κυριότερα χαρακτηριστιW

κά αυτών των µελετών συνοψίζονται στον πίW
νακα 12,3,5,7W22.

Τα ακροχορδονώδη καρκινώµατα αποτελούν
το 1% έως 10% του συνόλου των ακανθοκυτταριW
κών καρκινωµάτων του στόµατος παγκοσµίως4W6,
ή το 2,8% έως 4% του συνόλου των κακοήθων νεW
οπλασιών του στόµατος4,5,22. Η επίπτωση του όW
γκου έχει συσχετιστεί άµεσα µε τη συχνότητα χρήW
σης µασώµενου καπνού, η οποία αποτελεί έναν
από τους κυριότερους αιτιολογικούς παράγοντες
της βλάβης6,9. Έτσι, ενώ σε µελέτη στις Πολιτείες
West Virginia και Rochester στις ΗΠΑ τα ποσοστά
ήταν µόλις 2,8% και 3,3%, αντίστοιχα5, στην Ινδία την
περίοδο 1975W1985 αποτελούσαν το 5,27% του
συνόλου των κακοήθων νεοπλασµάτων του σώW
µατος20. Στην παρούσα εργασία τα ακροχορδοW
νώδη καρκινώµατα αποτελούσαν το 4,5% του συW
νόλου των κακοήθων νεοπλασµάτων που είχαν
διαγνωστεί κατά τη χρονική περίοδο της µελέτης,
ποσοστό αναµενόµενο από την περιορισµένη διάW
δοση της µάσησης καπνού στην Ελλάδα.

Ο µέσος όρος ηλικίας στη µελέτη που παρουW
σιάζεται συµφωνεί σε µεγάλο βαθµό µε τα ευρήW
µατα της βιβλιογραφίας, καθώς σε όλες τις έρευW
νες αναφέρεται συχνότερη εµφάνιση στην έβδοW
µη δεκαετία της ζωής2W23. Ο Shafer13 αναφέρει πως
ο µέσος όρος ηλικίας για τις γυναίκες ήταν κατά
10 έτη µεγαλύτερος από ότι για τους άνδρες, εύW
ρηµα που δεν επιβεβαιώθηκε στην παρούσα ερW
γασία, όπου ο µέσος όρος ηλικίας των γυναικών
ήταν µεγαλύτερος από τον αντίστοιχο των ανW
δρών περίπου κατά 4 έτη.

Στις περισσότερες µελέτες οι άνδρες υπερτεW
ρούν των γυναικών σε αναλογία που φθάνει έως
και το 3,5:12W23. Σε µελέτη του Bouquot5 σε δύο
Πολιτείες των ΗΠΑ η αναλογία ήταν 1,9:1, ενώ αW
ντίθετα σε επιδηµιολογική µελέτη 2.350 περιW
πτώσεων σε εθνικό επίπεδο στις ΗΠΑ η ίδια αναW
λογία αντιστράφηκε υπέρ των γυναικών21. Η διαW
φορά αποδόθηκε από τους ερευνητές στη µεγάW
λη επίπτωση του ακροχορδονώδους καρκινώµαW
τος στις Νοτιοανατολικές Πολιτείες, όπου είναι
διαδεδοµένη µεταξύ των ηλικιωµένων γυναικών
η µάσηση του καρπού betel (αναφέρεται παρακάW
τω). Σε ανασκόπηση της Ιαπωνικής βιβλιογραφίας
οι Mizuno και συν.17 βρήκαν πως ο αριθµός των
περιστατικών σε άνδρες και γυναίκες είναι ίσος.
Αντίθετα, σε µελέτη στην Τα�βάν28, όπου συχνά
οι ηλικιωµένες γυναίκες µασούν τον καρπό betel,
η επίπτωση του ακροχορδονώδους καρκινώµατος
ήταν µεγαλύτερη στις γυναίκες. Συνεπώς, η φυW
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Εικ. 10. Κατανοµή 37 περιπτώσεων ακροχορδονώδους καρκι@
νώµατος του στόµατος, ανάλογα µε τη σχέση µε τη βάση τους.



