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Επιδημιολογία του καρκίνου
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Country –to-country comparisons 
of cancer incidence



Geographic variation in cancer 
incidence and death rates 







The risks of cancer often seem 
to be increased by assignable 
influences including lifestyle



παραγοντες κινδύνου



Cancer in Families



Clues to the genetic basis of neoplasia

• Certain types of tumors or groups of 
tumors are inherited within families



Cancer is a disease of the genome
What I mean by this is that all known cancers carry 
somatic DNA alterations that make it possible for
the cells to grow without the normal limits.

Cancer risk can be familial, due to inherited mutations that are present
in every cell.

Mutations can be inherited and acquired.



Κληρονοµικότητα







Hereditary breast cancer

Early onset, familial breast cancer

• Observation: women with
early onset breast cancer
sometimes have multiple
affected family members

• After 17 years, identified
BRCA1 in 1993 as a

strong genetic risk factor
for breast and ovarian

cancer



Risk of cancer in carriers
of BRCA1 and BRCA2 mutations





Data Sharing

BRCA Exchange aggregates data on thousands of BRCA variants 
to inform understanding of cancer risk 



Li-Fraumeni Syndrome

Mutations identified in p53 in  75% of cases



Li-Fraumeni syndrome is very rare



p53 Tumor Suppressor Gene:
Guardian of the Genome

• Germline mutations found in the Li-Fraumini
cancer syndrome

• Sporadic mutations found in over 50% of human 
cancers



Hereditary non-polyposis
colorectal cancer (HNPCC)



Degree of aggressive growth
*Benign

*malignant



Architecture of epithelial tissues



Hematopoietic malignancies

Multiple myeloma is a malignancy of the B-cell lineage 
which are responsible for producing and secreting 

antibody molecules,hence, their relative large 
cytoplasms. Seen here are plasma cells of MM at various 

stages of differentiation (purple nuclei)



Neuroectodermal malignancies

Astrocytes nonneuronal,supporting cells 
of the brain (dark purple, left panel)-are the 
presumed precursors of astrocytomas and 

glioblastomas (right panel). 
Glioblastoma multiforme takes its name from the 
multiple distinct neuroectodermal cell types that 
constitute the tumor. The tumor cells are seen 

to have nuclei of various sizes (purple).



The Nature of Cancer 

The tumors arise from normal tissues.
Normal versus neoplastic tissue

The great majority of mutations affecting humans
are acquired.

Acquired vs inherited



Metastasis of cancer cells 
to distant sites

Metastases(white) in the liver often arise in 
patients with advanced colon carcinomas. The 

portal vein which drains blood from the colon into 
the liver provides a route for metastasizing colon 

cancer cells to migrate directly into the liver



Multi step Tumorigenesis

Most human cancers develop 
over many decades of time



Τα στάδια ανάπτυξης του καρκίνου του παχέος 
εντέρου

Στο πάνω μέρος της εικόνας αναφέρονται ορισμένα από τα γονίδια στα οποία
εντοπίζονται μεταλλαγές-οδηγοί που οδηγούν βαθμιαία στην ανάπτυξη
ορθοκολικού καρκίνου. Με το πέρασμα του χρόνου αθροίζονται όλο και
περισσότερες μεταλλαγές-οδηγοί. Η πορεία προς τον σχηματισμό ενός κακοήθους
όγκου μπορεί να διαρκέσει 40 ή περισσότερα χρόνια.





Multi-step tumorigenesis in a 
variety of organ sites 



Melanocytes and melanomas



Normal versus hyperplastic 
epithelim

The morphology of the normal ductal 
epithelum of the mammary gland can be 

compared with different degrees of 
hyperplasia



Tissue architecture: the ultimate regulator of breast epithelial
function



Breast cancer progression

Hyperplasia : too many cells (=look like normal)
Benign tumors-non- aggressive, non-destructive, no potential to spread 
Malignant tumor(cancer) aggressive , destructive, potential to spread



Pro-invasive adenomas and 
carcinomas

Polyps are here in a photograph (left)

and a micrograph section (right)

In this intaductal carcinomal of the breast, the epithelial 
cancer cells have almost completely filled two ducts and 
have expanded them to great size but have not yet broken 
through the surrounding basement membrane and invaded 
to stroma.



