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5-10% όλων των καρκίνων είναι κληρονομούμενοι 

Nagy, R., Sweet, K. & Eng, C. Highly penetrant hereditary cancer syndromes. Oncogene 23, 6445–6470 (2004) 



Όλα τα νεοπλάσματα είναι αποτέλεσμα μεταλλάξεων 
αλλά πολύ λίγα από αυτά είναι κληρονομούμενα 

- Σποραδικού τύπου: Τυχαία εμφάνιση- Οφείλονται σε σωματικές μεταλλάξεις, 
δεν υπάρχει οικογενειακό ιστορικό και δεν κληρονομούνται. 
 

- Οικογενούς τύπου: Εμφάνιση με αυξημένη συχνότητα σε ορισμένες 
οικογένειες. Θεωρείται πως είναι συνδυασμός περιβαλλοντικών παραγόντων 
που οδηγούν σε σωματικές μεταλλάξεις και μη προσδιοριζόμενου γενετικού 
υπόβαθρου. Αυξημένος κίνδυνος εμφάνισης νεοπλάσματος στους 
απογόνους. 
 

- Κληρονομούμενα: Οφείλονται σε κληρονομούμενες γενετικές μεταλλάξεις. 
Χαρακτηριστικό οικογενειακό ιστορικό με εκδήλωση των ίδιων νεοπλασμάτων 
σε όλες τις γενεές και σε μικρές ηλικίες. Ιδιαίτερα αυξημένος κίνδυνος 
εμφάνισης νεοπλάσματος στους απογόνους. 



        Οικογενειακό ιστορικό και τύπος καρκίνου  

Massey Cancer Center, Virginia, USA 

Σποραδικού τύπου     Οικογενούς τύπου     Κληρονομούμενα 



Τα κληρονομούμενα νεοπλάσματα οφείλονται στην 
παρουσία γενετικών μεταλλάξεων  



Οι γενετικές μεταλλάξεις κληρονομούνται στους 
απογόνους 

                                Colorectal Cancer Awareness- Promega 



Η παρουσία γενετικής μετάλλαξης δεν αρκεί για την 
εκδήλωση νεοπλάσματος. 

       impactgenetics.com 



       Κληρονομούμενος γαστρικός καρκίνος 

Boland, C.R., & Yurgelun, M.B. (2017). Historical Perspective on Familial Gastric Cancer. Cellular and molecular gastroenterology and hepatology. 



Κληρονομούμενος γαστρικός καρκίνος διάχυτου 
τύπου-Hereditary Diffuse Gastric Cancer (HDGC) 

● Κλινικά κριτήρια: 
Ασθενής με διάγνωση γαστρικού καρκίνου διάχυτου τύπου πριν την ηλικία των 40 ή 
δύο ασθενείς στην οικογένεια με γαστρικό καρκίνο, ο ένας διάχυτου τύπου 
 
● Ιστολογικά ευρήματα: 
Διάχυτου τύπου γαστρικό καρκίνωμα ή αντίστοιχες δυσπλαστικές αλλοιώσεις  
(in situ signet ring καρκίνωμα, παζετοειδής διασπορά signet ring κυττάρων) 
 
● Γενετική μετάλλαξη του γονιδίου CDH1 
 



   Ιστολογικά ευρήματα στα πλαίσια HDGC (1) 

E-cadherin PAS H-E 

Spoto, C. P., Gullo, I., Carneiro, F., Montgomery, E. A., & Brosens, L. A. (2018, May). Hereditary gastrointestinal carcinomas and their precursors: An algorithm 
for genetic testing. In Seminars in diagnostic pathology (Vol. 35, No. 3, pp. 170-183). WB Saunders. 



    Ιστολογικά ευρήματα στα πλαίσια HDGC (2) 

Ήπιος 
Φαινότυπος 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Επιθετικός 
φαινότυπος 

Gullo, Irene, et al. "Phenotypic heterogeneity of hereditary diffuse gastric cancer: report of a family with early-onset disease."  
Gastrointestinal endoscopy 87.6 (2018): 1566-1575. 



Oliveira, C., Pinheiro, H., Figueiredo, J., Seruca, R., & Carneiro, F. (2015). Familial gastric cancer: genetic susceptibility, pathology, and implications for 
management. The Lancet. Oncology, 16 2, e60-70 . 