λετική κατανοµή του ακροχορδονώδους καρκιW
νώµατος εξαρτάται άµεσα από την επικράτηση σε
κάθε πληθυσµό συνηθειών που σχετίζονται µε την
ανάπτυξη του όγκου, ιδιαίτερα της χρήσης µασώµεW
νου καπνού. Η µικρή επικράτηση των ανδρών έναW
ντι των γυναικών στο δείγµα που περιλήφθηκε στην
παρούσα µελέτη ακολουθεί την τάση συχνότερης
εµφάνισης των καρκινωµάτων του στόµατος στους
άνδρες, η οποία αποδίδεται στη µεγαλύτερη διάδοW
ση του καπνίσµατος µεταξύ των ανδρών.

Η κλινική εικόνα των περιπτώσεων που µελεW
τήθηκαν συµφωνεί µε τα αναφερόµενα στη βιW
βλιογραφία2W23. Ο όγκος έχει όλα τα χαρακτηριW
στικά νεοπλασίας του καλυπτικού επιθηλίου, δηW
λαδή λευκή χροιά, ανώµαλη επιφάνεια και ελαW
στικήWυπόσκληρη σύσταση. Σε αντίθεση, όµως, µε
τους συνήθεις καλοήθεις όγκους, όπως το θήλωW
µα και η µυρµηκία, είχε ευρεία βάση και µεγάλες

διαστάσεις. Αυτά τα δύο στοιχεία πρέπει να αξιοW
λογούνται κατά την κλινική εξέταση ενός θηλωW
µατώδους όγκου, ιδιαίτερα σε έναν ασθενή µεW
γάλης ηλικίας. Το µεγάλο µέγεθος του όγκου καW
τά τη στιγµή της διάγνωσης µπορεί να σχετίζεται
µε τη µακρόχρονη παρουσία της βλάβης στο στόW
µα πριν τη διάγνωση, που αναφέρεται πως είναι
2W3 χρόνια4. Στην παρούσα µελέτη, ο µέσος χρόW
νος από τη στιγµή που ο όγκος έγινε αντιληπτός
µέχρι τη διάγνωση ήταν περίπου 2 χρόνια.

Το ακροχορδονώδες καρκίνωµα του στόµατος
εντοπίζεται συχνότερα στο βλεννογόνο της παW
ρειάς και τα ούλα της κάτω γνάθου1W3,7W9,13,15W21. ΣυW
χνή θέση εντόπισης αποτελεί και η νωδή φατνιαW
κή ακρολοφία, ιδιαίτερα αν σε αυτήν εδράζεται καW
κότεχνη οδοντοστοιχία2,15,18. Μπορεί, επίσης, να
εµφανιστεί στη γλώσσα, τις αµυγδαλές, τη σκληW
ρή υπερώα και το ερυθρό κράσπεδο των χειλέων.

60 Π. ΚΥΡΕΣ, Σ. ΚΟΡΩΝΗΣ, Κ. Ι. ΤΟΣΙΟΣ, Ν. ΝΙΚΗΤΑΚΗΣ, Α. ΣΚΛΑΒΟΥΝΟΥ ΣΤΟΜΑΤΟΛΟΓΙΑ 2008,65

Πίνακας 1. Συνοπτική παρουσίαση των αποτελεσµάτων κλινικοστατιστικών µελετών για το ακροχορδονώδες
καρκίνωµα από τη διεθνή βιβλιογραφία.