TUMORS ARISE FROM MANY 
SPECIALIZED CELL TYPES 
THROUGHOUT THE BODY



Invasive carcinomas

Invasive ductal carcinomas of the breast, islands of of 
epithelial cancer cells are intermingled with stromal 

cells.



Transformation usually requires 
collaboration between two or more 

mutant genes



The origin of tumor cells



https://www.philpoteducation.com

Ο καρκίνος ως αποτέλεσμα κλωνικής εξέλιξης (clonal evolution)

Μια αρχική μετάλλαξη περνάει από ένα κύτταρο στους απογόνους του και σε όλες τις 
επόμενες γενιές.  
Τελικά, ικανός αριθμός συσσωρευμένων μεταλλάξεων σε ένα κύτταρο-απόγονο οδηγεί 
στην καρκινογένεση



Cancer development seems to 
follow the rules of Darwinian 

evolution

Darwinian evolution and clonal successions



Monoclonality versus 
polyclonality of tumors



Cancer Genomics informs on 
clonal evolution



Tumor Progression and Natural 
Selection







































Cancer Genomics informs on 
clonal evolution



The Genome Gets Personal!



The	cells	of	human body

Cells:

Genes:

Bacterial:
Human:

100 trillion (1014)
10 trillion (1013)

100x more virus & bacterium than human



2000MB

62.8%
Intergenic sequences

1.2% 36%
Gene-related seq.

1152MB
Coding sequences

48MB













Molecular Basis for biomarkers: 
Human genetic variation susceptibility to diseases

Two individuals share 99.9% of DNA sequence

The remaining 0.1%reportedly has an
enormous range of genetic variations and is
responsible for a predisposition to asthma,

diabetes, cancer, heart disease, schizophrenia,
and many other diseases



The FUTURE:
personalized medicine

Richard Cotton

Collection of variable sequences from different individuals
- primary focus on medical application

21.







Cancer cells need to become 
immortal in order to form tumors

Shortening of telomeric DNA in 
concert with cell proliferation





Eternal Life : Cell Immortalization 
and Tumorigenesis

The proliferative capacity of cells 
passage extensively in culture



Cancer cells need to become 
immortal in order to form tumors





Cancer Cell Biology



Gene expression patterns 
also control phenotype

Global surveys of gene expression 
arrays



https://universe-review.ca/I10-90-OncoDiff.png

Μορφολογικές διαφορές μεταξύ φυσιολογικού και καρκινικού κυττάρου







Cellular Oncogenes



Activation of Proto-oncogenes



Tumor Suppressor Genes

• Tumor suppressor genes encode 
proteins that inhibit the proliferation of 

cells and/or prevent the accumulation of 
mutations that can lead to cancer

• Both alleles must be inactivated to 
relieve the block in tumor development 

imposed by
these genes; therefore, mutations in 

tumor suppressor genes are recessive







Tumor suppressor genes and colon 
progression







Consequences of loss 
checkpoint controls 



Programmed cell death











Hallmarks of Cancer : Therapeutic 
Opportunities



Cancer is Complex disease



Early invasion in primary tumors->recurrence 
and metastasis despite surgical therapy





(α) Φασματικός καρυότυπος φυσιο-
λογικού κυττάρου. (β) Καρυότυπος
καρκινικού κυττάρου στον οποίο
φαίνονται διάφορες μεταθέσεις και
ελλείμματα καθώς και ανευπλο-
ειδίες. Οι χρωμοσωμικές ανωμαλίες
αποτελούν τυπικό χαρακτηριστικό
των καρκινικών κυττάρων.