Ιστολογικά ευρήματα στα πλαίσια HDGC (3) 



      Κληρονομούμενος καρκίνος παχέος εντέρου 

                                                                                                         National Cancer Institute, NIH, USA 



Μηχανισμοί καρκινογένεσης στο παχύ έντερο 

Mundade, Rasika & Imperiale, Thomas & Prabhu, Lakshmi & Loehrer, Patrick & Lu, Tao. (2014). Genetic pathways, prevention, and treatment of sporadic 
colorectal cancer. Oncoscience. 1. 400-6.  



Σποραδικοί και κληρονομούμενοι καρκίνοι έχουν 
κοινούς παθογενετικούς μηχανισμούς 

Gupta, Ruby & Sinha, Surajit & Paul, Rabindra. (2018). The Impact of Microsatellite stability status in colorectal cancer. Current Problems in Cancer 



        Οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση 
        Familial Adenomatous Polyposis (FAP) 

● Κλινικά κριτήρια: 
Παρουσία >100 αδενωματωδών πολυπόδων στο παχύ έντερο ή παρουσία 
ενός αδενώματος σε νεαρούς ασθενείς με οικογενειακό ιστορικό 
 

● Ιστολογική εικόνα:  
Αδενώματα παχέος εντέρου με χαμηλόβαθμη ή υψηλόβαθμη επιθηλιακή 
δυσπλασία 
 

● Γενετική μετάλλαξη του γονιδίου APC 
● 100% η πιθανότητα ανάπτυξης αδενοκαρκινώματος ως την ηλικία των 45 

ετών αν δεν προηγηθεί προφυλακτική κολεκτομή 
 
 
 



  Παρόμοιος μηχανισμός καρκινογένεσης σε 
σποραδικού τύπου αδενοκαρκινώματα και FAP 



                     Ιστολογική εικόνα FAP 

Rivenbark, A. G., and W. B. 
Coleman. "An Introduction to 
the Conspicuous and 
Distinguishing Characteristics 
of Neoplasms." (2014): 349-
366. 



Κληρονομούμενος καρκίνος παχέος εντέρου με  
μικροδορυφορική αστάθεια- σύνδρομο Lynch 

Sinicrope, Frank A., and Daniel J. Sargent. 
"Molecular pathways: microsatellite instability in 
colorectal cancer: prognostic, predictive, and 
therapeutic implications." Clinical cancer research 
18.6 (2012): 1506-1512. 



                           Σύνδρομο Lynch 
● Η συχνότερη κληρονομούμενη μορφή καρκίνου του ΓΕΣ με ηλικία εμφάνισης 

τα 41-54 έτη 
● Κλινικά κριτήρια (Revised Bethesda):  

- ηλικία διάγνωσης <50  
- καρκίνωμα με ιστολογία συμβατή με MSI-H σε ηλικία <60 
- σύγχρονα ή μετάχρονα καρκινώματα άλλων οργάνων συμβατά με 
σύνδρομο  Lynch 
 

● Ιστολογικά κριτήρια:  
- Συχνότερη εντόπιση στο δεξιό κόλον 
- Βλεννώδες/μυελοειδές ή χαμηλής διαφοροποίησης καρκίνωμα με ικανού 

βαθμού φλεγμονώδη διήθηση 
 

● Γενετικές μεταλλάξεις σε MMR γονίδια ή του γονιδίου EPCAM 
 



Το σύνδρομο Lynch oφείλεται σε γενετικές μεταλλάξεις 
γονιδίων επιδιόρθωσης του DNA 

                Masuda, K., & Banno, K. (2012).  DNA Mismatch Repair ( MMR ) Genes and Endometrial Cancer. 



H ελαττωματική επιδιόρθωση του DNA προκαλεί   
μικροδορυφορική αστάθεια (microsatellite instability-ΜSI) 

Van Lier, Margot GF, et al. "Underutilization of microsatellite instability analysis in colorectal cancer patients at high risk for Lynch syndrome." Scandinavian 
journal of gastroenterology 44.5 (2009): 600-604. 



Οι περισσότεροι MSI καρκίνοι δε σχετίζονται με 
σύνδρομο Lynch 

Imai, Kohzoh & Yamamoto, Hiroyuki. (2008). Carcinogenesis and microsatellite instability: The interrelationship between genetics and epigenetics. 
Carcinogenesis. 29. 673-80 
Evrard, Camille, et al. "Microsatellite Instability: Diagnosis, Heterogeneity, Discordance, and Clinical Impact in Colorectal Cancer." Cancers 11.10 (2019): 1567. 



