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Εποχή εξατομικευμένης περίθαλψης:
Η καλή διάγνωση οδηγεί σε αποτελεσματική θεραπεία

Η θεραπεία θα βασίζεται στο μοριακό υπόβαθρο κάθε ασθενούς

Εφαρμογή νέων βιολογικών δεικτών και μοριακών διαγνωστικών 

τεστ για εξατομικευμένη διαχείριση της νόσου και ανάπτυξη στοχευμένων 

θεραπειών

Μοριακή διάγνωση 

•εξατομικευμένη θεραπεία 

•στοχευμένη θεραπεία



ΚΑΡΚΙΝΟΣ

-Κύρια αιτία θανάτου για άτομα ηλικίας >85 ετών.

-Ξεπερνά σε ποσοστό θανάτων τα καρδιακά νοσήματα

-Καθυστερημένη διάγνωση του καρκίνου (μεταστατικό 

στάδιο) -> κακή πρόγνωση -> συνήθως δεν υφίσταται 

κατάλληλη θεραπευτική αγωγή με φάρμακα.

-Απαιτείται συνδυασμός χειρουργικής επέμβασης με 

θεραπευτική αγωγή -> χαμηλά ποσοστά επιβίωσης (π.χ. 7% 

για 15 χρόνια για μεταστατικό καρκίνο μαστού).

-Συμπαγείς όγκοι α) ανιχνεύονται δύσκολα

β) χημειοανθεκτικοί

-Είναι φανερή η επείγουσα ανάγκη για καινοτόμες και 

βελτιωμένες θεραπευτικές αντικαρκινικές αγωγές που θα 

οδηγήσουν σε αυξημένη επιβίωση των ασθενών ή 

επιβράδυνση της εξέλιξης των όγκων σε ασθενείς με 

προχωρημένους συμπαγείς όγκους.



ΜΟΡΙΑΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Γονιδιακή νόσος- Γενετικές βλάβες

Διαταραχή φυσιολογικών μηχανισμών που ελέγχουν τον 

κυτταρικό πολ/μό, ανεξέλεγκτος πολ/μός καρκινικών 

κυττάρων

λόγω μεταλλαγών σε γονίδια που ελέγχουν βασικές 

κυτταρικές λειτουργίες: κυτταρικό πολ/μό, 

διαφοροποίηση, απόπτωση, γονίδια ελέγχου και 

επιδιόρθωσης λαθών

σταδιακή απόκτηση πολλαπλών σωματικών μεταλλαγών 

σε διάφορα γονίδια

γαμετικές μεταλλαγές που κληρονομούνται







ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ

Τα νεοπλάσματα με ίδια 

ιστολογική εικόνα μπορεί να 

φέρουν διαφορετικές 

μεταλλαγές υπεύθυνες για την 

κακοήθη εξαλλαγή

Η προσπάθεια ανάπτυξης 

στοχευμένων αντικαρκινικών 

θεραπευτικών παραγόντων 

προυποθέτει παράλληλη 

ανάλυση και χαρακτηρισμό σε 

μοριακό επίπεδο των όγκων 

κάθε ασθενούς



ΜΟΡΙΑΚΗ ΓΕΝΕΤΙΚΗ ΤΟΥ ΚΑΡΚΙΝΟΥ

Γονιδιακή νόσος- Γενετικές βλάβες

Διαταραχή φυσιολογικών μηχανισμών που ελέγχουν τον 

κυτταρικό πολ/μό, ανεξέλεγκτος πολ/μός καρκινικών 

κυττάρων

λόγω μεταλλαγών σε γονίδια που ελέγχουν βασικές 

κυτταρικές λειτουργίες: κυτταρικό πολ/μό, 

διαφοροποίηση, απόπτωση, γονίδια ελέγχου και 

επιδιόρθωσης λαθών

σταδιακή απόκτηση πολλαπλών σωματικών μεταλλαγών 

σε διάφορα γονίδια

γαμετικές μεταλλαγές που κληρονομούνται



Πολυσταδιακή (Θεωρία πολλαπλών βημάτων) 

