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ΠΡΟΛΟΓΟ΢ 

Το μελάνωμα είναι ζνασ κακοικθσ καρκίνοσ του δζρματοσ με ςφνκετθ αιτιολογία 

και θ ανάπτυξι του κα μποροφςε να κεωρθκεί αποτζλεςμα τθσ αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ 

φαινοτυπικϊν χαρακτθριςτικϊν, περιβαλλοντικϊν εκκζςεων και γενετικϊν παραγόντων.  

Δθμοςιευμζνεσ μελζτεσ ζχουν δείξει πωσ θ ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία και διάφορα 

φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά όπωσ τα κόκκινα ι ξανκά μαλλιά και τα ανοιχτόχρωμα μάτια 

είναι οι βαςικοί παράγοντεσ κινδφνου για τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ. Ωςτόςο, οι 

περιςςότερεσ από τισ μελζτεσ αυτζσ είχαν μικρό αρικμό περιςτατικϊν μελανϊματοσ. Από 

τθν άλλθ πλευρά, μελζτεσ γενετικισ ςυςχζτιςθσ ζχουν ανακαλφψει 20 γενετικοφσ 

παράγοντεσ, οι οποίοι ζχουν ςθμαντικι επίδραςθ ςτθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ. Οι 

περιςςότερεσ από τισ μελζτεσ αυτζσ για το μελάνωμα ζχουν πραγματοποιθκεί ςε 

πλθκυςμοφσ με ανοιχτόχρωμο δζρμα και για το λόγο αυτό οι ςυςχετίςεισ γενετικϊν 

παραγόντων με τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ ςε ςκουρόχρωμουσ πλθκυςμοφσ, με 

υψθλότερθ ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία, όπωσ είναι ο ελλθνικόσ πλθκυςμόσ, δεν είναι 

ευρζωσ γνωςτζσ.  

Στθ παροφςα διατριβι ζγινε προςπάκεια να επικυρωκοφν οι γενετικοί τόποι που 

ζχει αποδειχκεί πωσ ζχουν ςθμαντικι επίδραςθ ςτθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ ςε ζναν 

ελλθνικό πλθκυςμό, ο οποίοσ παρουςιάηει ζντονο ενδιαφζρον. Επίςθσ ζγινε προςπάκεια 

ανακάλυψθσ νζων γενετικϊν τόπων που ςχετίηονται ιςχυρά με τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ 

ςε αυτόν τον ελλθνικό πλθκυςμό, κακϊσ και ςε ςε μία μεγάλθ πλθκυςμιακι μελζτθ του 

Θνωμζνου Βαςιλείου, τθν UK Biobank, θ οποία περιλαμβάνει περιςςότερουσ από 500,000 

ςυμμετζχοντεσ και προςφζρει υψθλι ςτατιςτικι ιςχφ αξιοποιϊντασ ςφγχρονεσ μεκόδουσ 

διαχείριςθσ και ανάλυςθσ πλθροφορίασ μεγάλθσ κλίμακασ. 

Με τθ χριςθ ςφγχρονων μεκόδων διαχείριςθσ και ανάλυςθσ πλθροφορίασ μεγάλθσ 

κλίμακασ (big-data), αξιολογικθκε και εκτιμικθκε ο ρόλοσ περιβαλλοντικϊν παραγόντων, 

όπωσ θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία, ςτθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ και μελετικθκαν 

αλλθλεπιδράςεισ γονιδίων-περιβάλλοντοσ. Εξετάςτθκε κατά πόςο ο γενετικόσ κίνδυνοσ 

μπορεί να μεταβλθκεί όταν το άτομο υιοκετεί ςωςτζσ πρακτικζσ για τθν προφφλαξθ 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Τζλοσ, ελζγχκθκε θ αιτιακι ςχζςθ μεταξφ ςυγκεκριμζνων 

διατροφικϊν παραγόντων και του κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ με τθ χριςθ τθσ 

μεκόδου τθσ Μεντελιανισ τυχαιοποίθςθσ. 
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Απϊτεροσ ςτόχοσ τθσ παροφςασ διατριβισ ιταν θ ανάπτυξθ ενόσ ζγκυρου μοντζλου 

πρόβλεψθσ που κα ςυμπεριλαμβάνει περιβαλλοντικοφσ και φαινοτυπικοφσ παράγοντεσ 

κινδφνου, το γενετικό υπόβακρο, και τυχόν άγνωςτουσ μζχρι τϊρα παράγοντεσ. Ζνα τζτοιο 

μοντζλο επιτρζπει τον εντοπιςμό ενόσ πλθκυςμοφ-ςτόχου, όπου ο προςυμπτωματικόσ 

ζλεγχοσ διαλογισ και θ κατάλλθλθ εκπαίδευςθ κα μποροφςαν να ςυνειςφζρουν ςτθν 

μείωςθ τθσ νοςθρότθτασ και τθσ κνθςιμότθτασ του μελανϊματοσ. H μελζτθ τθσ 

αλλθλεπίδραςθσ περιβαλλοντικϊν και γενετικϊν παραγόντων κινδφνου είναι υψίςτθσ 

ςθμαςίασ για τθ δθμόςια υγεία δεδομζνου ότι τουλάχιςτον οι περιβαλλοντικοί (ζκκεςθ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία) παράγοντεσ κινδφνου μποροφν να τροποποιθκοφν με τα 

κατάλλθλα προγράμματα αγωγισ υγείασ μειϊνοντασ τα νζα περιςτατικά.   

Θ παροφςα διατριβι, προςκζτει επιπλζον επιδθμιολογικά ςτοιχεία για τουσ 

πακογενετικοφσ μθχανιςμοφσ που ςυμμετζχουν ςτο μελάνωμα, προςφζροντασ νζεσ 

προοπτικζσ ςτθν πρόλθψθ ςτο επίπεδο του γενικοφ πλθκυςμοφ και ςτθν τροποποίθςθ του 

κινδφνου ςε άτομα με υψθλι γενετικι προδιάκεςθ. Τα ευριματα τθσ διατριβισ κα 

μποροφςαν να κακοδθγιςουν τθ μελλοντικι ζρευνα ςτον τομζα τθσ διάγνωςθσ, πρόγνωςθσ 

και διαχείριςθσ του μελανϊματοσ. 
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ΚΕΥΑΛΑΙΟ 1– ΓΕΝΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ – ΕΙ΢ΑΓΨΓΗ 

 

1.1 ΣΟ ΜΕΛΑΝΨΜΑ 

 

