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Επιδημιολογία 

 Μείζονα αιτία νοσηρότητας και θνητότητας 
σε Β. Αμερική, Ευρώπη και άλλες περιοχές 
με παρόμοιο τρόπο ζωής και διαιτητικές 
συνήθειες 

 Ένας από τους «μεγάλους φονείς» μαζί με 
τους καρκίνους πνευμόνων, προστάτη, 
μαστού 

     
 Παγκοσμίως ο 3ος  πιο συχνός καρκίνος 
 
 

R. Labianca et al. Critical Reviews in Oncology/ Hematology 2010 



Επιδημιολογία 

 90% πενταετής επιβίωση μετά τη διάγνωση 
σε πρώιμο στάδιο 

  < 40% των περιπτώσεων έχουν 
εντοπισμένη νόσο κατά τη διάγνωση 
 



Επιδημιολογία 
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Επιδημιολογία 

 Υψηλή επίπτωση στις ανεπτυγμένες χώρες - 
ενδιάμεση στην Ευρώπη - χαμηλή σε Ασία, 
Ν. Αμερική, Αφρική 

 Η συχνότητα ποικίλλει σε διαφορετικούς 
πληθυσμούς (βιομηχανοποίηση, αστυφιλία, 
διαφορετικοί περιβαλλοντικοί παράγοντες) 

 Παγκοσμίως - μικρή υπεροχή των ανδρών  
 
 



Επιδημιολογία 

 Απότομη αύξηση του κινδύνου σε πληθυσμούς που 
μεταναστεύουν από περιοχές χαμηλού κινδύνου σε 
περιοχές υψηλού (ιάπωνες στη Β. Αμερική, 
ευρωπαίοι στην Αυστραλία, εβραίοι στο Ισραήλ) 
 

 Σε χώρες που η θνησιμότητα ήταν χαμηλή πριν το 
1950 έχει αυξηθεί απότομα ενώ σε χώρες υψηλού ή 
μέσου κινδύνου έχει μειωθεί ή σταθεροποιηθεί ή 
ελάχιστα αυξηθεί 
 Σημαντική αύξηση στην επίπτωση σε Ασία και Ανατολική Ευρώπη 
 Σχεδόν σταθερή σε Δυτική Ευρώπη και Αυστραλία 

                          
                               

Curado et al. International Agency of Research on Cancer, 2007 



Curado et al. Cancer incidence in five continents, vol IX. Lyon, International Agency of Research on Cancer, 2007 



Επιδημιολογία 

 Σε υψηλού κινδύνου περιοχές ο λόγος 
καρκίνου λοιπού παχέος εντέρου προς 
καρκίνο ορθού ≥ 2:1 - σε χαμηλού 
κινδύνου πληθυσμούς <1 

 Για κάθε μονάδα αύξησης της συχνότητας 
του ορθικού καρκίνου - μεγαλύτερη 
αύξηση της συχνότητας του καρκίνου του 
λοιπού εντέρου στις γυναίκες σε σχέση με 
άντρες 
 



 Επιδημιολογία (ΗΠΑ) 

 Ο 2ος πιο θανατηφόρος και 4ος πιο συχνός 
καρκίνος (μετά τους καρκίνους 
πνευμόνων, προστάτη, μαστού) 

 147.000 νέες περιπτώσεις και 50.000 
θάνατοι (2009) 



Επιδημιολογία (Η.Π.Α) 
                                                                                                                   
 Από το 1985 μείωση συχνότητας και θνητότητας στους 

αμερικανούς ενήλικες (1.6% και 1.8% ετήσιος ρυθμός, 
αντίστοιχα) 
 

                                                                            

 Η συνολική θνητότητα μειώθηκε μεταξύ 1990 και 
2004 κατά 30% στους άνδρες και 25% στις γυναίκες 
 
 

 Η συχνότητα και θνητότητα της νόσου είναι 
υψηλότερες στους αφρικανούς της Αμερικής σε σχέση 
με τον λευκό πληθυσμό 

                                         

Ries et al. Cancer 2000 

 Jemal et al. CA Cancer J Clin 2009  

Jemal et al. CA Cancer J Clin 2009  



Επιδημιολογία (Η.Π.Α) 

CDC: Centers for Disease Control and Prevention. USA 

2007 



Επιδημιολογία (Ευρώπη) 

 Ο 2ος πιο συχνός καρκίνος 
 250.000 νέες περιπτώσεις κάθε χρόνο (9% 

όλων των κακοηθειών) 
 200.000 θάνατοι/έτος τα τελευταία 

χρόνια 
 
 





Επιβίωση (Ευρώπη) 

 Από το 1970 (στα δύο φύλλα και σε όλες 
τις χώρες)          αύξηση της επιβίωσης, 
6% & 9% στο 1ο και 5ο έτος, αντίστοιχα 

 Η επιβίωση υψηλότερη στις βορειότερες 
και δυτικότερες χώρες 

 Ακόμη και στις χώρες με τα υψηλότερα 
ποσοστά επιβίωσης, η 5ετής επιβίωση 
παραμένει <60% 

 



Φυσική πορεία 
 Μεγάλες περίοδοι σιωπηλής ανάπτυξης 
 Μέσος χρόνος διπλασιασμού του όγκου 620 

ημέρες 
 17 έτη για έναν μεγάλο καλοήθη όγκο να 

μετατραπεί σε καρκίνο προχωρημένου 
σταδίου 

 <2 έτη για ν’ αποκτήσουν τα κύτταρα του 
καρκίνου μεταστατική ικανότητα 

 Καρκίνος ορθού     μεταστάσεις σε ήπαρ & 
πνεύμονες 



Εντόπιση 

 Διαφορετική εντόπιση κατά μήκος του 
παχέος εντέρου (ηλικία, φυλή, φύλο) 
 ηλικιωμένοι 
 μαύρη φυλή 
 θήλυ φύλο 

 
 Αύξηση της συχνότητας του καρκίνου σε 

τυφλό, ανιόν και σιγμοειδές – μείωση στο 
ορθό (και για τα δύο φύλα) 
 

 

