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Καρκινογένεση
❖ Αργή και πολύπλοκη διαδικασία πολλαπλών βημάτων

❖ Στα αρχικά στάδια απλές μεταλλαγές – γενετικές αλλαγές

❖ Στα προχωρημένα στάδια αλλαγές στο φυσιολογικό 
αριθμό χρωμοσωμάτων – γενετική αστάθεια

❖ Αλλαγές στην ακετυλίωση ιστονών & τον τρόπο 
μεθυλίωσης του DNA – επιγενετικές διαταραχές
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2η συχνότερη κακοήθεια και 2η αιτία θανάτου από κακοήθεια 
στις γυναίκες

Συχνότερος σε υπο-ανάπτυκτες ή/και αναπτυσσόμενες χώρες

Οι υπάρχουσες θεραπευτικές επιλογές οδηγούν σε ίαση το 80% 
των γυναικών με νόσο σταδίου Ι / ΙΙ & 60% των γυναικών με 
νόσο σταδίου ΙΙΙ

Εξατομικευμένη θεραπευτική προσέγγιση των γυναικών με 
υποτροπιάζοντα καρκίνο του τραχήλου της μήτρας

Η χημειοθεραπεία στο μεταστατικό στάδιο του καρκίνου του 
τραχήλου της μήτρας έχει μέτρια αποτελέσματα – Νέοι 
παράγοντες υπό διερεύνηση

HPV και καρκίνος τραχήλου μήτρας



Προληπτικές εξετάσεις ευρέως διαδεδομένες

Το Papanicolaou (Pap) test έχει μειώσει 80% τη θνητότητα τα 
τελευταία 50 χρόνια

Σεξουαλικώς μεταδιδόμενη λοίμωξη με κάποιον από τους 15 
τύπους Human Papilloma Virus (HPV)

HPV και καρκίνος τραχήλου μήτρας



Wheeler CM. Nat Clin Pract Oncol 2007;4:224
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Παράγοντες που σχετίζονται με επίμονη HPV λοίμωξη

✔ Τύπος HPV (HPV 16 / 18)
HPV 16: 7-12% σεξουαλικά ενεργών γυναικών – 25% CIN 1/2 
– 50% CIN 3 / διηθητικών καρκινωμάτων
HPV 18: 2.5-4.5% σεξουαλικά ενεργών γυναικών – 10-20% 
CIN 3 / διηθητικών καρκινωμάτων – συχνότερα αδενοCa

✔ Ηλικία
✔ Κάπνισμα
✔ Μιτογόνα ερεθίσματα
✔ Ανοσοκαταστολή
✔ Φλεγμονή
✔ Ορμονικά αίτια
✔ Γενετικοί παράγοντες

HPV και καρκίνος τραχήλου μήτρας



Άλλοι καρκινογόνοι τύποι HPV (HPV 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 
56, 58, 59, 66, 68, 73, 82)

<5% συμμετοχή στην αθροιστική συχνότητα των HPV-
σχετιζόμενων καρκινωμάτων τραχήλου μήτρας

Χαμηλού ρίσκου για κακοήθεια HPV (HPV 6, 11) 

Σχετίζονται για το 90% των κονδυλωμάτων των γεννητικών 
οργάνων

HPV και καρκίνος τραχήλου μήτρας



Moody CA & Laimins LA. Nat Rev Cancer 2010;10:550
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Εμβόλια & Καρκίνος τραχήλου μήτρας (1)

HPV 16+18  αιτία 70% των καρκινωμάτων τραχήλου & υψηλό 
ποσοστό HPV-σχετιζόμενων άλλων κακοηθειών

HPV 6+11 προκαλούν 90% των κονδυλωμάτων των γεννητικών 
οργάνων

Και τα δύο εμβόλια προσφέρουν σχεδόν πλήρη προστασία για νέες 
λοιμώξεις από τους τύπους HPV που στοχεύουν

Κανένα εμβόλιο ΔΕΝ φαίνεται να αλλάζει την πορεία 
προϋπάρχουσας HPV 16+18 λοίμωξης*

Τα εμβόλια είναι περισσότερο χρήσιμα ΠΡΙΝ από την έναρξη της 
σεξουαλικής δραστηριότητας

*Szarewski A, et al. Int J Cancer 2012;131:106



Εμβόλια & Καρκίνος τραχήλου μήτρας (2)

Τα εμβόλια βοηθούν μακροπρόθεσμα

Το προφίλ ασφαλείας τους είναι παρόμοιο με τα άλλα εμβόλια

Μερική διασταυρούμενη προφύλαξη ενάντια και άλλων 
καρκινογόνων HPV τύπων (Cervarix >> Gardasil)*