διάρκεια ετών ή και δεκαετιών

ΔΙΑΔΙΚΑΣΙΑ ΚΑΡΚΙΝΟΓΕΝΕΣΗΣ



Μοριακό μοντέλο καρκινογένεσης στο παχύ έντερο

μεταλλαγές σε διάφορα γονίδια -διαδοχικά στάδια της 
καρκινογένεσης του παχέος εντέρου

γονιδιακό μοντέλο καρκινογένεσης του παχέος εντέρου 
(1992) 

απενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων στα 
χρωμοσώματα 5q, 17p, 18q καθώς και 

σημειακές μεταλλαγές του ογκογονιδίου K-RAS στο 
χρωμόσωμα 12.

σωματικές μεταλλαγές του ογκοκατασταλτικού γονιδίου APC
σε ποσοστό 80% (μικρά αδενώματα ελαφράς δυσπλασίας) 

μεταλλαγές  στα ογκογονίδια ras (K-ras) 50% νεοπλασμάτων 
π. εντέρου

απώλεια ετεροζυγωτίας 18q (γονίδιο DCC/SMAD4) στο 40% 
των μεγάλων αδενωμάτων με εστίες καρκινωματώδους 
εξαλλαγής καθώς και στο 70% των καρκινωμάτων π. 
εντέρου. 

μεταλλαγές στο γονίδιο p53 (ποσοστό 40-60%) και απώλεια 
ετεροζυγωτίας  (40-75% των όγκων) - σπάνια σε 
αδενώματα



ΜΕΤΑΛΛΑΓΕΣ
ΟΡΙΣΜΟΣ

 DNA είναι μόριο πολύ σταθερό που 
αναπαράγεται με μέγιστη ακρίβεια

 Ως μεταλλαγή ορίζουμε την αλλαγή της 
γενετικής πληροφορίας

Οι μεταλλαγές είναι απαραίτητες για την 
διαδικασία της εξέλιξης.

Η ποικιλομορφία είναι η βάση της εξέλιξης 
και οι μεταλλαγές διασφαλίζουν την 
ποικιλομορφία

Πηγή ποικιλομορφίας και η βάση για 
την εξέλιξη στα έμβια όντα 



ΜΕΤΑΛΛΑΓΕΣ
Μεταλλαγές γονιδιώματος

(εξέλιξη, ποκιλομορφία)

• Σημειακές (γονιδιακές)

• Χρωμοσωμικές

Σωματικές
Somatic mutations Συμβαίνουν στα σωματικά κύτταρα και επηρεάζουν 
μόνο τον οργανισμό στον οποίο συμβαίνουν

Γαμετικές
Germ-line mutations Συμβαίνουν στα γαμετκά κύτταρα και κληρονομούνται
.



Σωματικές
Somatic mutations

 Συμβαίνουν στα σωματικά κύτταρα

 Μεταδίδονται σε θυγατρικά κύτταρα με τη 

διαδικασία της μίτωσης

 Μπορεί να αναπτυχθεί ένας μεταλλαγμένος 

κυτταρικός κλώνος

 Επηρεάζουν μόνο τον οργανισμό στον οποίο 

συμβαίνουν



Γαμετικές

Germ line mutations 

 Συμβαίνουν στα γαμετικά κύτταρα ενός 
οργανισμού

 Κληρονομούνται στις επόμενες γενιές



4.1a



4
.

4.1b + 4.1d



Αντικατάσταση βάσης (Base pair 
substitution) επίπεδο DNA

 Η πιο απλή μεταλλαγή

 αλλαγή ενός νουκλεοτιδίου στο 

μόριο του DNA



Σημειακές μεταλλαγές

1. Αντικατάσταση (Base pair substitution)

1. Μετάπτωση (Transition)

• Πουρίνη Πουρίνη, Πυριμιδίνη Πυριμιδίνη

• 4 τύποι; A  G and T  C

• Συνήθως συνώνυμες Σημειακές μεταλλαγές
degeneracy of the genetic code.