αύξηση της επίπτωσης 
 αδενωμάτων-καρκίνου 
 στο εγγύς έντερο 



Philip Schoenfeld et al. N ENGL J MED 2005 

i. καρκίνος 
ii. αδένωμα με υψηλού βαθμού δυσπλασία 
iii. λαχνωτό αδένωμα 
iv. αδένωμα τουλάχιστον 1εκ. 
v. αδένωμα < 1εκ. 
vi. υπερπλαστικός πολύποδας 
vii. φυσιολογικός ή άλλος ιστός 





Σημαντική συσσώρευση γνώσης για τα 
μοριακά και βιολογικά χαρακτηριστικά του 
καρκίνου του π.ε: 
1. Αναγνώριση των ομάδων υψηλού 

κινδύνου 
2. Νέες δυνατότητες πρόληψης 
3. Νέες επιλογές χημειοθεραπευτικών για 

προχωρημένη νόσο 
 
 
 



Αίτια (Ενδείξεις - Αποδείξεις) 

 Συχνότερα σποραδικός - 5% κληρονομικός 
 Η σημασία του τρόπου ζωής (μελέτες σε 

πληθυσμούς με γεωγραφική γειτνίαση-
μετανάστες) 

 Απότομες αλλαγές στην επίπτωση της 
νόσου σε χώρες που υιοθετούν δυτικά 
πρότυπα 



Αίτια – Παράγοντες κινδύνου 

World Cancer Research Fund – American 
Institute for Cancer Research: 
 Δίαιτα           ο πιο σημαντικός εξωγενής 

αιτιολογικός παράγων 
 Ο καρκίνος του π.ε μπορεί να προληφθεί 

σε μεγάλο βαθμό με την κατάλληλη 
διατροφή 

                 

WCRF & AICR. Washington, DC:AICR 2007  



Αίτια – Παράγοντες κινδύνου 

 Κόκκινο και επεξεργασμένο κρέας 
 Κατανάλωση >30gr ημερησίως αιθανόλης 

(άνδρες και ίσως γυναίκες) 
 Παχυσαρκία 
 Τροφές που περιέχουν σίδηρο 
 Τυρί 
 Ζωικά λιπαρά 
 Τροφές που περιέχουν ζάχαρη  



Προστατευτικά δρούν… 
 Σωματική άσκηση 
 Τροφές πλούσιες σε φυτικές ίνες 
 Χρόνια χρήση ΜΣΑΦ και ασπιρίνης 
 Το σκόρδο, το γάλα, το ασβέστιο 
 Μη αμυλούχα λαχανικά & φρούτα 
 Τροφές πλούσιες σε φυλλικό οξύ 
 Ψάρια 
 Τροφές που περιέχουν βιταμίνη D & 

σελήνιο 
 
 



Λίπη 

 Η πλούσια σε λιπαρά δίαιτα προδιαθέτει 
σε καρκίνο του π.ε (κυρίως σε κατιόν και 
σιγμοειδές κόλο) 

 Τα πολυακόρεστα ω-3 και το ελαιόλαδο 
μάλλον δεν προάγουν την ανάπτυξη 
καρκίνου στον ίδιο βαθμό με άλλα 
πολυακόρεστα λιπαρά  



Λιπαρά τροφών 

Αύξηση σύνθεσης 
χοληστερόλης – χολικών οξέων 

Αύξηση ποσού στερολών στο 
έντερο 

Λίπη – Μηχανισμός δράσης 



Δευτερογενή 
χολικά οξέα 

Άλλα 
δυνητικά 

τοξικά 
προϊόντα 

Μεταβολίτες 
χοληστερόλης 

Στερόλες 



Φυτικές ίνες 

Αυξάνουν 
όγκο 

κοπράνων 

Αραίωση 
καρκινογόνων και 

προαγωγέων  
καρκινογένεσης 

Ελάττωση του 
χρόνου παραμονής 

στο έντερο και 
επαφής με το 
βλεννογόνο 

Μείωση των 
δευτερογενών 
χολικών οξέων 

Παραγωγή 
βραχέας αλύσου 
λιπαρών οξέων Ελάττωση του 

εντερικού pH και 
αναστολή της 

καρκινογένεσης 

Ελάττωση 
επιπέδων 

βακτηριακών 
ενζύμων 

Ελάττωση του 
ρυθμού 

ενεργοποίησης 
των 

καρκινογόνων 

1 2 

3 

4 

βακτήρια 

κυτταρίνη 



Άλλοι παράγοντες κινδύνου 

 Κάπνισμα 
 Παθήσεις του παχέος εντέρου (νόσος 

Crohn, ελκώδης κολίτιδα) 
 Γενετική προδιάθεση 
 Μεταβολικό σύνδρομο 

 
 

Stewart BW and Kleihus P. World Cancer Report. 2003  



Μοριακή Βιολογία 

Γενετικές αλλαγές και καρκίνος π.ε: 
 Ενεργοποίηση πρωτοογκογονιδίων (ras 

genes - K-ras, N-ras, H-ras) 
 Απενεργοποίηση των κατασταλτικών 

γονιδίων (DCC, TP53) 
 Ανωμαλίες στα γονίδια επιδιόρθωσης του 

DNA (MMR-genes) 



Μοριακή Βιολογία 

Αστάθεια γονιδιώματος : 
 xρωμοσωμική αστάθεια (CIN) 
 απώλεια αλληλομόρφων  γονιδίων -

γονιδιακούς πολλαπλασιασμούς-
μεταθέσεις 

 μεταλλάξεις σε διαδοχικά 
επαναλαμβανόμενες αλληλουχίες DNA 
(μικροδορυφορική αστάθεια (MSI)) 
 

80-85% 
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Presentation Notes




Γονίδιο APC 

 Μακρύ σκέλος χρωμοσώματος 5 
 Κωδικοποιεί πρωτεΐνη με 2843 αμινοξέα 
 Βρίσκεται στη μεμβράνη των επιθηλιακών 

κυττάρων του εντέρου 
 Η έκφραση αυξάνεται καθώς τα κύτταρα 

μεταναστεύουν κατά μήκος των κρυπτών 
 Εμφανίζει σωματικές μεταλλάξεις στο 60-

80% των σποραδικών καρκίνων και 
αδενωμάτων 



Γονίδιο APC 

 Ρυθμίζει τα εξωκυττάρια σήματα που 
μεταδίδονται στον πυρήνα μέσω της β-
κατενίνης 