1.1.1 Γενικϊ ςτοιχεύα- Ειςαγωγό  

Το  μελάνωμα  είναι θ πιο επικετικι μορφι καρκίνου του δζρματοσ. Ρροζρχεται 

απο τον κακοικθ μεταςχθματιςμό των  μελανινοκυττάρων του  χοριοεπιδερμιδικοφ ορίου 

και εντοπίηεται  κυρίωσ  ςτο δζρμα, αλλά μπορεί να εμφανιςτεί και ςτον οφκαλμό (ςτον 

επιπεφυκότα και ςτθν ίριδα), ςτισ μινιγγεσ κακϊσ και ςε άλλουσ βλεννογόνουσ. Τα 

μελανϊματα ςτθν εμφάνιςι τουσ, ςυνικωσ παρουςιάηουν ζντονθ μελάγχρωςθ, αλλά 

υπάρχουν και  αμελανωτικοί  όγκοι (1, 2).  Στισ αρχζσ του 20ου αιϊνα το μελάνωμα ιταν 

ζνασ ςχετικά ςπάνιοσ ςε εμφάνιςθ όγκοσ, αλλά ςτθ ςυνζχεια εξελίχκθκε ςε ζναν πολφ 

ςυχνό κακοικθ καρκίνο  με ςθμαντικζσ επιπτϊςεισ ςτθ δθμόςια υγεία. Θ ςυχνότθτα 

εμφάνιςθσ του αυξάνεται ςτακερά από τα μζςα τθσ δεκαετίασ του '60, κυρίωσ ςε 

πλθκυςμοφσ ανοιχτόχρωμου δζρματοσ (3) και αναμζνεται να ςυνεχίςει να αυξάνεται για 

αρκετζσ ακόμα δεκαετίεσ, κυρίωσ ςτουσ πλθκυςμοφσ του Δυτικοφ κόςμου (4-6). Το 

μελάνωμα είναι ο 21οσ καρκίνοσ ςε ςυχνότθτα εμφάνιςθσ παγκοςμίωσ (7), ενϊ ςτισ 

Θνωμζνεσ Ρολιτείεσ είναι ο 5οσ καρκίνοσ ςτουσ άνδρεσ και ο 6οσ ςτισ γυναίκεσ ςε ςυχνότθτα 

εμφάνιςθσ (8). Ραρά το γεγονόσ ότι αποτελεί λιγότερο από το 5% όλων των κακοθκειϊν του 

δζρματοσ,  προκαλεί τθν πλειοψθφία (75%) των κανάτων που ςχετίηονται με τον καρκίνο 

του δζρματοσ ςτον δυτικό κόςμο για το 2018 αναμζνονται ~ 287,723 νζεσ περιπτϊςεισ 

μελανϊματοσ παγκοςμίωσ (1.6% νζων περιπτϊςεων καρκίνων) και ~60,712 κάνατοι που 

οφείλονται ςτον καρκίνο αυτό (0.6% κανάτων από καρκίνουσ)  (7). 

Ραρά τθ ςυνεχϊσ αυξανόμενθ κνθςιμότθτα τισ δεκαετίεσ του ’70 και ’80 (9, 10), 

από τισ αρχζσ του ’90 τα  ποςοςτά κνθςιμότθτασ του μελανϊματοσ ζχουν ςτακεροποιθκεί 

κυρίωσ ςε Αυςτραλία, Θνωμζνεσ Ρολιτείεσ και οριςμζνεσ ευρωπαϊκζσ χϊρεσ, 

αντανακλϊντασ ενδεχομζνωσ τα αποτελζςματα τθσ ζγκαιρθσ αναγνϊριςθσ και τθσ 

διάγνωςθσ των μελανωμάτων κακϊσ και τθν καλφτερθ πρόγνωςι τουσ (11-13). 

Το μελάνωμα είναι από τουσ πιο ιάςιμουσ καρκίνουσ όταν εντοπίηεται ςτα πρϊιμα 

ςτάδιά του. Το ποςοςτό 5ετοφσ επιβίωςθσ φτάνει ςτο ~98% που είναι από τα υψθλότερα 

ςε ςφγκριςθ με άλλουσ κακοικεισ καρκίνουσ και το ξεπερνά μόνο ο καρκίνοσ του προςτάτθ, 

του κυρεοειδοφσ και των όρχεων (8). Τα ποςοςτά 5ετoφσ επιβίωςθσ μετά τθν διάγνωςθ 
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εμφανίηουν διαφορζσ μεταξφ των χωρϊν τθσ Ευρϊπθσ, που κυμαίνονται από <50% ςτθν 

Ανατολικι Ευρϊπθ ζωσ >90% ςτθ βόρεια και κεντρικι Ευρϊπθ (14). Ρικανζσ εξθγιςεισ για 

αυτζσ τισ διαφορζσ ςτθν επιβίωςθ μεταξφ των χωρϊν κεωροφνται τα διαφορετικά επίπεδα 

αποτελεςματικότθτασ των προγραμμάτων πρόλθψθσ και ζγκαιρθσ διάγνωςθσ, θ 

προςβαςιμότθτα ςε επαρκι ςυςτιματα υγειονομικισ περίκαλψθσ, οι διαφορετικζσ 

διαγνωςτικζσ προςεγγίςεισ και οι διαφορζσ ςτθ βιολογία του καρκίνου (14). 
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Πίνακασ 1: Σφποι Μελανϊματοσ (1) 

Επιφανειακϊσ επεκτεινόμενο 

μελάνωμα  

Ξεκινά με μια ενδοεπιδθμικι φάςθ οριηόντιασ ι ακτινικισ 

ανάπτυξθσ, εμφανιηόμενθ πρϊτα ωσ μια κθλίδα που 

αργά εξελίςςεται ςε πλάκα, και είναι ςυνικωσ 

πολυχρωματικι με ωχρζσ περιοχζσ υποςτροφισ. Σε 

δεφτερο χρόνο μπορεί να αναπτυχκοφν ογκίδια. Ζνα 

χαρακτθριςτικό ιςτολογικό εφρθμα είναι θ παρουςία 

ενόσ επιδερμικοφ πλευρικοφ ςυςτατικοφ με διάχυςθ των 

κακοθκϊν μελανινοκυττάρων ςε όλθ τθν επιδερμίδα. 

Οηϊδεσ μελάνωμα  Εμφανίηεται από τθν αρχι τθσ ανάπτυξισ του ωσ ζνασ 

οηϊδθσ, εξωφυτικόσ, ςκουρόχρωμοσ (από καφζ ζωσ 

μαφροσ), ςυχνά διαβρωμζνοσ ι και αιμορραγϊν όγκοσ. Σε 

ιςτολογικό επίπεδο παρουςιάηει μία ςφντομθ οριηόντια 

φάςθ ανάπτυξθσ και ςτθ ςυνζχεια μία επικετικι κάκετθ 

φάςθ. Επομζνωσ, θ ζγκαιρθ ανίχνευςθ, όταν δθλαδι 

βρίςκεται ςε ενδοεπιδερμιδικι ςτάδιο ανάπτυξθσ, είναι 

πρακτικϊσ αδφνατθ. 