2. Μεταστροφή (Transversion)

• ΠουρίνηΠυριμιδίνη
• 8 τύποι; A  T, G  C, A  C, and G  T

• Συνήθως Μη συνώνυμες Σημειακές μεταλλαγές
Οι δυνατές μεταστροφές (transversions) είναι διπλάσιες σε 

αριθμό από τις δυνατές μεταπτώσεις

Οι μεταπτώσεις (Transitions) αποτελούν πιο συχνά γεγονότα 
in vivo 



Fig 4.4



Η αντικατάσταση βάσης οδηγεί σε αντικατάσταση ζεύγους βάσεων

GGG  AGT  GTA  GAT  CGT

CCC  TCA  CAT  CTA  GCA

CCC  TCA  CAT  CTA  GCA

GGG  AGT  GCA  GAT  CGT A base substitution

CCC  TCA  CGT  CTA  GCA

GGG  AGT  GCA  GAT  CGT

GGG  AGT  GTA  GAT  CGT

CCC  TCA  CAT  CTA  GCA

First cycle of DNA replication



Προσθήκες απαλοιφές

Insertions & deletions:

 Προσθήκη ή απώλεια ενός ή περισσότερων 

βάσεων

 Αλλαγή πλαισίου ανάγνωσης frameshift

 Προσθήκη ή απώλεια 3 ή πολλαπλάσιων των 
3 νουκλεοτιδίων in-frame insertions and 
deletions 





Ορολογία σημειακών μεταλλαγών (επίπεδο πρωτείνης):

Παρερμηνεύσιμες -Μη συνώνυμες (Nonsynonymous/missense mutation)
μεταλλαγές όπου κωδικόνιο αμινοξέως αλλάζει σε κωδικόνιο άλλου αμινοξέως με 
διαφορετικές ιδιότητες =>Αλλαγή αμινοξέος
UUU (Phe) UCU (Ser) 

Ανερμηνεύσιμες-Χωρίς νόημα (Nonsense mutation)
μεταλλαγές όπου κωδικόνιο αμινοξέως μεταπίπτει σε κωδικόνιο λήξης
Κωδικόνιο λήξης =>πρόωρη διακοπή πρωτεΐνοσύνθεσης/ μικρότερη 
πρωτεΐνη 
CAG (Gln) UAG (λήξη - amber)

Πλαισιοτροποποιητικές (Frameshift mutations):
Απαλοιφή/εισαγωγή βάσεων (όχι πολαπλάσια του 3), αλλαγή όλου του 

πλαισίου ανάγνωσης 

Συνώνυμη Σιωπηλή (silent mutation)
μεταλλαγές όπου κωδικόνιο αμινοξέως αλλάζει σε κωδικόνιο του ίδιου αμινοξέως
Ιδιο αμινοξύ
AGG (Arg) CGG (Arg) 





Διεθνείς Οδηγίες για ονοματολογία/ περιγραφή 
μεταλλαγών 



•a letter prefix is mandatory to indicate the type of reference sequence used. 

Accepted prefixes are; 

•“c.” for a coding DNA reference sequence

•

•“g.” for a linear genomic reference sequence 

•“m.” for a mitochondrial DNA reference sequence 

•“n.” for a non-coding DNA reference sequence 

•“o.” for a circular genomic reference sequence

•

•“p.” for a protein reference sequence

•

•“r.” for an RNA reference sequence (transcript) 

•the reference sequence used must contain the residue(s) described to be 

changed. 





•Why is it recommended to use three-letter amino acid code to describe protein 

variants?