Μελέτη Αριθµός Κατανοµή Μέσος όρος Συχνότερη

περιπτώσεων φύλου ηλικίας (έτη) εντόπιση

Friedell και Rosenthal3 8 8 άνδρες 69 75% παρειά

Ackerman2 31 26 άνδρες 5 γυναίκες 67 60% παρειά

Landy και White7 25 25 γυναίκες 68 44% παρειά

Goethals και συν.8 55 45 άνδρες 10 γυναίκες 66 53% παρειά

Kraus και PerezWMesa9 77 68 άνδρες 9 γυναίκες 7η δεκαετία 67% παρειά

Perez και συν.10 17 13 άνδρες 4 γυναίκες 60W80 W

Fonts και συν.11 10 5 άνδρες 5 γυναίκες 67 W

Cooke12 29 25 άνδρες 4 γυναίκες W 33% χείλη

Shafer13 41 22 άνδρες 19 γυναίκες άνδρες: 63 80% ούλα
γυναίκες: 73

Jackobson και Shear14 15 5 άνδρες 10 γυναίκες 70 W

McCoy και Waldron15 49 15 άνδρες 28 γυναίκες 66 παρειά

Κακαράντζα και συν.16 14 9 άνδρες 5 γυναίκες 69 43% παρειά

Mizuno και συν.17 19 10 άνδρες 9 γυναίκες 66 47% παρειά

Tornes και συν.18 16 12 άνδρες 4 γυναίκες 71 παρειά

Eisenberg και συν.19 17 8 άνδρες 8 γυναίκες 61 29% παρειά

Rajendran και συν.2 426 276 άνδρες 150 γυναίκες 67,5 58% παρειά

Bouquot5 19 10 άνδρες 9 γυναίκες 69 79% παρειά

Koch και συν.21 2350 940 άνδρες 1410 γυναίκες 69 12% ούλα

Oliveira και συν.22 20 11 άνδρες 9 γυναίκες 67 45% κάτω χείλος



Και η θέση ανάπτυξης του ακροχορδονώδους καρW
κινώµατος συνδυάζεται µε τις έξεις του µελετώW
µενου πληθυσµού σε σχέση µε τη µάσηση καπνού4.
Έτσι, σε περιοχές της Ινδονησίας όπου συνηθίζεται
το “snuff dipping”, δηλαδή ο στοιβαγµός φύλλων
καπνού στην ουλοπαρειακή αύλακα, η συχνότερη
θέση ανάπτυξης του όγκου είναι η ουλοπαρειακή
αύλακα5,29. Σπανιότερα, µπορεί να επεκταθεί από
τους παραρρίνιους κόλπους στη στοµατική κοιλόW
τητα30. Έχει, επίσης, αναφερθεί ανάπτυξη ακροW
χορδονώδους καρκινώµατος στο τοίχωµα οδοW
ντογενούς κερατινοκύστης18.

Στην παρούσα µελέτη τα χείλη, τα ούλαWφατW
νιακές ακρολοφίες, και η γλώσσαWέδαφος στόµαW
τος αναφέρονταν σχεδόν εξίσου συχνά. ΕπιπλέW
ον, καταγράφηκαν πολλές περιπτώσεις στις οποίW
ες λόγω της έκτασης που κατελάµβανε η βλάβη
ενέπλεκε πολλές ανατοµικές περιοχές. ΣηµειώνεW
ται πως αυτές οι περιπτώσεις φαίνεται πως αναW
πτύσσονταν σε σχέση µε, ή ενέπλεκαν συχνότεW
ρα, το βλεννογόνο της παρειάς. Συνεπώς, από τα
στοιχεία που παρουσιάζονται προκύπτει πως ο
προστοµιακός βλεννογόνος αποτελεί συχνή θέση
ανάπτυξης της βλάβης, ακολουθούµενος από τη
γλώσσα, η οποία αποτελεί την τυπική θέση εντόW
πισης του ακανθοκυτταρικού καρκινώµατος.

Για την ιστοπαθολογική διάγνωση του ακροW
χορδονώδους καρκινώµατος απαιτείται καλό χειW
ρουργικό παρασκεύασµα και καλή γνώση της µιW
κροσκοπικής του εικόνας24. Ακόµα, χρειάζεται ο
παθολογανατόµος να είναι πλήρως ενήµερος από
τον κλινικό γιατρό για το ιστορικό και την κλινική
εικόνα του όγκου24,26. Η βιοψία επιβάλλεται να
εκτείνεται µέχρι τα βαθύτερα στρώµατα του χοW
ρίου, καθώς η σχέση του επιθηλίου της βλάβης µε
το χόριο και η παρουσία δυσπλασίας στην περιοW
χή της βασικής στιβάδας αποτελούν τα µόνα, ουW
σιαστικά, κριτήρια για τη διαφοροδιάγνωση του
ακροχορδονώδους καρκινώµατος από τη µυρµηW
κιώδη λευκοπλακία7,21,24. Σε µεγάλα ακροχορδοW
νώδη καρκινώµατα επιβάλλεται η λήψη βιοψίας
από περισσότερες της µίας περιοχές, ιδιαίτερα από
τις περιοχές που είναι κλινικά πιο ύποπτες για την
ανάπτυξη ακανθοκυτταρικού καρκινώµατος. Το
θηλώδες ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα, που θεωW
ρείται τύπος του ακανθοκυτταρικού καρκινώµαW
τος, χαρακτηρίζεται από την έντονη δυσπλασία
του επιθηλίου και την παρουσία διηθητικού στοιW
χείου1.

