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Κληρονομικός Καρκίνος Παχέος Εντέρου 

 
• ~25%: άγνωστο 

“σύνδρομο-γονίδια” 
 

• ~5-10% : συνδρομικός 
κληρονομικός ΚΠΕ 
(γνωστές μεταλλάξεις) 
– Σ.Lynch: 5%,  
– Σ.πολυποδίασης: 1% 

 
 

70% 

25% 

5% 



Stoffel E. Gastroenterol Clin N Am 2016 

     Σύνδρομα κληρονομικού καρκίνου πεπτικού 



ΚΛΙΝΙΚΑ 
ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ 

LYNCH ΣΠΟΡΑΔΙΚΟΣ 

ΜΕΣΗ ΗΛΙΚΙΑ ΔΙΑΓΝΩΣΗΣ 45 ETH 67 ETH 

ΣΥΓΧΡΟΝΟΙ ΚΠΕ 18% 3-6% 

ΜΕΤΑΧΡΟΝΟΙ ΚΠΕ 24% 1-5% 

ΕΝΤΟΠΙΣΗ ΔΕΞΙΑ 72% 35% 

ΕΞΩΕΝΤΕΡΙΚΟΙ ΟΓΚΟΙ ΝΑΙ ΟΧΙ 

ΑΔΙΑΦΟΡΟΠΟΙΗΤΟΙ 
ΒΛΕΝΝΩΔΕΙΣ 

ΣΥΧΝΟΙ ΣΠΑΝΙΟΙ 

ΠΡΟΓΝΩΣΗ ΚΑΛΗ ΠΟΙΚΙΛΛΕΙ 

ΑΔΕΝΩΜΑ→ CA 2-3 ETH 6-10 ETH 

Lynch vs σποραδικός ΚΠΕ 



Σύστημα επιδιόρθωσης αταίριαστων 
βάσεων στο Σύνδρομο Lynch 

 
 Εξαιρετικά συντηρημένο σύστημα με στόχο την επιδιόρθωση των 
αταίριαστων βάσεων ανάμεσα στους κλώνους κατά την αντιγραφή του DNA 

 
 Ετεροδιμερή των πρωτεϊνών: MLH1 & MSH2 με άλλες πρωτεΐνες 
 
 
 
 

 
 

 



Μικροδορυφορική Αστάθεια                                    
στο σύνδροµο Lynch  

Lynch HT et al., Nature Reviews Cancer, 2015  

Τα γονίδια MMR παίζουν σημαντικό ρόλο στην ικανότητα του κυττάρου να 
επιδιορθώνουν τις βλάβες του DNA κατά την κυτταρική ανάπτυξη και 

πολλαπλασιασμό, αναγνωρίζοντας τα λάθη, όπου κακώς ζευγαρωμένες βάσεις 
 

Η μη ορθή λειτουργία του μονοπατιού επιδιόρθωσης MMR οδηγεί στη 
συσσώρευση μεταλλάξεων 



~15% of all CRC cases: (MSI+) 

Lynch: 2-5% 

Sporadic ~10% 

Universal Screening of CRC patients 



 
Κριτήρια παραπομπής ασθενών για το σύνδρομο Lynch 



Κριτήρια παραπομπής ασθενών για το 
σύνδρομο Lynch 

Simplified 

Τροποποίηση από: Bethesda Guidelines JNCI 89:1758-1762 

 Εμφάνιση καρκίνου παχέος εντέρου ή ενδομητρίου πριν τα 50 έτη 

 

 Εμφάνιση σύγχρονων καρκίνων ή διπλού πρωτοπαθούς 
ανεξάρτητα από την ηλικία εμφάνισης 
 

 Οικογενειακό ιστορικό κακοηθειών που ανήκουν στο φάσμα του 
συνδρόμου Lynch 

 
 Απώλεια έκφρασης MMR πρωτεΐνών (IHC) ή MSI-high 



MLH1 p.Gly67Arg 



MSH2 del exons 1-7 

Intestinal type 
IHC: MSH2-, MSH6- 



Επιτήρηση συγγενών 1ου βαθμού 

• Εάν δεν έχουν ελεγχθεί γενετικά: ΣΕ ΟΛΟΥΣ 
• Εάν έχει γίνει γενετικός έλεγχος: ΣΤΟΥΣ ΦΟΡΕΙΣ 

 
• ΚΠΕ 
• Κολονοσκόπηση  
• Ανά 1-2 έτη 
• Έναρξη: 20-25 έτη (ή 2-5 έτη νωρίτερα από το νωρίτερο Ca στην 

οικογένεια) 
– Σε MSH6/PMS2 φορείς αργότερα (30-35 έτη) 

 
• Ca ενδομητρίου/ωοθηκών/ουροθηλίου 
• ΑΝΑ 1 έτος 
• Έναρξη: 30-35 έτη 

 