Several amino acids start with the same initial letter

(Ala, Arg, Asn, Asp start with A, Gln, Glu, Gly with G, Leu, Lys with L,

Phe, Pro with P and Thr, Tyr with T) but in one-letter amino acid code 

this letter is used as abbreviation for only one. In practice this leads

to many mistakes. It is therefore recommended to use three-letter amino 

acid code abbreviations.



Κωδικοποίηση Αμινοξέων



ΑΝΤΙΚΑΤΑΣΤΑΣΗ ΒΑΣΗΣ





KRAS c.35G>A, p.(Gly12Asp)



KRAS c.35G>A, p.(Gly12Asp)



KRAS c.38G>A, p.(Gly13Asp)



KRAS c.38G>A, p.(Gly13Asp)



BRAF c.1799T>A, p.(Val600Glu) V600E



KIT c.1674_1692del, p.(Lys559_Asn564del)







1 Exosomes = lipid vesicles containing protein 
and nucleic acid; found in both blood and 
urine  

Source: Speicher et al., Tumor signatures in 
blood, Nature 2014.

Υγρή βιοψία - Liquid Biopsy 
Τα καρκινικά κύτταρα απελευθερώνουν DNA στην κυκλοφορία του αίματος:

Tumor releases a multitude
of biomarkers into blood

PRIMARY 
TUMOR

1

2

3

1. κυκλοφορούν καρκινικό DNA 

Cell-free DNA (cfDNA)

2. κυκλοφορούντα καρκινικά 

κύτταρα - Circulating tumor 

cells (CTCs)

3. Εξωσωματα που περιέχουν 

πρωτεΐνες και νουκλεικά

οξέα- Exosomes1

Mandel, P. & Metais, P. Les acides nucleiques du plasma sanguin chez l’homme. C. R.
Seances Soc. Biol. Fil. 142, 241–243 (1948)



Απελευθέρωση κυκλοφορούντος ελεύθερου cfDNA στο αίμα. Το cfDNA ελευθερώνεται 
από υγιείς , φλεγμονώδεις ή καρκινικούς ιστούς όταν τα κύτταρα υπόκεινται σε 
απόπτωση ή νέκρωση. Το cfDNA μπορεί να απομονωθεί από ένα δείγμα αίματος και οι 
γενετικές αλλαγές στο DNA που έχει ελευθερωθεί από καρκινικούς ιστούς μπορούν να 
ανιχνευθούν και να ποσοτικοποιηθούν

Circulating Tumor DNA (ct DNA) 



Χρωμοσωμικές αναδιατάξεις 
Αριθμητικές χρωμοσωμικές (πολυπλοειδίες, 

ανευπλοειδίες)

Δομικές χρωμοσωμικές

Χρωμόσωμα ABC * DEF

Έλλειψη (DELETION) AC * DEF

Διπλασιασμός(duplication) ABBC * DEF

Αναστροφή (inversion) AED * CBF

Διαμετάθεση (Translocation) ABC * JKL

GHI * DEF





Έλλειψη (DELETION) AC * DEF



Αναστροφή (inversion) AED * CBF



Διπλασιασμός(duplication) ABBC * DEF



Διαμετάθεση (Translocation)



Σημειακή μεταλλαγή (point mutation)
στην κωδική αλληλουχία 
(συνήθως)  H-ras , K-ras , N-
ras

Χρωμοσωμική διαμετάθεση
(translocation) κυρίως σε 
λευχαιμίες- λεμφώματα 

t(9:22), bcr/abl,

t(8:14) myc /IG loci

t(14:18) ΒCL2 / IGH

Γονιδιακή ενίσχυση (amplification) 
π.χ. HER2
Ν-myc
MYCL1 

Τα πρωτο - ογκογονίδια ενεργοποιούνται κατά την διάρκεια της καρκινογένεσης 
με διάφορους  μηχανισμούς όπως:



Σημειακή μεταλλαγή (point mutation) στην κωδική αλληλουχία 

(συνήθως) 