Μελάνωμα τφπου κακοικουσ 

φακισ  

Εμφανίηεται ςυνικωσ μετά τθν πάροδο πολλϊν ετϊν 

ςχεδόν αποκλειςτικά ςτο πρόςωπο θλικιωμζνων 

αςκενϊν. 

Μελάνωμα των άκρων Είναι ςυνικωσ παλαμοπελματιαίο ι υπο- ι περι- ονφχιο. 

Στθν πρϊιμθ ενδοεπιδερμιδικι φάςθ εμφανίηεται ωσ μία 

ακανόνιςτθ, αςαφϊσ αφοριηόμενθ μελάγχρωςθ, ενϊ 

αργότερα αναπτφςςονται οηίδια που ςθματοδοτοφν τθ 

διθκθτικι φάςθ ανάπτυξθσ. 

Μελάνωμα των βλεννογόνων  

Αποτελοφν λιγότερο από το 5% των περιπτϊςεων Δεςμοπλαςτικό μελάνωμα 

Αμελανωτικό μελάνωμα 

Ρολυποειδζσ μελάνωμα 
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1.1.2 Η επιδημιολογύα του μελανώματοσ 

Το μελάνωμα εμφανίηεται κυριϊσ ςε λευκοφσ πλθκυςμοφσ με ανοιχτόχρωμο 

δζρμα, ενϊ πλθκυςμοί από τθν Αφρικι και τθν Αςία αναπτφςςουν ςπανιότερουσ τφπουσ 

μελανϊματοσ, όπωσ μελάνωμα των άκρων και βλεννογόνο μελάνωμα ςε χαμθλά ποςοςτά 

εμφάνιςθσ (15). Τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ, θ αλλαγι τθσ ψυχαγωγικισ ςυμπεριφοράσ των 

ανκρϊπων, ζχει ςαν ςυνζπεια τθν αυξανόμενθ ζκκεςι τουσ ςτον ιλιο. Το γεγονόσ αυτό 

κεωρείται πωσ ςχετίηεται με τθν αφξθςθ τθσ ςυχνότθτασ εμφάνιςθσ του μελανϊματοσ 

ςτουσ λευκοφσ πλθκυςμοφσ. Κάκε χρόνο, αυτι θ αφξθςθ τθσ ςυχνότθτασ εμφάνιςθσ του 

μελανϊματοσ ποικίλλει μεταξφ των πλθκυςμϊν, κυμαινόμενθ από 3% ζωσ 7%, που 

ιςοδυναμεί με διπλαςιαςμό των ποςοςτϊν ανά 10 ζωσ 20 ζτθ (16). 

Ραγκοςμίωσ, τα ποςοςτά εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ποικίλουν ζωσ και 100 φορζσ 

μεταξφ των αςκενϊν διαφορετικϊν πλθκυςμϊν, με τα υψθλότερα ποςοςτά να 

καταγράφονται ςτθν Ωκεανία, με ~ 29 νζεσ περιπτϊςεισ μελανϊματοσ ανά 100,000 άτομα 

ετθςίωσ (Εικόνα 1, Ρίνακασ 2). Στθν Ευρϊπθ, το ποςοςτό είναι ~ 11 νζεσ περιπτϊςεισ ανά 

100,000 ετθςίωσ, ενϊ ςτθ Βόρεια Αμερικι, το ποςοςτό είναι ~ 13 νζεσ περιπτϊςεισ ανά 

100,000 ετθςίωσ. Ρολφ χαμθλά ποςοςτά εμφάνιςθσ (<1 ανά 100,000 ετθςίωσ) εκτιμϊνται  

ςε ςκουρόχρωμουσ πλθκυςμοφσ από τθν Αφρικι και τθν Αςία (7) (Εικόνα 1). Τα  ποςοςτά 

εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ποικίλουν και μεταξφ των χωρϊν τθσ ίδιασ θπείρου (7, 17). Για 

παράδειγμα ςτισ χϊρεσ τθσ Β.Ευρϊπθσ (Ελβετία, Ολλανδία, Δανία, Νορβθγία, Σουθδία) 

κυμαίνονται μεταξφ 18-21 νζων περιπτϊςεων ανά 100,000 άτομα ετθςίωσ, αντίκετα με 

χϊρεσ τθσ Ν.Ευρϊπθσ όπωσ ΢ουμανία, Ρορτογαλία, Ιςπανία που κυμαίνονται  μεταξφ 3-7 

νζων περιπτϊςεων ανά 100,000 άτομα ετθςίωσ (7, 17) (Εικόνα 2, Ρίνακασ 2). 
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Εικόνα 1. Επίπτωςθ μελανϊματοσ ανά ιπειρο. 

Ροςοςτά επίπτωςθσ του μελανϊματοσ ανά 100,000 κατοίκουσ ετθςίωσ. Ρθγι δεδομενων: 

GLOBOCAN 2018, http://gco.iarc.fr,  International Agency for Research on Cancer 2018 (7) 
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Πίνακασ 2. Ετιςια ςυχνότθτα εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ανα γεωγραφικι περιοχι και 