 Συνδέεται στη β-κατενίνη και προκαλεί την 
αποδόμησή της 

 Απώλεια της λειτουργικότητάς του: 
• Συσσώρευση β-κατενίνης 
• Μη ελεγχόμενη σηματοδότηση 
• Ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό 
• Μείωση προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου 

(απόπτωση) 
 
 



Γονίδιο APC 



Βιοχημικές μεταβολές 

 Μη φυσιολογική μεθυλίωση (σημαντικό 
πρώιμο γεγονός) 

 Μεταβολές στην επιφάνεια του κυττάρου 
 Αλλαγές στις εκκρινόμενες πρωτεΐνες και 

γλυκοπρωτεΐνες του κυττάρου 
 

 





Πολύποδες παχέος εντέρου 

 
 

Δύο μεγάλες κατηγορίες 
 Νεοπλασματικοί 
 Μη νεοπλασματικοί 



Νεοπλασματικοί πολύποδες 

 Καλοήθεις (αδενώματα) 
 Σωληνώδη (80-86%) 
 Σωληνολαχνωτά (8-16%) 
 Λαχνωτά (3-16%) 

 Κακοήθεις (καρκινώματα) 
 Μη διηθητικά 

○ Καρκίνωμα in situ 
○ Ενδοβλεννογόνιο καρκίνωμα 

 Διηθητικά 
 



Μη νεοπλασματικοί 
πολύποδες 

 
 Υπερπλαστικοί 

 μικτοί (serrated)  

 Βλεννογονικοί 
 Νεανικοί 
 πολύποδες Peutz-Jeghers 
 Φλεγμονώδεις 

 



Το αδενωματώδες επιθήλιο χαρακτηρίζεται: 
 Ανώμαλη κυτταρική διαφοροποίηση και 

αναγέννηση 
 Κυτταροβρίθεια των εντερικών κρυπτών 
 Υπερχρωματικά κύτταρα με επιμήκεις 

πυρήνες 
 Κυρίαρχο κύτταρο το άωρο καλυκοειδές ή 

το κυλινδρικό  
 



Δυσπλασία 

Δυσπλασία εμφανίζουν όλα τα αδενώματα -
βαθμολογείται ως:  

 Ήπια 
 Μέτρια 

 
 

 Σοβαρή 
 καρκίνωμα in situ 

 

Χαμηλού βαθμού δυσπλασία 

Υψηλού βαθμού δυσπλασία 



Α 

Β 

Γ 



Βαθμός δυσπλασίας Συχνότητα 

Ήπια δυσπλασία 70-86% 
Μέτρια  δυσπλασία 18-20% 
Σοβαρή δυσπλασία 
(Καρκίνωμα in situ) 

5-10% 

Διηθητικό καρκίνωμα 5-7% 



Τα αδενώματα ανάλογα με το μέγεθος: 
 <1εκ. 
 1-2εκ. 
 >2εκ. 
Δυνητικά «κακόηθες» αδένωμα (Adenoma 
with Advanced Pathology, AAP): 
 Μέγεθος >1εκ. 
 Λαχνωτή αρχιτεκτονική 
 Υψηλό βαθμό δυσπλασίας 



Υποτροπή αδενωμάτων 



Κληρονομικά σύνδρομα 
πολυποδίασης 
 Οικογενής αδενωματώδης πολυποδίαση 

(FAP) 
 Άλλες μορφές οικογενούς αδενωματώδους 

πολυποδίασης 
 Σύνδρομο Turcot (Glioma  Polyposis) 
 Σύνδρομα ήπιας αδενωματώδους πολυποδίασης 

(Attenuated-FAP) 

 Σύνδρομα αμαρτωματώδους πολυποδίασης 
 Σύνδρομο Peutz-Jeghers 
 Σύνδρομο νεανικής πολυποδίασης  

 



Οικογενής αδενωματώδης 
πολυποδίαση (FAP) 

 Το συχνότερο (1/5000-7500) 
 Κληρονομείται με αυτοσωματικό 

επικρατούντα χαρακτήρα 
 Το υπεύθυνο γονίδιο (APC) εντοπίστηκε 

στην 5q21-q22 περιοχή (1986) 
 Ένα μεταλλαγμένο γονίδιο APC 

κληρονομείται από τον ένα γονέα 



FAP: Κλινικά χαρακτηριστικά 

 Κλασσική FAP: προοδευτική ανάπτυξη 
εκατοντάδων-χιλιάδων αδενωματωδών 
πολυπόδων στο παχύ έντερο 

 Ο φορέας της μετάλλαξης δεν αναπτύσσει 
αδενώματα πριν τα 10-12 έτη 

 Μέση ηλικία εμφάνισης πολυπόδων τα 25 
έτη (περισσότεροι <1εκ) 

 Συμπτώματα δεν εμφανίζονται πριν τα 33 
έτη  



FAP: Κλινικά χαρακτηριστικά 

 Μέση ηλικία διάγνωσης         36 έτη 
 Μέση ηλικία διάγνωσης καρκίνου       39 έτη 
 Μέση ηλικία θανάτου       42 έτη 
 
 
 



FAP: Κλινικά χαρακτηριστικά 

Γαστρικοί πολύποδες (30-100%) 
 υπερπλαστικοί (τύπου εξ αδενίων θόλου) 
 Επιθηλιακή δυσπλασία (25-41%) 
 Γαστρικό αδένωμα (5%) 



FAP: Κλινικά χαρακτηριστικά 

 Δωδεκαδακτυλικά αδενώματα (60-90%) 
 Εφ’ όρου ζωής κίνδυνος για 

δωδεκαδακτυλικό καρκίνο (συνήθως 
περιληκυθικό)          4-12% 

 Αδενώματα σε νήστιδα και ειλεό (40% και 
20%, αντίστοιχα) 



FAP: Κλινικά χαρακτηριστικά 

Μετά προφυλακτική κολεκτομή: 
o το αδενοκαρκίνωμα δωδεκαδακτύλου η 

κύρια αιτία θανάτου από καρκίνο 
o αυξημένη η επίπτωση του γαστρικού 

καρκίνου (0.5%) 
 