• Αντικατάσταση

• Απαλειφή

• Εισαγωγή μιας βάσης

π.χ. H-ras ( 50% θυλακιωδών καρκινωμάτων του θυροειδούς), K-ras ( 

70% πάγκρεας, 40% παχύ έντερο, 30% πνεύμονας), N-ras (30% 

μυελογενών λευχαιμιών)

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ



Μεταλλαγή χωρίς νόημα / Πρώιμη διακοπή πρωτεΐνοσύνθεσης/ συνθεση
ατελούς  πολυπεπτιδίου



The three STOP codons have been named 
as amber (UAG), opal or umber (UGA) and 
ochre (UAA). "Amber" or UAG was 
discovered by Charles Steinberg and 
Richard Epstein and they named it amber 
after the German meaning of the last 
name of their friend Harris Bernstein. The 
remaining two STOP codons were then 
named "ochre" and "opal" so as to 
maintain the "color names" theme



Αντικατάσταση βάσης στο κωδικόνιο λήξης: η 
μετάφραση συνεχίζεται σε μη κωδική περιοχή => 
δημιουργία μη λειτουργικής πρωτεΐνης μεγαλύτερου 
μήκους

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) 

α αλυσίδα της φυσιολογικής HbA: δημιουργία 
μεταλλαγμένης αιμοσφαιρίνης μεγαλύτερου μήκους 



Nitrous acid: causes deamination
Cytosine           Uracil
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Base-modifying agents.



Base-modifying agents 



5-bromouracil  

an analog of thymine
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Mutagenic efffects of 5-bromouracil



Ογκογονίδια RAS - (Πρωτείνη p21ras)

G-proteins

Προσδένουν  με μεγάλη συγγένεια  GTP και  GDP

Ενδογενή ενεργότητα GTPάσης, υδρόλυση του GTP σε  GDP +Pι

Δύο μορφές:  

ενεργή μορφή : με συνδεδεμένο GTP

ανενεργή με συνδεδεμένο GDP

GRFs: παράγοντες απελευθέρωσης γουανίνης 

GAPs: πρωτείνες ενεργοποίησης GTPάσης

Απώλεια ενεργότητας της GAP

Αυξημένη ανταλλαγή GDP με GΤP

Η πρώτη μεταλλαγή σε ανθρώπινους όγκους H-RAS κωδικόνιο12 
σε κυτταρική σειρά από ουροδόχο κύστη   Τ-24      glyval

σε νεοπλάσματα παχέος εντέρου μεταλλαγές K-RAS συχνότητα 
~50%

σε νεοπλάσματα παγκρέατος μεταλλαγές K-RAS συχνότητα 
~75%



Σημειακή μεταλλαγή στα κωδικόνια 12,13,  61

Τα ενεργοποιημένα γονίδια παραμένουν σε κατάσταση συνεχούς 

διέγερσης και μετάδοσης μιτογόνου σήματος.

Απώλεια ενδογενούς ενεργότητας GTPάσης





Μεταλλαγές B-RAF σε ανθρώπινους όγκους

Μελάνωμα 40%-60%

Θυρεοειδής 40% PTC

Παχύ έντερο 10%



Χρωμοσωμική μετάθεση (translocation) κυρίως σε λευχαιμίες- λεμφώματα 

Λέμφωμα Burkitt t(8:14) c-myc ενεργοποίηση υπερεκφραση  ρύθμιση 

έκφρασης από ενισχυτή  γονιδίων ανοσοσφαιρινών

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ

Χρωμοσωμική μετάθεση (translocation)

Πρωτο-ογκογονίδιο                     Ογκογονίδιο

μετακίνηση πλησίον γονιδίου με υψηλά επίπεδα έκφρασης μεταγραφή 

μετάφραση μαζί με το 2ο γονίδιο παραγωγή χιμαιρικής πρωτεΐνης 

XMΛ Εκφραση BCR/ABL ελέγχεται 
από υποκινητή γονιδίου BCR
Κυτταροπλασματική εντόπιση
Ενεργοποιεί μονοπάτια μεταγωγής 
σήματος
Αναστολέας κινάσης imatinib
θεραπεία