χϊρα  

Πληιυςμόσ Συχνότητα εμφάνιςησ 

ανα 100,000 άτομα 

Συχνότητα εμφάνιςησ 

ανα 100,000 άτομα 

ςταιμίζοντασ ωσ προσ 

την ηλικία 

Νζα Ηθλανδία 55.4 35.8 

Αυςτραλία/ Νζα Ηθλανδία 53.8 35.1 

 Αυςτραλία 53.5 34.9 

Ωκεανία 39.7 29.8 

 Ελβετία 32.1 20.3 

 Ολλανδία 28.7 19.4 

 Δανία 28.5 19.2 

 Νορβθγία 30.4 18.8 

 Σουθδία 30.7 18 

Βόρεια Ευρϊπθ 23.2 14.6 

 Θνωμζνο Βαςίλειο 23 14.6 

 Θ.Ρ.Α. 21.9 14.3 

 Τςεχία 20.8 12.6 

 Φινλανδία 22.4 12.6 

 Βζλγιο 18 12.1 

Δυτικι Ευρϊπθ 19.7 12.1 

 Ιςραιλ 14.4 11.4 

 Γερμανία 20.6 11.4 

 Ιταλία 16.4 11.4 

 Γαλλία 15.6 10.2 

 Αυςτρία 15.8   9.9 

 Καναδάσ 15.5   9.6 

Περιςςότερο Αναπτυγμζνα Κράτθ 15.3   9.6 

Νότια Ευρϊπθ 12.2   8.1 

 Ουγγαρία 11.2   7.1 

 Σερβία 10.3   7.1 

 Ιςπανία 10.7   6.9 



17 
 

    Ρορτογαλία 10.3   6.7 

 Δθμοκρατία Ν.Αφρικισ   3.7   4.5 

Κεντρικι και Ανατολικι Ευρϊπθ   7   4.5 

Νότια Αφρικι   3.3   4.2 

 Ρολωνία   6.7   4.1 

 ΢ωςςία   6.1   4.1 

 Ουκρανία   6.2   4 

 ΢ουμανία   5.2   3.5 

 Κολομβία   3.1   3.3 

Μικρονθςία/Πολυνθςία   3.2   3.3 

Μικρονθςία   3.3   3.1 

 Αργεντινι   3.6   2.9 

 Βραηιλία   3.1   2.8 

Νότια Αμερικι   2.7   2.5 

Λατινικι Αμερικι και Καραϊβικι   2.3   2.2 

 Τουρκία   2.1   2.1 

 Μεξικό   1.7   1.8 

Μζςθ Αφρικι   0.8   1.7 

Δυτικι Αςία   1.4   1.7 

Κεντρικι Αμερικι   1.5   1.6 

Τποςαχάρια Αφρικι   0.7   1.3 

Κεντροαφρικανικι Δθμοκρατία   0.7   1.2 

Ανατολικι Αφρικι   0.6   1.1 

Μζςθ Ανατολθ και Βόρεια Αφρικι (MEΒA)   0.9   1.1 

Αφρικι   0.6   1.1 

Λιγότερο Αναπτυγμζνα Κράτθ   0.7   0.8 

Δυτικι Αφρικι   0.3   0.6 

 Ιαπωνία   1.1   0.6 

 Κίνα   0.7   0.6 

Ανατολικι Αςία   0.8   0.5 

Αςία   0.5   0.5 

Νοτιοανατολικι Αςία   0.4   0.4 

Βόρεια Αφρικι   0.3   0.4 
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Νότια-Κεντρικι Αςία   0.2   0.3 

 Ινδία   0.2   0.2 

Από τον Ρίνακα ζχουν εξαιρεκεί χϊρεσ με ετιςια ςυχνότθτα εμφάνιςθσ <1000 άτομα. 

Ρθγι Δεδομζνων: Chapter 1, Epidemiology of Melanoma, Natalie H. Matthews, Wen-Qing Li, Abrar A. Qureshi, Martin A. Weinstock, and 

Eunyoung Cho. (17) 

 

 

 

Εικόνα 2. ΢υχνότθτα εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ανά χϊρα. 

Συχνότθτα εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ανά 100,000 κατοίκουσ ετθςίωσ. Ρθγι δεδομενων: 

GLOBOCAN 2018, http://gco.iarc.fr,  International Agency for Research on Cancer 2018 (7) 

Τα ποςοςτά κνθςιμότθτασ ποικίλουν και αυτά μεταξφ πλθκυςμϊν διαφορετικϊν 

θπείρων και φυλϊν και κυμαίνονται από <0.3 κάνατοι ανά 100,000 άτομα ετθςίωσ ςτθ 

νότια Αςία ζωσ ~ 3 κάνατοι ανά 100,000  άτομα ςτθν Ωκεανία (Εικόνα 3).   

 

http://gco.iarc.fr/
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Εικόνα 3. Θνθςιμότθτα μελανϊματοσ ανά ιπειρο. 

Ροςοςτά κνθςιμότθτασ του μελανϊματοσ ανά 100,000 κατοίκουσ ετθςίωσ. Ρθγι 

δεδομενων: GLOBOCAN 2018, http://gco.iarc.fr,  International Agency for Research on 

Cancer 2018 (7) 

Θ αφξθςθ ςτθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ μελανϊματοσ εξακολουκεί να υπάρχει, παρά 

τισ δεκαετίεσ εκςτρατειϊν δθμόςιασ πρόλθψθσ ςε πολλζσ χϊρεσ. Είναι ενδιαφζρον πωσ τα 

υψθλότερα ποςοςτά εμφάνιςθσ παρατθροφνται ςε άτομα υψθλισ κοινωνικοοικονομικισ 

κατάςταςθσ, πικανϊσ αντανακλϊντασ τθν εκτεταμζνθ ζκκεςθ ςτον ιλιο ςτον ελεφκερο 

χρόνο και ςτθν περίοδο των διακοπϊν τουσ (18). Μια εξομάλυνςθ ςτθ ςυχνότθτα 

εμφάνιςθσ ςε κοορτζσ από τθν Αυςτραλία, όπωσ αναφζρουν πρόςφατεσ μελζτεσ οφείλεται, 

εν μζρει, ςτθ μετανάςτευςθ νζων απο τθν Αςία ςτθν Ωκεανία, οι οποίοι ζχουν μικρότερο 

κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (19, 20). 

Από κλινικισ πλευράσ, το μελάνωμα εμφανίηεται ςυχνότερα ςε άτομα θλικίασ 

μεταξφ 40 και 60 ετϊν, μπορεί όμωσ να εμφανιςτεί και ςε ζφθβουσ αλλά και γθραιότερα 

άτομα (≥80 ετϊν). Θ μζςθ θλικία διάγνωςθσ μελανϊματοσ είναι τα 57 ζτθ (15). Είναι ζνασ 

από τουσ ςυχνότερουσ καρκίνουσ ςε άτομα θλικίασ 20-29 ετϊν και για αυτό θ απϊλεια 

ετϊν ηωισ εξαιτίασ αυτοφ του καρκίνου είναι απο τισ υψθλότερεσ μεταξφ των διάφορων 

τφπων καρκίνου (21). Τα πιο ςυχνά ςθμεία εμφάνιςθσ μελανϊματοσ είναι ςτθν πλάτθ για 

τουσ άνδρεσ και ςτα κάτω άκρα για τισ γυναίκεσ, ςτισ οποίεσ παρατθροφνται μεγαλφτερα 

ποςοςτά επιβίωςθσ ςε ςχζςθ με τουσ άνδρεσ, ςε όλα τα ςτάδια του όγκου (22, 23). 