FAP: Εξωεντερικές εκδηλώσεις 

Σύνδρομο Gardner 
 Πολυποδίαση 
 Οστεώματα (κάτω γνάθου, κρανίου κ.α) 
 Συγγενής υπερτροφία του μελάγχρουν 

επιθηλίου του αμφιβληστροειδή (CHRPE) 
 Δεσμοειδείς όγκοι (διάχυτη μεσεντέρια 

ινωμάτωση)(4-32%, θνητότητα 10-50%) 



FAP: Εξωεντερικές εκδηλώσεις 

Άλλα νεοπλάσματα: 
 Καλοήθεις όγκοι μαλακών μορίων 

(επιδερμοειδείς κύστεις, ινώματα, λιπώματα) 
 Νεοπλάσματα χοληφόρων, ήπατος, 

επινεφριδίων και θηλώδες καρκίνωμα 
θυρεοειδούς (1%) 

 



FAP: Διάγνωση 

 Μη ειδικά συμπτώματα (αιματοχεσία, 
διάρροια, κοιλιακό άλγος) 

                  Σιγμοειδοσκόπηση 
 
 
 
 

 Γενετικός έλεγχος 

φαινοτυπική διάγνωση  
(>100 πολύποδες + ιστολογική επιβεβαίωση) 
 



FAP: Γενετικός έλεγχος 

 Ακρίβεια στη ταυτοποίηση (~100%) 
 Πρώτα εξετάζεται το προσβεβλημένο 

άτομο 
 Σε θετικό γενετικό έλεγχο        οι συγγενείς 

εξετάζονται πιο εστιασμένα και με 
μικρότερο κόστος 

 Απουσία μετάλλαξης        κλινικά tests για 
τους υψηλού κινδύνου συγγενείς 



Παιδιά 10-12 ετών 

ΠΑΙΔΙΑ (οικογένεια με 
γνωστή μετάλλαξη) 

ΓΕΝΕΤΙΚΟΣ 
ΕΛΕΓΧΟΣ (+) 

ΓΕΝΕΤΙΚΟΣ 
ΕΛΕΓΧΟΣ (-) 

ΣΙΓΜΟΕΙΔΟΣΚΟΠΗΣΗ 

 Μετά ενηλικίωση 



FAP: Θεραπεία 

  Μετά τη διάγνωση 
 

1. Ολική πρωκτοκολεκτομή (ενδεδειγμένη) 
2. Υφολική κολεκτομή με ειλεοορθική 

αναστόμωση (υπαρκτός κίνδυνος για το 
ορθικό κολόβωμα) 
 

 Αποκλεισμός COX-2 (Sulindac) ελαττώνει           
αριθμό και μέγεθος αδενωμάτων  

Σιγμοειδοσκόπηση κάθε 3-6 
μήνες 

χειρουργείο 

Giardiello FM, Yang VW, Hylind LM, et al. N Engl J Med  2002 



FAP: Παρακολούθηση 
FAP-φορείς μετάλλαξης: 
 Σιγμοειδοσκόπηση ετησίως (ηλικία έναρξης 

10-12 έτη) 
 Δωδεκαδακτυλοσκόπηση με όργανο πλαγίας 

οράσεως (ηλικία έναρξης 25-30 έτη) 
 Στάδιο κατά Spigelman: 

○ 0 & I: κάθε 5 έτη 
○ II: κάθε 3 έτη 
○ III: κάθε 1-2 έτη 
○ IV: χειρουργείο 

 Έλεγχος στομάχου: ισχύει ότι για το 
δωδεκαδάκτυλο 
 
 



FAP: Παρακολούθηση 
Οικογένειες με προσβεβλημένο μέλος: 
 Περιοδικά κοιλιακό u/s μετά τα 20 έτη 

(παγκρεατικός καρκίνος 2%) 
 Ετήσιος έλεγχος θυρεοειδούς (έναρξη στα 

10-12 έτη) (θυρεοειδικός καρκίνος 2%) 
 Ετήσια κλινική εξέταση και περιοδικά CT/MRI 

εγκεφάλου (όγκοι εγκεφάλου <1%) 
 ετήσια κλινική εξέταση, ηπατικό u/s και aFP 

για την πρώτη 10ετία της ζωής 
(ηπατοβλάστωμα 1.6%) 

Burt RW. Gastroenterology 2000-Vasen HF et al. Gut 2008 



Άλλες μορφές FAP 
Ήπια μορφή FAP (AFAP): 
 λιγότερα αδενώματα με περισσότερο επίπεδη 

διαμόρφωση (κυρίως στο εγγύς έντερο) 
 σχετίζεται με μεταλλάξεις του εγγύς & άπω 

τμήματος του γονιδίου APC 
 εκδηλώσεις από ανώτερο πεπτικό (όπως 

κλασσική FAP) 
 καρκίνος στα ~55 έτη 
 ενδοσκοπική παρακολούθηση κάθε 2 χρόνια 

(ηλικία έναρξης 18-20 έτη)  
 



Άλλες μορφές FAP 
Σύνδρομο Turcot:  
 παραλλαγή της FAP 
 μεταλλάξεις σε APC (1η ομάδα) & MMR 

genes (2η  ομάδα) 
 ευρύ φαινοτυπικό φάσμα: ένα αδένωμα έως 

εκσεσημασμένη αδενωμάτωση 
 πρωτοπαθείς όγκοι εγκεφάλου 

 1η ομάδα: μυελοβλαστώματα  
 2η ομάδα: γλοιοβλαστώματα 

 παρακολούθηση συγγενών ασθενή με 
κολονοσκόπηση και απεικονίσεις εγκεφάλου 
 
 
 



Άλλες μορφές FAP 

Μεταλλάξεις του γονιδίου MUTYH (MYH): 
 φαινοτυπικά 15-100 αδενώματα 
 μεταλλάξεις και στα δύο αλληλόμορφα 

αυξάνουν τον κίνδυνο για καρκίνο παχέος 
εντέρου 

 παρακολούθηση με κολονοσκόπηση κάθε 
2 χρόνια (για ασθενείς με διπλή 
μετάλλαξη και >18-20 ετών) 
 

 