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ

Χρωμοσωμική διαμετάθεση (translocation)

Χρωμόσωμα Φιλαδέλφεια μετάθεση t 9;22 BCR/ABL



ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ

Οζώδη λεμφώματα t(14:18) 

γονίδιο ΒCL2 /

γονιδιακός τόπος βαριών αλυσίδων

ανοσοσφαιρινών υπερέκφραση 

πρωτεΐνης BCL2

Χρωμοσωμική μετάθεση (translocation) κυρίως σε λευχαιμίες- λεμφώματα





NSCLC ALK rearrangement
The anaplastic lymphoma kinase (ALK) protein is a member of the insulin receptor superfamily

of receptor tyrosine kinases.1 ALK is a type I membrane glycoprotein that is normally expressed
in the nervous system.2 ALK resides at chromosome 2p23 and is constructed of 2 large introns and 

26 exons
An inversion within chromosome 2p resulting in the formation of a fusion gene product comprising 

portions of the echinoderm microtubule associated protein-like 4 (EML4) gene and the ALK gene was 
discovered in 2007 in NSCLC cell lines and 



Γονιδιακή ενίσχυση (amplification) 

π.χ. HER2 (c-erbB2) καρκινώματα μαστού, ωοθηκών προγνωστικός 

δείκτης, στοχευμένη θεραπεία καρκίνου του μαστού αντίσωμα για HER2 

(herceptin) 

Ν-myc 700 φορές σε νευροβλαστώματα

MYCL1 μικροκυτταρικά καρκινώματα πνεύμονα

ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ ΕΝΕΡΓΟΠΟΙΗΣΗΣ ΟΓΚΟΓΟΝΙΔΙΩΝ



Γονότυπος

Φαινότυπος

ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ
Καρκίνος μαστού ενίσχυση HER2



ΒΙΟΔΕΙΚΤΕΣ
Καρκίνος μαστού ενίσχυση HER2

Herceptin Αντίσωμα έναντι του 

Υποδοχέα HER2

Χορήγηση Herceptin

σε ασθενή 

με καρκίνο μαστού 





mutation rates in tumors

Lawrence et al., Nature, 2013



The Cancer Genome Atlas (TCGA)
Συνεργασία του National Cancer Institute (NCI) και National Human Genome

Research Institute (NHGRI),

Με σκοπό

να δημιουργήσει αναλυτικούς πολύ-επίπεδους χάρτες των κυριότερων

γονιδωματικών αλλαγών στους βασικούς τύπους και υπότυπους του

καρκίνου

2006 Αρχικά 3ετές πιλοτικό πρόγραμμα επιβεβαίωσε

τη δυνατότητα δημιουργίας του Άτλαντα για ορισμένους τύπους καρκίνου

oικονομία λόγω συνεργασίας ερευνητικών και τεχνολογικών ομάδων σε

διαφορετικά αλλά σχετιζόμενα πεδία και δημιουργίας δικτύου και υποδομών

Αποτελέσματα ελεύθερα προσβάσιμα στην ερευνητική κοινότητα οδήγησαν

σε επιβεβαίωση αποτελεσμάτων και νέες ανακαλύψεις

Δεύτερη φάση χαρακτηρισμός περισσότερων τύπων καρκίνου

matched tumor and normal tissues from 11,000 patients

comprehensive characterization of 33 cancer types and subtypes,

including 10 rare cancers.



TCGA

Mission and Goal

Mission

The Cancer Genome Atlas (TCGA) is a comprehensive and 
coordinated effort to accelerate the understanding of the 
molecular basis of cancer through the application of 
genome analysis technologies, including large-scale 
genome sequencing.