Ιστολογικά ευρήματα συμβατά με σύνδρομο Lynch (1)  

Gonzalez, R.S., Washington, K. & Shi, C. Current applications of molecular pathology in colorectal carcinoma. Appl Cancer Res 37, 13 (2017) 



Ιστολογικά ευρήματα συμβατά με σύνδρομο Lynch (2)  
 

Shia, Jinru, et al. "Lynch syndrome-associated neoplasms: a discussion on histopathology and immunohistochemistry." Familial cancer 12.2 (2013): 241-260. 



Σύνδρομο Lynch με απώλεια έκφρασης MSH2/MSH6 

MLH1 PMS2 

MSH2 MSH6 

Spoto, C. P., Gullo, I., Carneiro, F., Montgomery, E. A., & Brosens, L. A. (2018, May). Hereditary gastrointestinal carcinomas and their precursors: An algorithm 
for genetic testing. In Seminars in diagnostic pathology (Vol. 35, No. 3, pp. 170-183). WB Saunders. 



Σύνδρομο Lynch με απώλεια έκφρασης MLH1/PMS2 

                                             Lynch syndrome screening network 



Πότε χρειάζεται γενετικό τεστ για τη διάγνωση 
συνδρόμου Lynch; 

Courtesy of Janick Selves 



     Σύνδρομα αμαρτωματωδών πολυπόδων 

Jelsig, Anne & Qvist, Niels & Brusgaard, Klaus & Nielsen, Claus & Hansen, Tine & Ousager, Lilian. (2014). Hamartomatous polyposis syndromes: A review. 
Orphanet journal of rare diseases. 9. 101. 10.1186/1750-1172-9-101.  



                   Σύνδρομο Peutz-Jeghers 
Κλινικά κριτήρια: 
- 3 τουλάχιστον αμαρτωματώδεις πολύποδες 
- 1 αμαρτωματώδης πολύποδας με θετικό οικογενειακό ιστορικό 
- Μελαγχρωματικές βλατίδες στο δέρμα ή στους βλεννογόνους 

 
Ιστολογικά ευρήματα: 
- Αμαρτωματώδεις πολύποδες με λαχνωτή διαμόρφωση και υπερπλασία των 

λείων μυικών ινών σε όλο το ΓΕΣ 
 
Γενετικός έλεγχος: Απαραίτητη για τη διάγνωση η παρουσία γενετικής μετάλλαξης 
στο γονίδιο LKB1/STK11 
 
Aυξημένος κίνδυνος για την εμφάνιση καρκίνου στομάχου, παχέος εντέρου και 
παγκρέατος 

 
 



Κλινική εικόνα συνδρόμου Peutz- Jeghers 

Kopacova M, Tacheci I, Rejchrt S, Bures J. Peutz-Jeghers syndrome: Diagnostic and therapeutic approach. World J Gastroenterol 2009; 
15(43): 5397-5408 



Ιστολογική εικόνα συνδρόμου Peutz-Jeghers  

Πολύποδας παχέος εντέρου 

Πολύποδας στομάχου 

Spoto, C. P., Gullo, I., Carneiro, F., Montgomery, E. A., & Brosens, L. A. (2018, May). Hereditary gastrointestinal carcinomas and their precursors: An algorithm 
for genetic testing. In Seminars in diagnostic pathology (Vol. 35, No. 3, pp. 170-183). WB Saunders. 



                           Συμπέρασματα 
● Η αναγνώριση των κληρονομούμενων νεοπλασμάτων του ΓΕΣ είναι μείζονος 

σημασίας τόσο για τους ασθενεις όσο και για τις οικογένειές τους 
 

● Ο παθολογοανατόμος αξιοποιεί τις πληροφορίες από το ιστορικό του 
ασθενούς και αναγνωρίζει τα πιθανά κληρονομούμενα σύνδρομα 
 

● Ο παθολογοανατόμος είναι υπεύθυνος για ένα πρώτο έλεγχο, τα 
αποτελέσματα του οποίου θα καθορίσουν αν χρειάζεται περαιτέρω γενετικός 
έλεγχος και θα καθοδηγήσουν τη γενετική συμβουλευτική 
 

● Η αντιμετώπιση ασθενών με κληρονομούμενα νεοπλάσματα απαιτεί την 
αγαστή συνεργασία πολλών ειδικοτήτων στα πλαίσια εξειδικευμένων 
ογκολογικών συμβουλίων 



Ευχαριστώ πολύ! 
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