Abnormal Chromosome Number

























Translating the Cancer Genome



Treatment of Cancer











The Rational Treatment of 
Cancer



















Disease Pathogenesis



Treatment

Vemurafenib





Promise of Personalized 
MedicineVemurafenib

Crizotinib

















Cellular Signatures











Cancer Genomes are different-context is important for developing novel 
molecularly targeted therapies







Systematic Search for Mutations in Lung 
Cancer



Cancer Genetics are accelerating the time from 
“target discovery” to clinical Proof of Concept



Lack of efficacy accounts for about 50% of 
failure in clinical trials, 29%Strategic , Safety 

(toxic)19%, Efficacy 51%

Need to better understand the 
context (cellular and genetic) in 

which a target is rate limiting 



It is not only about the drug need to 
understand How to use it

Right Target (Patient Omics, Validation,function) , 
Right Drug(molecules,Assays, Biology& 

mechanismof action), Right Patient 
(biomarkers,Rx comBination, predictive evidence-

based decision) à clinical Success













SOMATIC MUTATION: MOLECULAR
PORTRAITS OF BREAST CANCER AND

PRECISION MEDICINE

The different
molecular subtypes are:

1. ER-positive group is divided into
a. luminal A: PgR high, HER2 negative
b. luminal B: PgR low, HER2 negative

2. HER2 type: HER2 positive (particularly aggressive)
3. Basal like: often referred to as triple negative breast cancer

(TNBC): ER negative, PgR negative, HER2 negative.











The Genome Gets Personal

















Άλλα γενετικά τεστ

Κάποια γενετικά τεστ που διατίθενται για τον καρκίνο του µαστού:

● Oncotype Dx

● MammaPrint

● BluePrint

● Prosigna

● bioTheranostics Breast Cancer Index

● Endopredict

● FoundationOne

Το MammaPrint και το BluePrint είναι 
της ίδιας εταιρείας, της Agendia.



Άλλα γενετικά τεστ: Oncotype Dx

Oncotype Dx: Γενετικό τεστ που µε τη χρήση 21 γονιδίων (16 γονίδια σχετικά µε τον 
καρκίνο, 5 reference) µπορεί να έχει συµβουλευτικό χαρακτήρα σε ό,τι αφορά τη 
θεραπεία και να προβλέψει την επανεµφάνιση της νόσου.
Αυτή η δοκιμή εξετάζει μια ομάδα γονιδίων για να προσδιορίσει την πιθανότητα 
υποτροπής του καρκίνου του μαστού και τα πιθανά οφέλη της χημειοθεραπείας σε πρώιμο 
στάδιο, θετικό σε ορμονικούς υποδοχείς καρκίνο του μαστού.



Άλλα γενετικά τεστ: Oncotype Dx

● Ασθενείς κατάλληλοι για το συγκεκριµένο τεστ: early stage (µέχρι stage IIIa), ER+ 
HER2-, node+ ή node- (άρα αν έχει πάει ή όχι σε λεµφαδένες).

● Τα αποτελέσµατα εµφανίζονται ως σκορ από το 1 ως το 100. Όσο υψηλότερο 
είναι το σκορ, τόσο πιο υψηλή είναι η πιθανότητα επανεµφάνισης, αλλά και το 
όφελος της χηµειοθεραπείας στον ασθενή (αντίθετα, ένα χαµηλό σκορ δείχνει 
µεγαλύτερη ανταπόκριση σε ορµονοθεραπεία). 
○ Σε γυναίκες άνω των 50: σκορ µέχρι 25 θεωρείται χαµηλό και πάνω από 25 

υψηλό.
○ Σε γυναίκες κάτω των 50: µέχρι 15 θεωρείται χαµηλό, µέχρι 20 χαµηλό προς 

µέτριο, µέχρι 25 µέτριο και πάνω από 25 υψηλό.
● Επιπλέον, έχει και ποσοτικές µετρήσεις σε σκορ (µέσω RT-PCR) για ER, PGR, HER2.
● Υπάρχει και τεστ ειδικό για DCIS, που προβλέπει επανεµφάνιση (είτε σαν DCIS, είτε 

σαν επιθετικό καρκίνωµα), καθώς και ανταπόκριση σε ακτινοθεραπεία. Ένα 
σκορ µικρότερο από 39 θεωρείται χαµηλό, µέχρι 54 µέτριο και πάνω από 54 
υψηλό.



Άλλα γενετικά τεστ: MammaPrint

70 γονίδια σχετικά µε την επανεµφάνιση του καρκίνου.



Άλλα γενετικά τεστ: MammaPrint

● Χρησιµοποιείται σε άτοµα µε καρκίνο stage I, II ή χειρουργήσιµο III, που είτε δεν 
έχει πάει σε λεµφαδένες είτε έχει 1-3 και ο όγκος είναι µέχρι 5 εκατοστά. 