Άλλες βλάβες που µπορούν να προκαλέσουν
πρόβληµα ιστολογικής διαφορικής διάγνωσης από

το ακροχορδονώδες καρκίνωµα είναι το µυρµηW
κιώδες ξάνθωµα, το οποίο παρουσιάζει χαρακτηW
ριστικά κύτταρα µε αφρώδες κυτταρόπλασµα στη
θηλώδη µοίρα του χορίου, και το κερατοακάνθωW
µα του χείλους, στο οποίο παρατηρείται κρατήρας
κερατίνης και υπέγερση του περιφερικού υγιούς
επιθηλίου που καταδύεται υπό οξεία γωνία σε νεW
οπλασµατικό1.

Το 20% των ακροχορδονωδών καρκινωµάτων
είναι υβριδικά21,24. Στην παρούσα µελέτη, 7 από τα
45 ακροχορδονώδη καρκινώµατα, ποσοστό 15,5%,
διαγνώστηκαν ως υβριδικοί όγκοι. ∆εν αποκλείW
εται η µελέτη επιπλέον τοµών ή ολόκληρου του
χειρουργικού παρασκευάσµατος να οδηγούσε στην
αναγνώριση στοιχείων δηλωτικών διηθητικής ανάW
πτυξης σε περισσότερους όγκους της παρούσας ερW
γασίας.

Η αιτιολογία του ακροχορδονώδους καρκινώW
µατος δεν είναι γνωστή. Μεταξύ των πιθανών αιW
τιολογικών παραγόντων περιλαµβάνονται το κάW
πνισµα τσιγάρων, πίπας ή πούρων, ο χρόνιος ερεW
θισµός9, η ύπαρξη προκαρκινικών βλαβών, όπως η
µυρµηκιώδης λευκοπλακία, οι ιοί της οικογένειας
των ιών του ανθρώπινου θηλώµατος (HPV), και η
χρήση του καρπού betel1,2,6,13,28,29,31,32. Ειδικότερα
για τον HPV έχουν ενοχοποιηθεί τα στελέχη ΗΡVW
2, ΗPVW16 και HPVW18 που έχουν ανιχνευθεί σε
ακροχορδονώδη καρκινώµατα τόσο του στόµαW
τος όσο και άλλων περιοχών27,33W40. Τα στελέχη
16 και 18 θεωρείται ότι εµπλέκονται και στην παW
θογένεια του ακανθοκυτταρικού καρκινώµατος
του στόµατος4. Στην παρούσα µελέτη επισηµάνW
θηκε η σχέση της βλάβης µε ακίνητες και κινητές
προσθετικές εργασίες, ενώ σε λίγους ασθενείς η
βλάβη συνυπήρχε µε λευκοπλακία. Το υλικό της
µελέτης δεν παρείχε πληροφορίες για τις καπνιW
στικές συνήθειες των ασθενών. Μεταξύ των πεW
ριπτώσεων που µελετήθηκαν, µία είχε αναπτυW
χθεί σε ασθενή µε δισκοειδή ερυθηµατώδη λύκο,
ο οποίος έχει συσχετιστεί µε την ανάπτυξη ακανW
θοκυτταρικού καρκινώµατος41W43. Επίσης, έχουν
περιγραφεί περιπτώσεις ανάπτυξης ακροχορδοW
νώδους καρκινώµατος σε έδαφος οµαλού λειχήW
να44,45.