Σύνδρομα αμαρτωματώδους 
πολυποδίασης 

 Tα πιο κοινά: 
 Σύνδρομο Peutz-Jeghers 
 Σύνδρομο νεανικής πολυποδίασης 

 Τα περισσότερα σχετίζονται με αυξημένο 
κίνδυνο για καρκίνο παχέος εντέρου 

 Ο μηχανισμός εξέλιξης των πολυπόδων σε 
καρκίνο δεν είναι πλήρως κατανοητός 



Σύνδρομο Peutz-Jeghers 

 Οι Peutz (1921) & Jeghers (1949) 
περιέγραψαν το σύνδρομο 

 Χαρακτηρίζεται από βλεννογονοδερματική 
υπέρχρωση + πολυποδίαση 

 Κληρονομείται με αυτοσωματικό 
επικρατούντα χαρακτήρα 

 Οφείλεται σε μεταλλάξεις στο γονίδιο της 
κινάσης της σερίνης-θρεονίνης στο 
χρωμόσωμα 19 



Σύνδρομο Peutz-Jeghers 

 Χαρακτηριστική η εναπόθεση μελανίνης 
από τη βρεφική ηλικία (γύρω από το 
στόμα, τη μύτη, τα χείλη κ.α) 

 Προοδευτική αύξηση του μεγέθους των 
πολυπόδων (εντερική απόφραξη ή 
εγκολεασμός στη βρεφική ηλικία) 

 Οξεία αιμορραγία ανωτέρου πεπτικού & 
χρόνια απώλεια αίματος στα κόπρανα 

 Εντόπιση σε όλο το γαστρεντερικό 
(προεξάρχουν στο λεπτό έντερο)   



Σύνδρομο Peutz-Jeghers 

 Μέση ηλικία διάγνωσης τα 23-26 έτη 
 Μέση ηλικία διάγνωσης του καρκίνου 40-50 

έτη 
 Συχνοί οι καρκίνοι γαστρεντερικού & άλλων 

οργάνων: 
 Μαστού (54%, συχνότερα αμφοτερόπλευρος) 
 παχέος εντέρου (39%) 
 παγκρέατος (36%) 
 στομάχου (29%) 
 ωοθηκών (21%) 
 λεπτού εντέρου (13%) 
 



Σύνδρομο Peutz-Jeghers 
 Συστηματική ανασκόπηση 20 μελετών & μίας 

μετα-ανάλυσης 
 (1644 ασθενείς) 349 εμφάνισαν 384 

κακοήθειες: 
 παχέος εντέρου 
 μαστού 
 λεπτού εντέρου 
 στομάχου 
 παγκρέατος 

 αναφερόμενος κίνδυνος εφ’ όρου ζωής για 
οποιοδήποτε καρκίνο 37-93% (RRs 9.9-18 
συγκρινόμενοι με τον γενικό πληθυσμό) 

Μείωση συχνότητας 

M.G.F van Lier et al. Am J Gastroenterology 2010 



Θεραπεία 

 Ενδοσκοπική πολυπεκτομή 
 Χειρουργείο σε: 

 Μεγάλους πολύποδες 
 Αδύνατη ενδοσκοπική αφαίρεση 
 Υποτροπιάζοντες πολύποδες 

 

Η αναστολή COX-2 ελαττώνει το φορτίο 
των πολυπόδων στο σύνδρομο  

 

 
 

Udd L, Katajisto P, Rossi DJ, et al. Gastroenterology 2004 



Peutz-Jeghers  σύνδρομο- Παρακολούθηση 
Εξετάσεις Ηλικία έναρξης Χρονικά διαστήματα 

Κολονοσκόπηση επί ενάρξεως συμπτωμάτων 
ή στην όψιμη εφηβεία σε 
ασυμπτωματικούς 

τουλάχιστον ανά 3 έτη 

Γαστροσκόπηση 10 έτη κάθε 2 έτη  

Hb κοπράνων  10 έτη 
 

ετησίως 

Εντερόκλυση ή ενδοσκοπική 
κάψουλα 
 

10 έτη 
 

κάθε 2 έτη 

Ενδοσκοπικό ή κοιλιακό u/s  30 έτη κάθε 1-2 έτη 

Εξέταση μαστού 25 έτη ετησίως 

Μαστογραφία 25 έτη 2-3 έτη 

Γυναικολογική εξέταση, test 
Pap και γυναικολογικό u/s 

20 έτη ετησίως 

Εξέταση όρχεων 
(u/s όρχεων σε θήλυ 
χαρακτηριστικά) 

10 έτη ετησίως 

Burt RW. Gastroenterology 2000-Vasen HF et al. Gut 2008 



Σύνδρομο νεανικής 
πολυποδίασης 
 Αμαρτώματα-συνήθως μονήρη 
 Συχνότερη εντόπιση          ορθό παιδιών 
 Πολύποδες με λεία επιφάνεια που 

καλύπτονται από φυσιολογικό εντερικό 
επιθήλιο  

 Διάγνωση εξ’ αποκλεισμού 
 Σχετίζεται με άλλα σύνδρομα 

αμαρτωματωδών όγκων (Cowdens disease, 
Bannayan-Ruvalcaba-Riley syndrome)  

  



Σύνδρομο νεανικής 
πολυποδίασης 
Κριτήρια: 

 5 ή περισσότεροι νεανικοί πολύποδες στο 
παχύ έντερο 

 Νεανικοί πολύποδες κατά μήκος του 
γαστρεντερικού σωλήνα 

 Οποιοσδήποτε αριθμός νεανικών πολυπόδων 
στον γαστρεντερικό σωλήνα + οικογενειακό 
ιστορικό νεανικών πολυπόδων 

 

Calva D & Howe JR. Surg Clin North Am  2008 



Σύνδρομο νεανικής 
πολυποδίασης 
 Κληρονομείται με αυτοσωματικό επικρατούντα 

χαρακτήρα 
 18% μετάλλαξη στο MADH4 (SMADH4) 

(ογκοκατασταλτικό γονίδιο) 
 21% μετάλλαξη στο BMPR1A (συμμετέχει στην 

TGF-β σηματοδότηση) 
 Παρουσία σύγχρονων αδενωματωδών & μικτών 

(αδενωματωδών-νεανικών) πολυπόδων  
 Μέση ηλικία εμφάνισης 

 4.5 έτη (μη-οικογενής μορφή) 
 9.5 έτη (οικογενής μορφή) 