● Η ηλικία του ασθενούς δεν περιορίζει το τεστ. 
● Από την ίδια την Agendia προτείνεται το τεστ να προηγηθεί της επέµβασης και 

γενικότερα να αποτελέσει βάση της στρατηγικής της θεραπείας (επέµβαση και 
µετέπειτα θεραπεία).

● Το ενδιαφέρον µε αυτό το τεστ είναι ότι δεν περιλαµβάνει ούτε το ER, ούτε το 
HER2. Όµως, 12 από αυτά τα γονίδια που έχει δείχνουν έµµεσα την έκφραση 
του ER, οπότε υπάρχει και πληροφορία για αυτό. 

● Η Agendia παρέχει το BluePrintως τεστ για την κατηγοριοποίηση του τύπου 
του καρκίνου. Αυτό ελέγχει 80 γονίδια και οι ασθενείς που µπορούν να το 
κάνουν πρέπει να πληρούν τα ίδια κριτήρια µε το MammaPrint. Από τα 80 
γονίδια, τα 58 βοηθούν στην κατηγοριοποίηση ως luminal, τα 28 ως triple
negative και τα 4 ως HER2-like.

MammaPrint: Αυτό το τεστ αξιολογεί τη δραστηριότητα ενός συνόλου γονιδίων 
και παρέχει ένα προφίλ γονιδιωματικού κινδύνου που προβλέπει τον κίνδυνο επανεμφάνισης
του καρκίνου του μαστού εντός 10 ετών σε γυναίκες με καρκίνο του μαστού πρώιμου σταδίου.



Άλλα γενετικά τεστ: Prosigna

● Εξέταση 50 γονιδίων, γνωστών ως PAM50 gene signature. 

● Μαζί µε άλλες κλινικές ενδείξεις, προβλέπεται η πιθανότητα επανεµφάνισης 

του όγκου µέσα στα επόµενα 10 χρόνια σε ασθενείς που είναι hormone 

receptor positive και σε αρχικό στάδιο.

● Το τεστ µπορεί να χρησιµοποιηθεί σε γυναίκες µετά την εµµηνόπαυση, θετικές 

σε υποδοχείς ορµονών, είτε χωρίς λεµφαδένες (στάδια I & II), είτε µε 

λεµφαδένες σε στάδια II & IIIA.

● Τα αποτελέσµατα χωρίζονται σε 4 ενδογενείς υποτύπους: luminal A, luminal 

B, HER2-enriched, basal-like. 



Άλλα γενετικά τεστ: Prosigna

● Ο τρόπος ερµηνείας των 

αποτελεσµάτων προέρχεται από έναν 

αλγόριθµο που βασίζεται στο PAM50 

gene signature, τον ενδογενή υπότυπο, 

το µέγεθος του όγκου, την παρουσία ή 

όχι λεµφαδένων (nodal status) και το 

σκορ πολλαπλασιασµού (που 

υπολογίζεται µέσω γονιδίων υπεύθυνων 

για τον πολλαπλασιασµό των 

κυττάρων). 

● Έτσι λοιπόν προκύπτει ένας αριθµός 

από το 1 ως το 100 που δείχνει την 

πιθανότητα επανεµφάνισης του όγκου 

µέσα στα επόµενα 10 χρόνια. 



Άλλα γενετικά τεστ: FoundationOne

● FoundationOne: Εγκεκριµένο από τον FDA τεστ που µπορεί να χρησιµοποιηθεί 

σε ποικιλία συµπαγών όγκων. 

● Χρήσιµο για την εύρεση της κατάλληλης θεραπείας και την κατανόηση 

αποτελεσµάτων σχετικών µε την ανθεκτικότητα σε συγκεκριµένες θεραπείες.

● Για τον καρκίνο του µαστού υπάρχουν οι εξής biomarkers: 



Άλλα γενετικά τεστ: FoundationOne

FoundationOne CDx: Αυτό το ολοκληρωμένο τεστ γονιδιωματικού προφίλ αναλύει 
πολλαπλά γονίδια, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που είναι γνωστό ότι σχετίζονται 
με τον καρκίνο του μαστού, για να εντοπίσει στοχευμένες επιλογές θεραπείας
και πιθανή καταλληλότητα κλινικών δοκιμών.