Η βιολογική συµπεριφορά του όγκου είναι ήπια.
Έχει κατά κανόνα επιφανειακή διηθητική τάση, δεν
επεκτείνεται εν τω βάθει, και αναπτύσσεται µε
σχετικά βραδύ ρυθµό. Μερικές φορές, ωστόσο,
έχει τη δυνατότητα να διηθεί υποκείµενους ιστούς,
όπως χόνδρο και οστό, αλλά αυτό συµβαίνει σε
σηµαντικά µικρότερο βαθµό από ότι µε το ακανW
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θοκυτταρικό καρκίνωµα. Όταν διηθεί το οστό των
φατνιακών αποφύσεων εµφανίζει ακτινογραφικά
επιφανειακή διάβρωση που µπορεί να δίνει την ειW
κόνα οστεοµυελίτιδας18,42. Οι επιχώριοι λεµφαδέW
νες συχνά εµφανίζουν επώδυνη διόγκωση που
σπάνια αποτελεί µετάσταση23,46. Μεταστάσεις σε
επιχώριους λεµφαδένες έχουν αναφερθεί µόνο
σε µεγάλους όγκους, αλλά και σε περιπτώσεις υβριW
δικών όγκων21. Αντίθετα, δεν έχει αναφερθεί πεW
ρίπτωση µετάστασης σε αποµακρυσµένους ιστούς
ή όργανα23.

Μέχρι σήµερα δεν έχει βρεθεί κάποιος δείκτης
που θα µπορούσε να αποτελέσει ασφαλές διαφοW
ροδιαγνωστικό ή προγνωστικό κριτήριο για το ακροW
χορδονώδες καρκίνωµα. ∆είκτες οι οποίοι εκφράW
ζονται πιο έντονα στο ακροχορδονώδες καρκίνωW
µα από ότι στο ακανθοκυτταρικό περιλαµβάνουν
το γονίδιο p1647 και το γονίδιο της πρωτε[νης του
ρετινοβλαστώµατος (pRb), το οποίο σχετίζεται µε
τους ιούς ΗΡV, τη µεµβρανική µεταλλοπρωτε�νάW
ση 19 και την ΕWκαντχερίνη48. Αντίθετα, δείκτες οι
οποίοι συσχετίζονται µε επιθετική βιολογική συW
µπεριφορά στα καρκινώµατα, όπως οι µεµβρανικές
µεταλλοπρωτε�νάσεςW2, W3, W7, W9, W10, W12 και W1349,
η ιντεγκρίνη ανβ6, τα γονίδια p27 και p5349W54, ο
παράγοντας EGFR55, και το ισοένζυµο π της γλουW
ταθειόνης sWτρανσφεράσης56 εκφράζονται τόσο
στο ακανθοκυτταρικό όσο και στο ακροχορδονώW
δες καρκίνωµα, αλλά καθόλου στο φυσιολογικό
επιθήλιο. Επιπλέον, η µυοσίνη εκφράζεται στα κύτW
ταρα του ακροχορδονώδους και του ακανθοκυτW
ταρικού καρκινώµατος, αλλά στο ακροχορδονώW
δες εκφράζεται περισσότερο στην κυτταρική µεµW
βράνη, ενώ στο ακανθοκυτταρικό εκφράζεται σε µεW
γαλύτερη ένταση τόσο στην κυτταρική µεµβράνη
όσο και στο κυτταρόπλασµα57,58. Ως προγνωστιW
κοί δείκτες έχουν µελετηθεί το γονίδιο cWErbBW3
και η πρωτε[νη PCNA59, η έκφραση των οποίων αυW
ξάνει σε λευκοπλακία που µεταπίπτει σε ακροχορW
δονώδες καρκίνωµα, το iNOS, ισοµορφή του οξειW
δίου της νιτρικής συνθάσης, το οποίο ανιχνεύεται
σε κύτταρα τα οποία µεταπίπτουν σε κακοήθεια60,
και η ανευπλο�δία, καθώς οι Kahn και συν.61 επισηW
µαίνουν ότι ο δείκτης DNA (DNA Index) ενός ακροW
χορδονώδους καρκινώµατος κυµαίνεται από 1,1
έως 2,6, όταν τιµή >1 υποδηλώνει επιθετική συW
µπεριφορά. Στο ακροχορδονώδες καρκίνωµα του
στόµατος δεν έχει µελετηθεί η έκφραση του οW
γκογονιδίου Mdm2, για το οποίο οι Ouban και συν.54

διαπίστωσαν αυξηµένη έκφραση στο ακροχορδοW
νώδες καρκίνωµα του πέους. Το Mdm2 πρωτε�νικό

παράγωγο είναι αρνητικός ρυθµιστής της έκφραW
σης του p53 και αυτό εξηγεί, σύµφωνα µε τους
συγγραφείς, τη χαµηλή έκφραση του p53 στο ακροW
χορδονώδες καρκίνωµα.