Η διάρκεια προστασίας για άλλους καρκινογόνους HPV τύπους 
διαρκεί λιγότερο*

Άλλοι καρκινογόνοι HPV τύποι έχουν τη τάση να προκαλούν 
CIN 3 πιο αργά

*Wheeler CM, et al. Lancet Oncol 2012;13:100
Einstein MH, et al. Hum Vaccin 2011;7:1343



Φάσης IIb-ΙΙΙ μελέτη

Quadrivalent HPV vaccine (6, 11, 16, and 18) και πέντε ακόμη 
HPV τύπους (31, 33, 45, 52, 58) 

14.215 γυναίκες 16-26 ετών – 1:1 τυχαιοποίηση με qHPV

Χορήγηση 3 δόσεων (M0, M2, M6)

Συχνότητα CIN 2/3 με όλους τους τύπους HPV του εμβολίου

A 9-valent HPV vaccine against infection and 
intraepithelial neoplasia in women

Joura EA, et al. NEJM 2015;372:711



Φάσης IΙΙΙ μελέτη

5.752 γυναίκες >25 ετών – 1:1 τυχαιοποίηση με placebo

Χορήγηση 3 δόσεων (M0, M1, M6)

Χορήγηση ανεξάρτητα από την ύπαρξη HPV 16 / 18 (+)

Παρακολούθηση για 4 έτη μετά την 1η δόση 

Συχνότητα CIN 1+ σχετιζόμενα με HPV 16 + 18

Efficacy, safety, and immunogenicity of the human 
papillomavirus 16/18 AS04-adjuvanted vaccine in women 

older than 25 years: 4-year interim follow-up of the phase 3, 
double-blind, randomised controlled VIVIANE study

Skinner SR ,et al. Lancet 2014;384:2213



Φάσης ΙΙΙ μελέτη

4065 άνδρες 16-26 ετών – 1:1 τυχαιοποίηση με placebo

Αρνητικοί για HPV λοίμωξη

Χορήγηση 3 δόσεων (M0, M2, M6)

Παρακολούθηση για 3 έτη μετά από την 1η δόση

Συχνότητα κονδυλωμάτων γεννητικών οργάνων

Efficacy of Quadrivalent HPV Vaccine against HPV 
infection and disease in males

Giuliano AR, et al. NEJM 2011;364:401
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Karamouzis MV et al. Int J Biochem Cell Biol 2007;39:851

Η οικογένεια των ERRB υποδοχέων



Karamouzis MV et al. Int J Biochem Cell Biol 2007;39:851

Η οικογένεια των ERRB υποδοχέων

ΤΚ: Tyrosine Kinase 
Activity
AR: Amphiregulin; 
BC: Betacellulin; 
EPR: Epiregulin; 
HB-EGF: 
Heparin-binding 
EGF-like
ligand; HRG: 
Heregulin
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Έκφραση του EGFR σε συμπαγείς όγκους

Tumor Type Frequency of EGFR 
Expression, % 

Lung 40-80
Head and neck 80-100
Esophageal 43-89
Breast 14-91
Colorectal 25-77
Pancreatic 30-50
Bladder 31-48
Prostate 65
Cervical/uterus 90
Ovarian 35-70
Renal cell 50-90
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Μεταγωγή σήματος με αυξητικούς 
παράγοντες



Karamouzis, 
Grandis
& Argiris
 JAMA 

2007;298:70
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Επίπεδα πολυπλοκότητας της δράσης του EGFR 
ανά κύτταρο / ιστό

Ειδικότητα ανά ιστό ή/και κύτταρο?

ΜΕΤΑΦΟ
ΡΑ

ΜΗΝΥΜ
ΑΤΟΣ
ΣΤΟΝ 

ΠΥΡΗΝΑ

Έκφραση / Μεταλλάξεις

Είδος προσδέματος

Είδος διμερούς

Ρυθμός αναδιανομής του διμερούς

Ενεργοποίηση μονοπατιών 

Cross-talk με άλλα μονοπάτια



Karamouzis, Argiris, 
Raben & Ferris

 Lancet 2008;371:1695

Molecular 
signalling 

pathways and 
novel targeted 

agents



Ocana et al. Cancer Treat Rev 2013;39:68   

Στρατηγικές στόχευσης ενάντια στον 
HER-2 υποδοχέα



Trastuzumab
Μηχανισμός Δράσης & Κύρια Τοξικότητα

Force T et al. Nat Rev Cancer 2007;7:332