 

http://gco.iarc.fr/
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1.1.3 Παρϊγοντεσ που ςχετύζονται με τον κύνδυνο ανϊπτυξησ 

μελανώματοσ 

Θ αιτιολογία του μελανϊματοσ είναι ςφνκετθ και περιλαμβάνει τθν αλλθλεπίδραςθ 

φαινοτυπικϊν χαρακτθριςτικϊν (π.χ κόκκινα ι ξανκά μαλλιά, ανοιχτόχρωμα μάτια, 

ανοιχτόχρωμθ επιδερμίδα), οικογενειακοφ ιςτορικοφ (24, 25), περιβαλλοντικϊν εκκζςεων 

(π.χ. ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία) (26-30) και γενετικϊν παραγόντων (31). 

 

1.1.3.1 Περιβαλλοντικού παρϊγοντεσ  

Θ ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία (UVR)  είναι ο ςθμαντικότεροσ περιβαλλοντικόσ 

παράγοντασ κινδφνου για τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ. Μια ςυχνι βλάβθ που προκαλεί 

γενετικά θ ζκκεςθ ςε UVR, είναι θ μετάκεςθ C>T, θ οποία παρατθρείται ςυχνά ςτα 

μελανϊματα και οδθγεί ςε ζναν πολφ υψθλό ρυκμό μετάλλαξθσ (32). Θ ζκκεςθ ςε UVR ςαν 

κυριότεροσ παράγοντασ κινδφνου για τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ ενιςχφεται ακόμα 

περιςςότερο από τον υψθλό επιπολαςμό του μελανϊματοσ ςε πλθκυςμοφσ που ζχουν 

μεταναςτεφςει απο περιοχζσ με χαμθλι ςε περιοχζσ με υψθλι ζκκεςθ ςε UVR (33). Θ 

ζκκεςθ αυτι  ςε άτομα με γενετικι προδιάκεςθ για ανάπτυξθ μελανϊματοσ δθμιουργεί 

μελαγχρωματικοφσ ςπίλουσ. Τα άτομα που φζρουν >100 ςπίλουσ ςτο ςϊμα τουσ ζχουν 

επτά φορζσ μεγαλφτερο κίνδυνο να αναπτφξουν μελάνωμα κατά τθ διάρκεια τθσ ηωισ τουσ 

ςε ςχζςθ με τα άτομα που ζχουν μικρό αρικμό ςπίλων (<100) (34). Ο κίνδυνοσ αυτόσ 

γίνεται ακόμα μεγαλφτεροσ όταν θ μορφι των ςπίλων είναι αςςφμετρθ και ακανόνιςτθ. Ωσ 

προσ τθν περιοχι εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ανατομικά, μελζτθ των Chang YM et al. (35) 

ζδειξε πωσ θ διαλείπουςα ζκκεςθ ςε UVR, κακϊσ και τα εγκαφματα ςε παιδικι θλικία είναι 

ιςχυροί προγνωςτικοί παράγοντεσ για τθν εμφάνιςθ μελανϊματοσ ςτον κορμό και ςτα 

άκρα, δθλαδι ςθμεία που εκτίκενται λιγότερο ςτον ιλιο. Θ ζκκεςθ ςε UVR κατά τθ 

διάρκεια τθσ εργαςίασ ςχετίηεται περιςςότερο με μελανϊματα ςτον κεφάλι και ςτον λαιμό, 

δθλαδι ςθμεία που εκτίκενται περιςςότερο ςτον ιλιο. Θ τελευταία ςχζςθ είναι ςτατιςτικά 

ςθμαντικι μόνο ςε πλθκυςμοφσ που ηουν ςε περιοχζσ χαμθλοφ υψόμετρου (35, 36).  

Θ χριςθ ςυςκευϊν μαυρίςματοσ (solarium) από άτομα νεαρισ θλικίασ αυξάνει 

ςθμαντικά τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (37, 38). Για τον λόγο αυτό πολλζσ χϊρεσ 

ζχουν απαγορεφςει τθ χριςθ solarium ςε παιδιά και ζφθβουσ. Μελζτθ του 2012 ζδειξε πωσ 

το 5.4% των νζων περιπτϊςεων μελανϊματοσ που διαγιγνϊςκονται κάκε χρόνο ςτισ 15 

χϊρεσ τθσ Ευρωπαϊκισ Κοινότθτασ (EC) και ςτα 3 κράτθ-μζλθ τθσ Ευρωπαϊκισ Ηϊνθσ 

Ελευκζρων Συναλλαγϊν (EFTA) οφείλονται ςτθ χριςθ solarium (39). Το μεγαλφτερο 
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ποςοςτό αυτισ τθσ ςχζςθσ οφείλεται ςτισ γυναίκεσ κακϊσ το 6.9% των περιπτϊςεων 

μελανϊματοσ ςτισ γυναίκεσ οφείλεται ςτθ χριςθ solarium εςωτερικοφ χϊρου (39). 

 

1.1.3.2 Υαινοτυπικού παρϊγοντεσ 

Οι ςθμαντικότεροι φαινοτυπικοί παράγοντεσ κινδφνου για τθν ανάπτυξθ 

μελανϊματοσ είναι θ ανοιχτόχρωμθ επιδερμίδα, θ αςκενισ ικανότθτα μαυρίςματοσ, τα 

κόκκινα ι ξανκά μαλλιά, τα ανοιχτόχρωμα μάτια, οι μελαγχρωματικοί ςπίλοι και οι 

δυςπλαςίεσ τουσ κακϊσ και οι φακίδεσ (25). Θ πλειονότθτα των μελετϊν παρατιρθςθσ που 

ζχουν διερευνιςει τθν επιδθμιολογία του μελανϊματοσ, ζχουν καταγράψει μία ςθμαντικι 

αφξθςθ του ςχετικοφ κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε αςκενείσ με μεγάλο αρικμό 

μελαγχρωματικϊν ςπίλων κακϊσ και ςε αςκενείσ των οποίων οι μορφζσ των ςπίλων είναι 

αςςφμετρεσ και ακανόνιςτεσ οπωσ αναφζρκθκε και ςτθν παράγραφο 1.1.3.1 (34). Εκτόσ των 

μελαγχρωματικϊν ςπίλων υπάρχουν και άλλα φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά που ζχουν 

ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Μελζτεσ ζδειξαν πωσ ο ςχετικόσ 

κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε άτομα με ανοιχτόχρωμα μάτια (πράςινα, μπλε) είναι 

62% μεγαλφτεροσ ςε ςχζςθ με άτομα που ζχουν ςκοφρο χρϊμα ματιϊν (40). Ωσ προσ το 

χρϊμα των μαλλιϊν, ο ςχετικόσ κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε άτομα με 

ανοιχτόχρωμα μαλλιά (ξανκά, κόκκινα και ανοιχτά μελαχρινά) είναι 87% μεγαλφτεροσ ςε 

ςχζςθ με άτομα που ζχουν ςκοφρο χρϊμα μαλλιϊν (ςκοφρα μελαχρινά και μαφρα). Ακόμα 

μεγαλφτεροσ είναι ο κίνδυνοσ αν λάβουμε υπόψθ μασ αποκλειςτικά το κόκκινο χρϊμα 

μαλλιϊν, όπου ο ςχετικόσ κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ γίνεται 3.5 φορζσ μεγαλφτεροσ 

(40). 