 



Εκδηλώσεις 

 Γαστρεντερικές 
 Μεκέλειος απόφυση 
 Malrotation 

 Εξωεντερικές 
 ΚΝΣ (μακροκεφαλία, υδροκεφαλία) 
 Θώρακα (τετραλογία Fallot κ.α) 
 Ουρογεννητικό (δισχιδής μήτρα-κόλπος, 

κρυψορχία, ετερόπλευρη αγενεσία νεφρού 
κ.α) 



Σύνδρομο νεανικής 
πολυποδίασης 

 Συμπτωματολογία 
 Αιμορραγία πεπτικού 
 Εγκολεασμός 
 Εντερική απόφραξη 

 Διάγνωση 
 Με ενδοσκόπηση 
 Γενετικός έλεγχος (θετικό οικογ. ιστορικό 33%) 

 
 



Σύνδρομο νεανικής 
πολυποδίασης 
Αυξημένος κίνδυνος για καρκίνο (οικογενή 
μορφή)  

 
παχέος 
εντέρου 
50% στομάχου 

21% 

Presenter
Presentation Notes




Θεραπεία 
 Μικρό αριθμό πολυπόδων: Περιοδική 

παρακολούθηση ανωτέρου & κατωτέρου 
πεπτικού-ενδοσκοπική αφαίρεση 
(πολυπεκτομή) 

 Μεγάλο αριθμό πολυπόδων: Κολεκτομή (σε 
υφολική επέμβαση      παρακολούθηση του 
ορθικού κολοβώματος)  

 Προβληματική η θεραπευτική προσέγγιση 
της διάχυτης πολυποδίασης του στομάχου 
 



Σύνδρομο νεανικής πολυποδίασης-Παρακολούθηση 

Εξετάσεις Ηλικία έναρξης Χρονικά διαστήματα 

Κολονοσκόπηση επί εμφανίσεως 
συμπτωμάτων ή στην 
πρώιμη εφηβεία 
(ασυμπτωματικούς)  

καθορίζεται από τον 
αριθμό των πολυπόδων 
(τουλάχιστον κάθε 3 
έτη)  

Δωδεκαδακτυλοσκόπη
ση 

πρώιμη εφηβεία  κάθε 3 έτη  

Burt RW. Gastroenterology 2000-Vasen HF et al. Gut 2008 



HNPCC: Inherited Non- Polyposis 
Colon Cancer 
 Γνωστό και ως σύνδρομο Lynch 
 6% των καρκίνων π.ε 
 Αυτοσωματική επικρατούσα διαταραχή 
 Διάγνωση με ειδικά κριτήρια 
 Χαρακτηριστικό       επίπεδα αδενώματα 
 Δύο τύποι 

 

Τύπος I 

Τύπος II 



HNPCC: Inherited Non- Polyposis 
Colon Cancer 

 Στο 80% οφείλεται σε μεταλλάξεις στα 
γονίδια επιδιόρθωσης του DNA 
 
 
 
 

 Η πλειοψηφία των μεταλλάξεων στα 
hMSH2 (40-50%, χρωμ. 2) και hMLH1 
(20-30%, χρωμ. 3) 
 

Μικροδορυφορική αστάθεια (MSI) 



Κριτήρια του Amsterdam 

1. τουλάχιστον 3 συγγενείς με καρκίνο 
παχέος εντέρου (ο ένας πρώτου βαθμού 
συγγενής των άλλων δύο) 

2. καρκίνος παχέος που να αφορά 
τουλάχιστον δύο γενεές 

3. μία ή περισσότερες περιπτώσεις 
καρκίνου πριν την ηλικία των 50 
 

International Collaborative Group on HNPCC 



Amsterdam II κριτήρια   

 Τουλάχιστον τρεις συγγενείς με ιστολογικά 
επιβεβαιωμένο HNPCC-σχετιζόμενο καρκίνο 
(ΚΠΕ, ενδομήτριου, λεπτού εντέρου, ουρητήρα, 
νεφρικής πυέλου),  ένας  εκ των οποίων θα 
πρέπει να είναι πρώτου βαθμού συγγενής με 
τους άλλους δύο (εξαιρείται η οικογενής 
αδενωματώδης πολυποδίαση)  

 Ηλικία διάγνωσης ενός τουλάχιστον εκ των 
πασχόντων πριν από τα 50 έτη  

 Προσβολή από τη νόσο τουλάχιστον δύο 
διαδοχικών γενεών 
 



Bethesda Guidelines (τροποποιημένα)  

I. Πάσχοντες από καρκίνο, οι οικογένειες των οποίων πληρούν τα 
κριτήρια του Amsterdam ΙΙ 

II. Πάσχοντες από δύο HNPCC-σχετιζόμενους καρκίνους, 
συμπεριλαμβανομένων σύγχρονων και μετάχρονων ΚΠΕ ή 
σχετιζόμενους καρκίνους (ενδομήτριου, ωοθηκών, στομάχου, 
ήπατος-χοληφόρων, λεπτού εντέρου, ουρητήρα και νεφρικής 
πυέλου) 

III. Πάσχοντες από ΚΠΕ και πρώτου βαθμού συγγενή με ΚΠΕ και/ή 
HNPCC-σχετιζόμενο εξωεντερικό καρκίνο και/ή αδένωμα ΠΕ 
(ένας από τους καρκίνους με ηλικία διάγνωσης πριν από τα 50 
έτη και το αδένωμα με ηλικία διάγνωσης πριν από τα 40 έτη) 

IV. Πάσχοντες από ΚΠΕ ή καρκίνο ενδομήτριου με ηλικία διάγνωσης 
πριν από τα 50 έτη 

V. Πάσχοντες από καρκίνο αδιαφοροποίητης ιστοπαθολογικά 
μορφής, που εντοπίζεται στο δεξιό κόλον και διαγιγνώσκεται 
πριν από την ηλικία των 50 ετών 