Jarvinen HJ et al. Gastroenterology 2000; 118:829-34 Courtesy of E. Saloustros 



 

Με την ταυτοποίηση των συνδρόμων είναι δυνατό να βελτιστοποιηθεί 
τόσο η παρακολούθηση όσο και η θεραπεία 

 

Χημειοθεραπεία VS ανοσοθεραπεία VS καθόλου θεραπεία 

 

Πρωτόκολλο παρακολούθησης: ανώτερο και κατώτερο γαστρεντερικό, 
γυναικολογικά, ουροποιητικό 

 

Στοχευμένος έλεγχος σε προ-συμπτωματικούς συγγενείς 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Οφέλη του γονιδιακού ελέγχου 

Σύνδρομο Lynch 
 



     Σύνδρομα Πολυποδίασης Παχέος Εντέρου  



Tomlison I, Ann Clin Biochem. 2015, 52:690-2  

     Από την παθολογοανατομία πολυπόδων στο σύνδρομο 



Οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση  
Familial Adenomatous Polyposis – FAP 

OMIM#175100 

  Το συχνότερο σύνδρομο πολυποδίασης 

 Κληρονομείται με αυτοσωμικό επικρατή χαρακτήρα 

 Γαμετικές μεταλλάξεις στο γονίδιο APC  

 ~30% των ατόμων ΔΕΝ ΕΧΟΥΝ οικογενειακό ιστορικό (αποτέλεσμα de novo μετάλλαξης) 

 

ΚΛΙΝΙΚΗ ΕΙΚΟΝΑ 

 >100 αδενώματα παχέος εντέρου, συχνά >1000 αλλά και κυστικοί πολύποδες θόλου 

 Εμφάνιση σε ηλικία 15-16 ετών 

 Μέχρι τα 40 έτη το 90-100% έχει > 100 πολύποδες 

 Μέχρι τα 50 έτη το 93% έχει ΚΠΕ 

 

 

 

Jasperson K. Gastroenterology 2010- UpToDate 2018 



Οξεία πολυποδίαση : >5000 πολύποδες, εμφάνιση 1η-2η δεκαετία, ΚΠΕ~34 έτη 
 
Κλασσική πολυποδίαση : 100-1000 πολύποδες, ΚΠΕ~40 έτη, εξω-εντερικές εκδηλώσεις 
 
Ήπια πολυποδίαση : <100 πολύποδες, εμφάνιση σε προχωρημένη ηλικία, ΚΠΕ~55 έτη, 
περιορισμένες εξω-εντερικές εκδηλώσεις 

Συσχέτιση γονότυπου - φαινότυπου 

Τροποποίηση από: Fearnhead et al. (2001) Hum Mol Gen 7: 712-33  

Περιοχή  
συσσώρευσης  
μεταλλάξεων 



 

ΚΛΙΝΙΚΟΙ ΦΑΙΝΟΤΥΠΟΙ 

1. ~15 - 100 αδενώματα / Μέση ηλικία 
εμφάνισης ~ 46 έτη 

2. ~35% των ατόμων με MAP έχουν 
λιγότερα από 10 αδενώματα 

3. ΚΠΕ χωρίς ή < 10 πολύποδες (Δ.Δ 
Σ.Lynch) 

 

 Μπορεί να συνυπάρχουν 
υπερπλαστικοί/οδοντωτοί πολύποδες 

 Κυρίως στο εγγύς κόλο 

 60% έχουν ΚΠΕ κατά τη διάγνωση 

 

• ΕΞΩ-ΕΝΤΕΡΙΚΕΣ ΕΚΔΗΛΩΣΕΙΣ 

 

• Πολύποδες στο στομάχι/12δάκτυλο) 

• ~4% κίνδυνος 12δακτυλικού Ca  

• Αυξημένος κίνδυνος Ca θυρεοειδούς 

• Εξωεντερικές εκδηλώσεις (CHRPE, 
κύστεις, δεσμοειδείς όγκοι) 

• Αυξημένος κίνδυνος (?) Ca ωοθηκών, 
μαστού, πνεύμονα, δέρματος 

 

Πολυποδίαση σχετιζόμενη με το γονίδιο MUTYH 
Σύνδρομο MAP- ΟΜΙΜ#604933 

• Γαμετικές διαλληλικές μεταλλάξεις στο γονίδιο MUTYH 
• Αυτοσωμική υπολειπόμενη κληρονομικότητα 



MUTYH, c.504+19_31del13 σε ομοζυγωτία 

Fostira et al., Dis.Colon and Rectum 2010; 53:1197-201  



De novo APC mutation p.Gly1309fsX4 



     Κληρονομικά σύνδρομα γαστρικού καρκίνου 



Napoleon Bonaparte & καρκίνος στομάχου  



Γενεαλογικό δέντρο οικογένειας με τη μετάλλαξη  
CDH1 p.Arg335* 

Diffuse Gastric cancer 
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Ευχαριστώ! 