 

1.1.3.3 Γενετικού παρϊγοντεσ 

Οι κλθρονομικοί παράγοντεσ παίηουν ζναν πολφ ςθμαντικό ρόλο ςτθν γενετικι 

προδιάκεςθ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Θ κλθρονομθςιμότθτα ςτθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ 

εκτιμάται ςτο 58%, ζνα από τα υψθλότερα ποςοςτά μεταξφ των καρκίνων (41). Ζχει 

αποδειχκεί πωσ το οικογενειακό ιςτορικό ςχετίηεται με διπλάςιο κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ και πωσ το ποςοςτό τθσ εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ςτο γενικό πλθκυςμό που 

οφείλεται ςτθν κλθρονομικότθτα ποικίλει μεταξφ των γεωγραφικϊν περιοχϊν (0.007 ςτθν 

Ευρϊπθ και 0.064 ςτθν Αυςτραλία) (42). Με τθν άνκθςθ του πεδίου τθσ γενετικισ και τθ 

χριςθ των μελετϊν ςάρωςθσ του γονιδιϊματοσ (GWAS) απαντικθκαν πολλά ερωτιματα 
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για τθν αιτιοπακογζνεια του μελανϊματοσ (43). Οι GWAS ζχουν ανακαλφψει ~ 20 

γενετικοφσ τόπουσ που ςχετίηονται  ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ με 

τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Οι γενετικοί αυτοί τόποι εξθγοφν το 19.2%  του 

ςχετικοφ κινδφνου του μελανϊματοσ που οφείλεται ςτθν κλθρονομικότθτα, με το γονίδιο 

MC1R μόνο, να εξθγεί το 5.3% (44). Ρζντε γενετικοί τόποι βρίςκονται ςε περιοχζσ που 

ςχετίηονται με τθν μελάγχρωςθ, τρεισ ςε περιοχζσ που ςχετίηονται με τον αρικμό των 

ςπίλων και τζςςερισ ςε περιοχζσ που ςχετίηονται με τθν υποςτιριξθ τθσ τελομεράςθσ (43). 

Θ ςυςχζτιςθ του μελανϊματοσ με γενετικοφσ τόπουσ που ζχουν ςυςχετιςτεί με τθν 

τελομεράςθ ενδζχεται να είναι ςθμαντικι για τθν κατανόθςθ τθσ ανάπτυξθσ του 

μελανϊματοσ. 

Στο πεδίο του μελανϊματοσ ζχει ενδιαφζρον το γεγονόσ πωσ οι ιςχυρά 

ςυςχετιςμζνοι γενετικοί παράγοντεσ κινδφνου που ζχουν εντοπιςτεί μζχρι ςιμερα, δρουν 

μζςω των φαινοτυπικϊν χαρακτθριςτικϊν που αναφζρκθκαν ςτθν παράγραφο 1.1.3.2 (43). 

 

1.1.4 Κλινικό διϊγνωςη και πρόγνωςη του μελανώματοσ 

Θ κλινικι διάγνωςθ και θ χειρουργικι αντιμετϊπιςθ αςκενϊν με μελάνωμα, με τθ 

βοικεια κατευκυντιριων οδθγιϊν που ζχουν αναπτυχκεί, ζχουν φκάςει ςε ζνα ςτακερά 

υψθλό επίπεδο ςτθ Δυτικι Ευρϊπθ, τθν Αυςτραλία και τθ Βόρεια Αμερικι (45). Από τθν 

άλλθ πλευρά, παρά τθν μεγάλθ πρόοδο ςτθν διάγνωςθ και χειρουργικι αντιμετϊπιςθ των 

αςκενϊν με μελάνωμα, το μεταςτατικό μελάνωμα (ςτάδιο IV) εξακολουκεί να ζχει κακι 

πρόγνωςθ και μζςθ διάρκεια επιβίωςθσ 6-12 μινεσ. Μζχρι το 2010, καμία τυχαιοποιθμζνθ 

κλινικι δοκιμι (RCT) δεν παρείχε ςτοιχεία για βελτίωςθ των προγνωςτικϊν επιβίωςθσ για 

αςκενείσ με μεταςτατικό μελάνωμα προχωρθμζνου ςταδίου. Ωςτόςο τα τελευταία χρόνια 

αρκετζσ τυχαιοποιθμζνεσ κλινικζσ δοκιμζσ ζδειξαν μια βελτίωςθ ςτθν πρόγνωςθ επιβίωςθσ 

αυτων των αςκενϊν με τα αποτελζςματα να δείχνουν ζνα προςδϊκιμο ηωισ απο 2 ζωσ 5 

ζτθ (15). 

Ο ςθμαντικότεροσ παράγοντασ για τθν πρόγνωςθ τθσ επιβίωςθσ για αςκενείσ με 

μελάνωμα είναι το πάχοσ του όγκου βάςθ τθσ κλίμακασ  Breslow. Θ κλίμακα αυτι μετρά ςε 

χιλιοςτά (mm) το βάκοσ απο τθν επιφάνεια του δζρματοσ, ςτο οποίο ζχουν φτάςει τα 

κφτταρα του μελανϊματοσ. Θ επιβίωςθ μειϊνεται με τθν αφξθςθ του δείκτθ Breslow. H 

κλίμακα Breslow ταξινομεί τουσ όγκουσ ςε κατθγορίεσ με βάςθ το πάχοσ τουσ (Ρθγι: 

http://www.cancerresearchuk.org). 
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 Tis: τα κφτταρα του μελανϊματοσ βρίςκονται ςτθν επιφάνεια του 

δζρματοσ και μόνο 

 T1: το μελάνωμα ζχει πάχοσ μικρότερο από 1mm 

 T2: το μελάνωμα ζχει πάχοσ μεταξφ 1-2mm  

 T3 το μελάνωμα ζχει πάχοσ μεταξφ 2-4mm 

 T4 το μελάνωμα ζχει πάχοσ μεγαλφτερο από 4mm 

Στον ανεπτυγμζνο κόςμο θ πλειονότθτα των μελανωμάτων που διαγινϊςκονται 

είναι πάχουσ <1 mm, κάτι που αποδεικνφει τθν αξία τθσ ζγκαιρθσ διάγνωςθσ (46).  