Θεραπευτικά, δεν υπάρχει κοινά αποδεκτό πρωW
τόκολλο αντιµετώπισης του ακροχορδονώδους
καρκινώµατος62. Συνήθως προτιµάται η χειρουργική
αφαίρεση του όγκου σε υγιή όρια, αλλά λόγω του
σχετικά µεγάλου ποσοστού υποτροπών και της
ανάγκης για την αφαίρεση µεγάλης ιστικής µάζας
συνεχίζεται η αναζήτηση για πιο αποτελεσµατική
προσέγγιση. Άλλες µέθοδοι θεραπείας περιλαµW
βάνουν την κρυοχειρουργική µε καταιονισµό υγρού
αζώτου που δίνει άριστα αποτελέσµατα σε περιοW
ρισµένο φάσµα περιστατικών63, το συνδυασµό χειW
ρουργικής εξαίρεσης και κρυοχειρουργικής, την
ακτινοθεραπεία64, η οποία έχει ικανοποιητικά ποW
σοστά επιτυχίας (85W95% σε όγκους Τ1), αλλά εκτός
των γνωστών αντενδείξεων και ανεπιθύµητων
ενεργειών παρουσιάζει συχνές υποτροπές όταν
είναι η µόνη µέθοδος θεραπείας. Προτείνεται, επίW
σης, η χειρουργική τεχνική Mohs, η οποία µε το
πρωτόκολλο διαδοχικής λήψης τοµών και άµεσης
ιστολογικής εξέτασής τους είναι ελάχιστα επεµW
βατική και ιδανική για πολυεστιακά νεοπλάσµατα.
Αν και η ακτινοθεραπεία έχει συνδεθεί µε αυξηW
µένο κίνδυνο µετάλλαξης του ακροχορδονώδους
καρκινώµατος σε αναπλαστικό καρκίνωµα9W11, νεW
ώτερες µελέτες όπου η ακτινοθεραπεία έχει συνW
δυαστεί µε διάφορα χηµειοθεραπευτικά σχήµατα
δίνουν ενθαρρυντικά αποτελέσµατα65W68. ΟριW
σµένοι συγγραφείς68,69 θεωρούν πως ο κίνδυνος
αναπλαστικής εξαλλαγής έχει υπερεκτιµηθεί και
πως ο συνδυασµός ακτινοθεραπείας και χηµειW
οθεραπείας ενδείκνυται ως εναλλακτική λύση της
χειρουργικής θεραπείας σε ασθενείς που έχουν
ανεγχείρητο όγκο, αρνούνται ή δεν µπορούν να
υποβληθούν σε χειρουργική αφαίρεση, ή όταν η χειW
ρουργική αφαίρεση αναµένεται να προκαλέσει σοW
βαρό λειτουργικό ή αισθητικό πρόβληµα. ΤελευW
ταία αναφέρονται και έρευνες στον τοµέα της γοW
νιδιοθεραπείας70 για µεταφορά φυσιολογικών γοW
νιδίων κυτταρικής διαφοροποίησης και πολλαW
πλασιασµού στη θέση των µεταλλαγµένων, καW
θώς και αποµεθυλίωση του DNA ογκοκατασταλτιW
κών γονιδίων.

Η πρόγνωση είναι καλύτερη σε σύγκριση µε τα
άλλα καρκινώµατα του στόµατος και εξαρτάται
άµεσα από την ηλικία, την εντόπιση, και το είδος
της θεραπευτικής αντιµετώπισης6,21,62. Η πενταεW
τής επιβίωση φθάνει και το 88% σε άτοµα κάτω
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των 60 ετών που έχουν υποστεί χειρουργική αφαίW
ρεση19.