VI. Πάσχοντες από ΚΠΕ κυτταρικού τύπου signet-ring και ηλικία 
διάγνωσης πριν από τα 50 έτη 

VII. Άτομα με αδενώματα Π.Ε που διαγιγνώσκονται πριν από την 
ηλικία των 40 ετών 

 National Cancer Institute-sponsored workshop on HNPCC 



Καρκίνος και HNPCC 

 Εμφανίζεται σε ηλικία 40-50 ετών 
 Αφορά συνήθως το εγγύς έντερο 
 Είναι πολλαπλός (σύγχρονος και 

μετάχρονος) 
 Συνήθως βλεννώδους τύπου  

 Παρακολούθηση 

Γενετική ή κλινική 
διάγνωση HNPCC ή 
ασθενείς αυξημένου 
κινδύνου για HNPCC 

Έναρξη στα 20-25 έτη 
ή 10 χρόνια νωρίτερα 
από το νεώτερο 
περιστατικό στην 
άμεση οικογένεια 

Κολονοσκόπηση κάθε 
1-2 χρόνια (συζήτηση 
για γενετικό test) 



Ομάδες υψηλού κινδύνου για 
καρκίνο παχέος εντέρου 
 Ηλικία (>40 στο γενικό πληθυσμό) 

 90% των ασθενών >50 
 Ιστορικό αδενωμάτων 

 ο κίνδυνος αυξάνει όσο αυξάνει ο αριθμός, το μέγεθος & η λαχνωτή 
αρχιτεκτονική  

 Ατομικό ιστορικό καρκίνου παχέος εντέρου 
 αυξημένο κίνδυνο για σύγχρονο ή μετάγχρονο καρκίνο 

 Θετικό οικογενειακό ιστορικό 
 για συγγενείς πρώτου βαθμού, 2-3 φορές μεγαλύτερος κίνδυνος 

(σποραδικός καρκίνος) 
 Ιδιοπαθείς φλεγμονώδεις εντεροπάθειες 

 ελκώδης κ. : αυξάνεται μετά την 7ετία, 10% στη 10ετία, 30% στην 25ετία 
 ν. Crohn: ο καρκίνος εμφανίζεται σε μικρότερη ηλικία. Ο κίνδυνος 4-20 

φορές μεγαλύτερος σε σχέση με τον γενικό πληθυσμό 

 Άλλες καταστάσεις (χολοκυστεκτομή) 



Πρόληψη 

 Πρωτογενής: αναγνώριση γενετικών, 
βιολογικών και περιβαλλοντικών 
αιτιολογικών παραγόντων και 
τροποποίηση της δράσης τους στην 
ανάπτυξη του καρκίνου 

 Δευτερογενής: αναγνώριση και 
αποτελεσματική αντιμετώπιση 
υπαρχουσών προνεοπλασματικών και 
πρώιμων νεοπλασματικών βλαβών 



Πρωτογενής πρόληψη 
 Αποφυγή επιβαρυντικών παραγόντων 
 Δίαιτα πλούσια σε φρούτα, λαχανικά, ψάρι 

και λιγότερο κόκκινο κρέας και λίπος 
 Μεσογειακή δίαιτα 
 Φυσική άσκηση 
 Κατάλληλη εκπαίδευση του πληθυσμού για τη 

σωστή αξιολόγηση των συμπτωμάτων 
 Ενημέρωση του γιατρού σε περίπτωση 

αλλαγής των συνηθειών του εντέρου 
 Προφυλακτικοί παράγοντες ? (ασπιρίνη) 

 
 
 



Προληπτικός έλεγχος (screening) 

 Μείζον πρόβλημα υγείας 
 Οι εντοπισμένες βλάβες είναι ιάσιμες 
 Η φυσική πορεία της νόσου επιτρέπει την 

ανίχνευση και αφαίρεση των πρώιμων 
νεοπλασματικών βλαβών 

Πρόκληση       η ανάπτυξη εξετάσεων: 
 αποτελεσματικών  
 εύχρηστων 
 με καλό δείκτη κόστους-αποτελεσματικότητας  
 



Προληπτικός έλεγχος (screening) 

 Συστήνεται προληπτικός έλεγχος σε όλους 
ηλικίας 50-75 ετών 
 
 

 60% των θανάτων από καρκίνο π.ε θα 
μπορούσαν να είχαν προληφθεί αν όλοι, 
άντρες και γυναίκες ≥50 ήταν σε 
πρόγραμμα προληπτικού ελέγχου 

 
 

U.S. Preventive Services Task Force: Ann Int Med 2008 
European Union Guidelines 

CDC: Centers for Disease Control and Prevention. USA 



Ομάδες-κατηγορίες  πρόληψης 

 Άτομα ενδιαμέσου κινδύνου 
              άνδρες-γυναίκες > 50 έτη 
 Άτομα αυξημένου κινδύνου 
               ιστορικό πολύποδων π.ε 
               ιστορικό καρκίνου 
 Άτομα υψηλού κινδύνου 
               διάγνωση ή υποψία FAP 
               διάγνωση ή υποψία HNPCC 
               φλεγμονώδεις εντεροπάθειες 



Εξετάσεις 

 Εξετάσεις στα κόπρανα 
 Εξετάσεις δομής 
 Ενδοσκοπικές 
 Απεικονιστικές 



Εξετάσεις στα κόπρανα 
 Ανίχνευση μικροσκοπικής αιμορραγίας 

(Fecal Occult Blood Tests) 
 

  
 
 

 Ανίχνευση μεταλλάξεων του DNA (stool DNA) 
 (υπάρχον test): ανίχνευση 21 σημειακών 

μεταλλάξεων (K-ras, P53 κ.α) 

 

FIT 
81.8% for Cancer 

29.5% for advanced 
adenomas 

 
specificity  

 
 

high-sensitivity 
guaiac-FOBT 

64.3% for Cancer 
41.3% for advanced 

adenomas 

Allison JE et al. J Natl Cancer Inst. 2007 

ευαισθησία 
52-91% 

ειδικότητα 
93-97% 



Εξετάσεις δομής 

 Ενδοσκοπικές 
 Σιγμοειδοσκόπηση 
 Κολονοσκόπηση 

 Απεικονιστικές 
 Βαριούχος υποκλυσμός (διπλής αντίθεσης) 
 Αξονική κολονογραφία (εικονική 

κολονοσκόπηση) (Computed Tomography 
Colonoscopy) 
 

πολύποδες ≥ 1εκ.: ευαισθησία 85-93% 
                                 ειδικότητα 97% 