 

 

Εικόνα 4. ΢τάδια πάχουσ του όγκου του μελανϊματοσ. 

Ρθγι δεδομενων: Cancer Research UK, https://www.cancerresearchuk.org/ 

  



24 
 

  



25 
 

1.2 ΓΕΝΕΣΙΚΗ ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ ΣΟΤ ΜΕΛΑΝΨΜΑΣΟ΢ 

 

1.2.1 Γενετικό επιδημιολογύα και μελϋτεσ γενετικόσ ςυςχϋτιςησ 

 Γενετικι επιδθμιολογία είναι ο κλάδοσ τθσ επιδθμιολογίασ που αςχολείται με τθν 

μελζτθ των γενετικϊν χαρακτθριςτικϊν των ανκρϊπων ςε ςχζςθ με τθν ανάπτυξθ και 

εξζλιξθ αςκενειϊν και φαινοτφπων ςτο επίπεδο του πλθκυςμοφ (47, 48).  

Τα πρϊτα ευριματα τθσ γενετικισ επιδθμιολογίασ αφοροφςαν μονογονιδιακά 

νοςιματα (49) και οι μελζτεσ γενετικισ διαςφνδεςθσ  (genetic linkage studies) (50) είχαν 

ςθμαντικό ρόλο ςτθν χαρτογράφθςθ αυτϊν των νοςθμάτων (51). Στισ μζρεσ μασ όμωσ, ζχει 

διαπιςτωκεί πωσ τα περιςςότερα νοςιματα είναι ςφνκετα, δθλαδι τόςο γενετικοί όςο και 

περιβαλλοντικοί παράγοντεσ ςυμβάλλουν ςτθν ανάπτυξθ τουσ (πχ. καρκίνοσ, διαβιτθσ). Οι 

μελζτεσ γενετικισ διαςφνδεςθσ απζτυχαν να ταυτοποιιςουν τθ ςυςχζτιςθ γενετικϊν 

παραγόντων με ςφνκετα νοςιματα (52) και για το λόγο αυτό αντικαταςτικθκαν απο τισ 

μελζτεσ γενετικισ ςυςχζτιςθσ (genetic association studies) (53-55). 

 Οι μελζτεσ γενετικισ ςυςχζτιςθσ εξετάηουν τθ ςυςχζτιςθ μεταξφ μιασ νόςου και 

μιασ γενετικισ παραλλαγισ για να εντοπίςουν υποψιφια γονίδια ι περιοχζσ γονιδιϊματοσ 

που ςυμβάλλουν ςτθν εμφάνιςθ τθσ ςυγκεκριμζνθσ νόςου. Οι μελζτεσ αυτζσ εξετάηουν αν 

υπάρχει υψθλότερθ ςυχνότθτα ενόσ πολυμορφιςμοφ (SNP), αλλθλομόρφου ι γονότυπου 

ςε άτομα τα οποία ζχουν τθ νόςο που μασ ενδιαφζρει να μελετιςουμε. Από μεκοδολογικισ 

πλευράσ, ο πιο απλόσ επιδθμιολογικόσ ςχεδιαςμόσ για τον ζλεγχο τθσ παραπάνω υπόκεςθσ 

είναι μία μελζτθ αςκενϊν-μαρτφρων (case-control study). Οι πιο ευρζωσ 

χρθςιμοποιοφμενοι γενετικοί δείκτεσ είναι οι πολυμορφιςμοί (SNPs) λόγω του μεγάλου 

αρικμοφ τουσ ςτο γονιδίωμα. Οι μελζτεσ  γενετικισ ςυςχζτιςθσ αποτελοφν ζνα ςθμαντικό 

εργαλείο για τθν ταυτοποίθςθ γονιδίων που ςχετίηονται με ςφνκετεσ αςκζνειεσ (56). 

 

1.2.2 Μελϋτεσ υποψόφιων γονιδύων  

Οι ςθμαντικότερεσ κατθγορίεσ μελετϊν γενετικϊν ςυςχετίςεων όςο αφορά τα 

ςφνκετα νοςιματα  είναι οι μελζτεσ υποψιφιων γονιδίων (candidate-gene association 

studies) και οι μελζτεσ ςάρωςθσ του γονιδιϊματοσ (GWAS). Οι μελζτεσ των υποψιφιων 

γονιδίων εξετάηουν ςυςχετίςεισ μεταξφ φαινοτφπων και πολυμορφιςμϊν ςε 

ςυγκεκριμζνουσ γενετικοφσ τόπουσ (57), θ επιλογι των οποίων βαςίηεται ςε παλαιότερεσ 

μελζτεσ που ζχουν δείξει μια πικανι βιολογικι-πακοφυςιολογικι ςυςχζτιςθ μεταξφ των 

γονιδίων αυτϊν με τον ςυγκεκριμζνο φαινότυπο (58).  
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Αρκετζσ προςπάκειεσ ζχουν γίνει ϊςτε να ανακαλυφκοφν γενετικοί τόποι που να 

ςχετίηονται με τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ με τθ χριςθ μελετϊν υποψιφιων γονιδίων (31). 

Με τθν ανακάλυψθ όμωσ νζων τεχνολογιϊν υψθλότερθσ απόδοςθσ, οι μελζτεσ υποψιφιων 

γονιδίων αντικαταςτάκθκαν  ςε μεγάλο βακμό από τισ μελζτεσ ςάρωςθσ του γονιδιϊματοσ 

(GWAS).  

 

1.2.3 Μελϋτεσ ςϊρωςησ γονιδιώματοσ  

Οι μελζτεσ ςάρωςθσ του γονιδιϊματοσ (GWAS) διερευνοφν ταυτόχρονα 

εκατομμφρια πολυμορφιςμοφσ, χρθςιμοποιϊντασ μια αγνωςτικιςτικι προςζγγιςθ ςε όλο το 

γονιδίωμα, και αξιολογοφν τισ πικανζσ ςυςχετίςεισ αυτϊν των πολυμορφιςμϊν με 

διάφορεσ ςφνκετεσ αςκζνειεσ (59).  Το επίπεδο ςθμαντικότθτασ ςτισ GWAS είναι το  

P=5x10-8, αρκετά αυςτθρότερο ςε ςχζςθ με το κλαςικό όριο ςτατιςτικισ ςθμαντικότθτασ 