Goal

The goal of TCGA is to improve our ability to diagnose, 
treat and prevent cancer. To achieve this goal in a 
scientifically rigorous manner, the National Cancer Institute 
(NCI) and the National Human Genome Research Institute 
(NHGRI) used a phased-in strategy to launch TCGA. 

Διάγνωση, θεραπεία, πρόληψη



The Cancer Genome Atlas (TCGA)
cancer types











LUAD/ LUSC



LUAD







Προστάτης



ΓΟΝΙΔΙΑ ΕΠΙΔΙΟΡΘΩΣΗΣ

επιδιόρθωση 

αυθόρμητων λαθών  της DNA πολυμεράσης

βλαβών που προκαλούνται από καρκινογόνα.

Nucleotide-excision repair (NER) βλάβες από εξωτερικούς 
παράγοντες

Mismatch repair (MMR) λάθη κατά τον αναδιπλασιασμό του 
DNA

Μεταλλαγές  των γονιδίων επιδιόρθωσης επιτρέπουν τη 
συσσώρευση  μεταλλαγών σε άλλα γονίδια

MSI μικροδορυφορική αστάθεια

Χαρακτηριστικό των  όγκων σε ασθενείς HNPCC

Σε σποραδικούς όγκους παχέος εντέρου ποσοστό 15%

Επίσης σε όγκους  στομάχου, ενδομητρίου κλπ



Το 3-5% των καρκίνων παχέος εντέρου

Αυτοσωμική επικρατής  νόσος

Εμφάνιση καρκινώματος σε άτομα ηλικίας 44 ετών 
κατά μέσο όρο (64 ετών στο σποραδικό), 

Δεν παρουσιάζουν συνήθως προυπάρχοντα 
αδενώματα αλλά μονήρη καρκινώματα

Δεξιό κόλο, σύγχρονα ή μετάχρονα καρκινώματα π. 
εντέρου (αριστερά  στο σποραδικό)

Αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης κακοηθειών 
ενδομητρίου (1 στο 50% των οικογενειών), ωοθηκών, 
στομάχου,  λεπτού εντέρου, ουροδόχου, εγκεφάλου

Μεταλλακτικός φαινότυπος - γενετική αστάθεια   
γρήγορη εξέλιξη πρός καρκινώματα 

Σύνδρομο HNPCC



Αρχικά μελετήθηκε στα βακτήρια όπου λειτουργούν τρία 
ένζυμα MutS, MutL, MutH

Τα ένζυμα επιδιόρθωσης MMR αναγνωρίζουν 
λανθασμένο ζευγάρωμα των βάσεων στη δίκλωνη 
αλυσίδα του DNA που οφείλεται σε εισαγωγή λάθος 
νουκλεοτιδίου στη νεοσυντιθέμενη αλυσίδα του DNA από 
την DNA πολυμεράση και το επιδιορθώνουν

Η DNA πολυμεράση είναι επιρρεπής σε λάθη κατά την 
αντιγραφή επαναλαμβανόμενων αλληλουχιών λόγω 
γλιστρήματος 

Η απενεργοποίηση των γονιδίων επιδιόρθωσης οδηγεί σε 
συσσώρευση λαθών κατά την αντιγραφή 
μικροδορυφορικών αλληλουχιών (προσθήκη ή απώλεια 
βάσεων)

Η συσσώρευση τους οδηγεί στο φαινότυπο της 
μικροδορυφορικής αστάθειας (MSI)

Ορισμένα γονίδια περιέχουν επαναλαμβανόμενες μονάδες 
στην κωδική αλληλουχία που μπορούν να υποστούν 
τέτοιες βλάβες

Γονίδια που υπόκεινται σε μεταλλαγή μέσω αυτού του 
μηχανισμού είναι το TGFBRII, IGF2R, BAX, MSH3, MSH6

Σύστημα επιδιόρθωσης MMR (mismatch repair 
system)













Ευχαριστώ για την προσοχή σας!