Άλλα γενετικά τεστ: FoundationOne



Άλλα γενετικά τεστ: FoundationOne



Άλλα γενετικά τεστ: bioTheranostics 
Breast Cancer Index

● Γενετικό τεστ που σχετίζεται µε το ρίσκο επανεµφάνισης καρκίνου 5 χρόνια µετά 

από τη anti-estrogen θεραπεία (το οποίο εµφανίζεται µε ένα ποσοστό), καθώς 

και το πόσο αυτή µπορεί να ωφελήσει µετά από τόσο µεγάλο χρονικό 

διάστηµα.. 

● Το δείγµα που εξετάζεται είναι αυτό που αφαιρέθηκε µετά τη διάγνωση. 

● Ασθενείς που γίνεται να εξεταστούν µε αυτό το τεστ είναι άτοµα µε καρκίνο 

σταδίου από I ως IIIA, έχει αφαιρεθεί ο όγκος. Επιπλέον, ήταν ER θετικοί ή/και 

PGR θετικοί και έχουν υποβληθεί σε ορµονική θεραπεία.

● Το τεστ χρησιµοποιεί 11 γονίδια, µεταξύ αυτών και τα γονίδια  HOXB13 και IL17BR 

για την αναλογία HOXB13/IL17BR..



Άλλα γενετικά τεστ: bioTheranostics 
Breast Cancer Index



Άλλα γενετικά τεστ:

Γενετικός έλεγχος BRCA1 και BRCA2: Αυτές οι δοκιμές επικεντρώνονται
ειδικά σε μεταλλάξεις στα γονίδια BRCA1 και BRCA2, 
που σχετίζονται με το σύνδρομο κληρονομικού καρκίνου του μαστού και των ωοθηκών.



Άλλα γενετικά τεστ: EndoPredict

● Endopredict: Της Myriad genetics. Για την εξέταση τόσο node positve όσο 

και node negative περιστατικών. 

● Μαζί µε κλινικά ευρήµατα υπολογίζεται το ρίσκο µακρινής επανεµφάνισης 

µετά από 10 χρόνια. 

● Βοηθάει τους ασθενείς µε χαµηλό ρίσκο επανεµφάνισης να αποφύγουν τη 

χηµειοθεραπεία, καθώς και υποδεικνύει ποιοι ασθενείς έχουν πολύ υψηλό 

ρίσκο επανεµφάνισης ώστε να χορηγηθεί συνδυαστική θεραπεία.

● Χρησιµοποιεί 12 γονίδια συνολικά (8 target genes, 3 normalization genes 

& 1 control gene). 

● Τα 8 γονίδια που ελέγχει: AZGP1, BIRC5, DHCR7, IL6ST, MGP, RBBP8, STC2, 

UBE2C.

● Τα 3 γονίδια για κανονικοποίηση: CALM2, OAZ1 and RPL37A.





Cancer is a disease of the genome
What I mean by this is that all known cancers carry 
somatic DNA alterations that make it possible for
the cells to grow without the normal limits.

Cancer risk can be familial, due to inherited mutations that are present
in every cell.

Mutations can be inherited and acquired.









How many of these changes are 
meaningful?

How can we exploit these massive data 
sets to yield new targets for cancer 

therapy?



From cancer genomes to oncogenic 
drivers



emerging  approaches



computational approaches

NetBox, MEMo, PARADIGM ,each seek to identify pathways that are deregulated in 
cancer and that are therefore likely to contain significant driver genes 

ARACNE , MINDy, aim to identify the key transcriptional regulators of oncogenic 
programs and and CONEXIC also uses DNA copy number alterations to predict key 

transcriptional regulators. 
CHASM attempts to predict which missense mutations are likely to drive 

tumorigenesis
GISTIC analyses copy number variations across tumour samples to predict which 

regions might contain driver genes











Validation of Metastasis 
Determinants







insertional mutagenesis screens







Loss-of-function techniques

Mutagenesis
RNAi







Whole-genome RNA interference screens 



cancer-genome-focused screening





The Pan-Cancer Initiative of The Cancer Genome Atlas (TCGA) has now taken the next 
step — comparative genomic analyses across the 12 cancer types for which genomic 

data have so far been generated.