πολύποδες 6 -9 mm: ευαισθησία 70-86% 
                                     ειδικότητα 86-93% 
                                                



Κολονοσκόπηση 

Βαριούχος υποκλυσμός 

Αξονική κολονογραφία 



Έλεγχος για άτομα ενδιαμέσου 
κινδύνου 
 Εξετάσεις πρωτογενούς ανίχνευσης 

 
 

 Εξετάσεις ανίχνευσης πολυπόδων και 
καρκίνου 
 
 

gFOBT Ετησίως 

FIT Ετησίως 

sDNA Συζητείται 

Σιγμοειδοσκόπηση κάθε 5 έτη 

Κολονοσκόπηση κάθε 10 έτη  

Βαριούχος υποκλυσμός κάθε 5 έτη 

Αξονική κολονογραφία κάθε 5 έτη 

AGA Institute. Gastroenterology 2008; 134:1570-1595 



 

Έλεγχος σε άτομα αυξημένου κινδύνου 

Άτομα με ιστορικό 
πολυπόδων 
 

Παρακολούθηση Σύσταση 

Μικροί υπερπλαστικοί 
πολύποδες ορθού 

ότι ισχύει για τα άτομα 
ενδιαμέσου κινδύνου   

1-2 μικρά σωληνώδη 
αδενώματα με χαμηλού 
βαθμού δυσπλασία 

5-10 έτη μετά την αρχική 
πολυπεκτομή 

κολονοσκόπηση 

AGA Institute. Gastroenterology 2008; 134:1570-1595 



Έλεγχος σε άτομα αυξημένου κινδύνου 

Άτομα με ιστορικό 
πολυπόδων 
 

Παρακολούθηση 
 

Σύσταση 
 

3-10 αδενώματα ή 1 >1εκ. ή 
ένα με λαχνωτή διαμόρφωση 
ή υψηλού βαθμού δυσπλασία 

3 έτη μετά την αρχική 
πολυπεκτομή 

κολονοσκόπηση 

>10 αδενώματα σε μία 
εξέταση 

<3 έτη μετά την αρχική 
πολυπεκτομή 

κολονοσκόπηση 

Άμισχα αδενώματα που 
αφαιρούνται τμηματικά  

2-6 μήνες για επιβεβαίωση 
πλήρους αφαίρεσης 

κολονοσκόπηση 
 

AGA Institute. Gastroenterology 2008; 134:1570-1595 



Έλεγχος σε άτομα αυξημένου κινδύνου 

Άτομα με καρκίνο 
 

Παρακολούθηση Σύσταση 

Ασθενείς με καρκίνο 
(ενδελεχή περιεγχειρητικό 
καθαρισμό) 

3-6 μήνες μετά την εκτομή κολονοσκόπηση 

Ασθενείς με θεραπευτική 
εκτομή 

1 έτος μετά την εκτομή κολονοσκόπηση 

- Άτομα με συγγενή πρώτου 
βαθμού με καρκίνο ή 
αδενωματώδεις πολύποδες 
σε ηλικία ≥60 
- Άτομα με 2 συγγενείς 
δευτέρου βαθμού με καρκίνο   

ηλικία 40 ετών Επιλογές ελέγχου σε χρονικά 
διαστήματα που συστήνονται 
για τα άτομα ενδιαμέσου 
κινδύνου 

AGA Institute. Gastroenterology 2008; 134:1570-1595 



Έλεγχος σε άτομα υψηλού κινδύνου 

Σύνδρομα-Νοσήματα Ηλικία έναρξης Σύσταση 

Γενετική διάγνωση ή υποψία 
FAP 

10-12 έτη Ετήσια 
ορθοσιγμοειδοσκόπηση 
(συζήτηση για γενετικό test) 
 

Γενετική ή κλινική διάγνωση 
HNPCC ή ασθενείς 
αυξημένου κινδύνου για 
HNPCC 

20-25 έτη ή 10 χρόνια 
νωρίτερα από το νεώτερο 
περιστατικό στην άμεση 
οικογένεια 

Κολονοσκόπηση κάθε 1-2 
χρόνια (συζήτηση για 
γενετικό test) 

Φλεγμονώδεις 
εντεροπάθειες: ελκώδης 
κολίτιδα, ν. Crohn 

Ο κίνδυνος αυξάνει 8 χρόνια 
μετά την εγκατάσταση 
πανκολίτιδας ή 12-15 μετά 
την εγκατάσταση αριστερής 
κολίτιδας 

Κολονοσκόπηση κάθε 1-2 
χρόνια με βιοψίες για 
δυσπλασία 

AGA Institute. Gastroenterology 2008; 134:1570-1595 



Κολονοσκόπηση vs FIT 

Enrique Quintero et al. N. ENGL J MED FEBRUARY 2012 
 



Πολυπεκτομή & Πρόληψη 

80% των καρκίνων του π.ε μπορούν να 
προληφθούν με τη πολυπεκτομή  

Citarda F. et al. Gut 2001 
Winawer SJ et al. N Engl J Med 1993 



Πολυπεκτομή & Πρόληψη 

          Ann G. Zauber et al. N. ENGL J MED FEBRUARY 2012 

53% μείωση 
θνητότητας  

Η ΚΟΛΟΝΟΣΚΟΠΗΣΗ-ΠΟΛΥΠΕΚΤΟΜΗ ΦΑΙΝΕΤΑΙ ΝΑ ΠΡΟΛΑΜΒΑΝΕΙ ΤΟΝ ΘΑΝΑΤΟ ΑΠΟ 
ΚΑΡΚΙΝΟ ΤΟΥ ΠΑΧΕΟΣ ΕΝΤΕΡΟΥ  



Κολονοσκόπηση & Πρόληψη 

Το όφελος ίσως δεν είναι ομοιογενές για 
όλους τους καρκίνους του π.ε 
 
Καναδική μελέτη: 

 29% συνολική μείωση στη θνητότητα 
 47% μείωση των καρκίνων στο άπω έντερο 
 0% μείωση των καρκίνων στο εγγύς έντερο 

Singh H. et al. Gastroenterology 2010 



Βρόχος πολυπεκτομής 



Πολυπεκτομή 



ευχαριστώ 
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