Πολλοί συγγραφεις25,26,71 αναφέρουν ότι το
υβριδικό ακροχορδονώδες καρκίνωµα πρέπει να
αντιµετωπίζεται θεραπευτικά όπως και το ακροW
χορδονώδες καρκίνωµα, καθώς έχει την ίδια αρW
γή εξέλιξη, αλλά επειδή µπορεί να δώσει ευκολόW
τερα λεµφαδενική µετάσταση χρειάζεται συχνόW
τερη µετεγχειρητική παρακολούθηση. Άλλοι72,73,
ωστόσο, προτείνουν να αντιµετωπίζεται σαν διηW
θητικό ακανθοκυτταρικό καρκίνωµα. Οι Masih και
συν.25 αναφέρουν πως τόσο το αµιγές ακροχορW
δονώδες καρκίνωµα όσο και ο υβριδικός τύπος
έχουν διπλοειδικούς κυτταρικούς πληθυσµούς µε
όµοια δοµή στις G1/G2 φάσεις, εύρηµα που υποW
στηρίζει την οµοιότητα στη βιολογική συµπεριW
φορά µεταξύ των δύο τύπων.

Συµπερασµατικά, το ακροχορδονώδες καρκίW
νωµα του στόµατος είναι µία σπάνια µορφή καW
λά διαφοροποιηµένου ακανθοκυτταρικού καρκιW
νώµατος µε χαρακτηριστική κλινική εικόνα, η αιW
τιοπαθογένεια του οποίου απαιτεί περαιτέρω διεW
ρεύνηση. Ο όγκος αναπτύσσεται αργά επιφανειW
ακά, δεν δίνει µεταστάσεις, και η πρόγνωση µεW
τά από χειρουργική αφαίρεση σε υγιή όρια είναι
καλή.

SUMMARY
P. KYRES, S. KORONIS, K. I. TOSIOS,

N. NIKITAKIS, A. SKLAVOUNOU

VERRCUCOUS CARCINOMA
OF THE ORAL CAVITY.

CLINICAL STUDY OF 45 CASES
AND REVIEW OF THE LITERATURE

STOMATOLOGIA 2008,65(2): 55W66

Verrucous carcinoma is a nonWmetastatic
variant of wellWdifferentiated squamous cell
carcinoma that commonly involves the oral
mucosa, in particular the buccal mucosa, gingiva,
and tongue. It usually presents in older males as a
whitish tumor with verrucous surface. MicroW
scopically, it is characterized by penetrating,
dropWshaped rete pegs that show only slight
epithelial dysplasia. The recognition of infiltrative
or frankly atypical areas in a verrucous carcinoma

is described as hybrid tumor. Factors implicated in
the pathogenesis of the lesion include human
papillomaviruses (HPV), chewing of betel nut and
smoke leafs, as well as chronic irritation from illW
fitting dental restorations. The tumor grows
slowly and superficially, and does not give remote
metastases. Surgical resection on healthy margins
is usually associated with a good prognosis. The
epidemiologic and clinical features of 45 cases of
oral verrucous carcinomas are presented and
discussed in comparison to those of previously
reported case series. SixtyWfive cases of oral
verrucous carcinoma from the files of the
Department of Oral Pathology, Dental School,
University of Athens, were retrospectively
collected and reWevaluated according to the
criteria of the WHO. Epidemiologic and clinical
features were drawn from the microscopic
submission forms. The 38 verrucous carcinomas
and 7 hybrid tumors studied comprised 0.21% of
the total number of biopsies and 4.5% of all
malignant neoplasms of the study period. The
male to female ratio in verrucous carcinoma were
2:1 and in hybrid tumors 3:4. Most patients were
in their seventh decade of life (mean age
66.97±13.21 years for verrucous carcinomas and
70.91±9.65 years for hybrid tumors). The lips,
gingival, and tongue were most commonly
involved. The tumor was typically whitish or
whiteWred, with verrucous surface, indurated to
elastic consistency, and pedunculated. Most cases
were classified as Τ1 or Τ2 and the mean time to
diagnosis was 20.91±37.23 months. Oral verruW
cous carcinoma is a rare variant of wellW
differentiated squamous cell carcinoma with
distinctive clinical presentation, whose pathoW
genesis needs further study. The tumor grows
slowly and superficially, and when surgically
resected on healthy margins has a good
prognosis.

KEY WORDS: Mouth neoplasms, Oral cancer, Oral verrucous
carcinoma.
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