In a coordinately published set of papers in Nature, Nature Genetics and other 
journals, the Pan-Cancer group has analysed up to 5,000 individual cancers, including 
cancers of the breast, uterus, ovaries, lung, brain, head and neck, colon and rectum, 

bladder, kidney and blood. Owing to the large sample sizes, the analyses are 
impressively highly powered and provide a range of insights.

focused on point mutations and small insertions and deletions (indels) from 3,281 
tumours across the 12 tumour types to identify 127 significantly mutated genes. These 

genes are involved in a wide range of cellular processes. 





Cancer Genomics informs on 
clonal evolution





Cancer possess myriad mutations 
that cooperate to maintain tumor 

survival



(A) Circular visualization of the MCF-7 genome obtained using Circos software. 

Hampton O A et al. Genome Res. 2009;19:167-177
Copyright © 2009 by Cold Spring Harbor Laboratory Press





Table 2. Selection of databases commonly used in our workflows.

Vazquez M, de la Torre V, Valencia A (2012) Chapter 14: Cancer Genome Analysis. PLOS Computational Biology 8(12): e1002824. 
https://doi.org/10.1371/journal.pcbi.1002824
http://journals.plos.org/ploscompbiol/article?id=10.1371/journal.pcbi.1002824

http://journals.plos.org/ploscompbiol/article?id=10.1371/journal.pcbi.1002824




The Cancer Genome Atlas (TCGA)

The Molecular Characteristics of Breast Cancer 
33 cancer types, catalogs all the key genomic changes - the modifications in 
DNA, RNA and proteins that cause the uncontrolled cell growth that is the 

hallmark of malignant tumors.
Today, the TCGA network published a paper analyzing the molecular 

characteristics of breast cancer by African and European Ancestry. This paper 
identifies molecular differences by genetic ancestry, most of which can be 

captured by known breast cancer subtypes.







Childhood Cancer Genomics (PDQ®)

There are examples of genomic lesions that have provided 
immediate therapeutic direction, including the following:
NPM-ALK fusion genes associated with anaplastic large cell 

lymphoma cases.
ALK point mutations associated with a subset of 

neuroblastoma cases.
BRAF and other kinase genomic alterations associated with 

subsets of pediatric glioma cases.
Hedgehog pathway mutations associated with a subset of 

medulloblastoma cases.
ABL family genes activated by translocation in a subset of 

acute lymphoblastic leukemia (ALL) cases.



Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL)
Genomics of childhood ALL

The genomics of childhood ALL has been extensively investigated, and 
multiple distinctive subtypes have been defined on the basis of 

cytogenetic and molecular characterizations, each with its own pattern of 
clinical and prognostic characteristics. Figure 1 illustrates the distribution 

of ALL cases by cytogenetic/molecular subtype



The Personalized OncoGenomics
Program



Characterizing Cancer Genomes









Translating the Cancer Genome:

The genome will inform the right target 
and the right patients for the right 
drugs, ONLY when interpreted in 

context of the biology 





How personalized medicine can
change breast cancer treatment

Landmarks in breast cancer history:
2013: - Deep genomic analysis identified several 

genetic mutations that might make promising 
targets for new therapies. Every month a

new possible target mutation 
Combination of drugs approved for other types of 
cancers were tried and found effective to breast 

cancer 
- there is a movement towards re-classification of 
cancers based on molecular profile vs traditional 

classification based on tissue of origin



How personalized medicine can
change breast cancer treatment

Conclusions:

breast cancer patients
armed with genomic information, may now

feel comfortable forgoing certain treatments
that might not be right for their unique case



How personalized medicine can
change breast cancer treatment 

Questions that researchers need to answer the years to 
come include:

Why do some cancers react to certain drugs and not to
others?

Why might a cancer become resistant to a drug?

How can we predict these outcomes and changes?

How do we choose a therapy that is just right for a
particular patient?

What’s next?







Genome sequencing helps prioritize 
cancer treatment options 

Cancer Genomics















Connectivity Map



















Table 2. Selection of databases commonly used in our workflows.

Vazquez M, de la Torre V, Valencia A (2012) Chapter 14: Cancer Genome Analysis. PLOS Computational Biology 8(12): e1002824. 
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