P=0.05. Αυτό ςυμβαίνει γιατί ςτισ GWAS πραγματοποιοφνται ςυγχρόνωσ εκατομμφρια 

παράλλθλοι ζλεγχοι υποκζςεων. Τα ςθμαντικότερα ευριματα μιασ τζτοιασ μελζτθσ, οι 

ερευνθτζσ προςπακοφν να τα επικυρϊςουν ςε ανεξάρτθτουσ πλθκυςμοφσ. Οι GWAS τα 

τελευταία χρόνια ζχουν οδθγιςει ςτθν ανακάλυψθ χιλιάδων γενετικϊν τόπων  που 

ςυνδζονται  με ςφνκετεσ αςκζνειεσ, παρόλα αυτά για τισ περιςςότερεσ από αυτζσ τισ 

αςκζνειεσ οι γενετικοί αυτοί τόποι εξθγοφν ζνα μικρό μόνο μερόσ τθσ μεταβλθτότθτασ του 

κινδφνου τουσ (60). Με τθν πάροδο όμωσ των ετϊν και με τθ χριςθ όλο και νεότερων 

τεχνολογιϊν ςτθν ειςαγωγι, καταγραφι και αλλθλοφχιςθ γενετικϊν δεδομζνων, 

αναμζνεται να εντοπιςτοφν ακόμα περιςςότερα γενετικά ςιματα με τισ GWAS. Θ ςυνεχισ 

εξζλιξθ των GWAS για το μελάνωμα οδθγεί ςε βακφτερθ κατανόθςθ των αιτιϊν ανάπτυξισ 

του κακϊσ και ςε καλφτερθ πρόβλεψθ του κινδφνου εμφάνιςισ του. 

Οι GWAS δεν κάνουν κάποια εκ των προτζρων υπόκεςθ για τθ κζςθ ι τθ λειτουργία 

των υπεφκυνων πολυμορφιςμϊν, δίνοντασ ζτςι τθ δυνατότθτα να ξεπεραςτοφν 

οποιαδιποτε προβλιματα δθμιουργοφνται απο τθν ελλιπι κατανόθςθ τθσ 

πακοφυςιολογίασ διάφορων νοςθμάτων (59). Τα τελευταία χρόνια ζχουν εντοπίςει πάνω 

απο 10,000 ιςχυρζσ ςυςχετίςεισ γενετικϊν τόπων με ςφνκετα νοςιματα (61, 62).  Ραρόλα 

τα επιτεφγματα των GWAS, τα ςφνκετα νοςιματα ζχουν πολφπλοκθ αρχιτεκτονικι και κάκε 

πολυμορφιςμόσ που ςχετίηεται με αυτά ζχει μια αρκετά μικρι ςυνειςφορά ςτον ςυνολικό 

κίνδυνο. Αυτόσ είναι ο λόγοσ που γινεται προςπάκεια ςφνκεςθσ των επιμζρουσ GWAS ϊςτε 

να υπάρχει μεγαλφτερθ ιςχφσ για το εκάςτοτε ερευνθτικό ερϊτθμα (63). Θ ςφνκεςθ των 

επιμζρουσ GWAS γίνεται με τθ μζκοδο τθσ μετα-ανάλυςθσ, αυξάνοντασ τθν ιςχφ και 
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μειϊνοντασ τα ψευδϊσ κετικά ςιματα (64). Θ μζκοδοσ τθσ μετα-ανάλυςθσ ζχει τεχνικζσ με 

τισ οποίεσ μπορεί να εξαλείψει και τθν όποια ετερογζνεια εμφανίηεται απο τθ ςφνκεςθ 

διαφορετικϊν  και ανομοιογενϊν δεδομζνων και πλθκυςμϊν (65, 66).  Θ μεγαλφτερθ μετα-

ανάλυςθ ςε GWAS μελζτεσ πραγματοποιικθκε για τθν αρτθριακι πίεςθ και περιελάμβανε 

ςχεδόν 1 εκατομμφριο άτομα (67). 

Οι GWAS χρειάηονται πολυ μεγαλφτερο μζγεκοσ δείγματοσ ςε ςχζςθ με τισ μελζτεσ 

τθσ κλαςικισ επιδθμιολογίασ ϊςτε να επιτφχουν επαρκι ιςχφ (68-72). Ζνα μεγάλο μζγεκοσ 

δείγματοσ με επαρκι ιςχφ είναι μείηονοσ ςθμαςίασ ϊςτε οι GWAS να ανακαλφψουν 

γενετικοφσ τόπουσ που ςχετίηονται με ςφνκετα νοςιματα (73).  Θ ανάγκθ φπαρξθσ μεγάλου 

όγκου δεδομζνων και μεγάλου δείγματοσ ϊκθςε τουσ ερευνθτζσ ςτθ δθμιουργία 

ςυναςπιςμϊν ϊςτε να αυξθκεί το δείγμα και θ ιςχφσ των αποτελεςμάτων. Ραραδείγματα 

τζτοιων ςυναςπιςμϊν είναι ο ςυναςπιςμόσ GEFOS (GEnetic Factors of Osteoporosis) που 

ζχει ςαν ςκοπό να εντοπίςει γενετικοφσ παράγοντεσ που ςχετίηονται με τθν οςτεοπόρωςθ 

και τα κατάγματα (www.gefos.org) και ο ςυναςπιςμόσ GIANT που εξζταςε τισ ςυςχετίςεισ 

πολυμορφιςμϊν με ανκρωπομετρικά χαρακτθριςτικά ςε ζνα ςφνολο ~340,000 ατόμων (74). 

Στο πεδίο του μελανϊματοσ ζχει δθμιουργθκεί ζνασ μεγάλοσ παγκόςμιοσ ςυναςπιςμόσ με 

ςκοπό τθν ανταλλαγι και τθ ςυγκζντρωςθ όλων των δεδομζνων από τισ  GWAS μελζτεσ και 

μετά-αναλφςεισ που ζχουν πραγματοποιθκεί. Ο ςυναςπιςμόσ αυτόσ ονομάηεται The 

Melanoma Genetics Consortium (GenoMEL; www. genomel.org). 

 

1.2.4 Παρϊδειγμα μελϋτησ ςϊρωςησ γονιδιώματοσ μεγϊλου μεγϋθουσ 

δεύγματοσ 

Θ μεγαλφτερθ GWAS που ζχει πραγματοποιθκεί ζωσ ςιμερα για ζκβαςθ ςχετικι με 

τθν υγεία περιελάμβανε ςχεδόν ζνα εκατομμφριο άτομα ευρωπαϊκισ καταγωγισ και είχε 

ςαν ςτόχο να ανακαλφψει νζουσ γενετικοφσ τόπουσ που ςχετίηονται με τθν αρτθριακι 

πίεςθ (67). Οι ερευνθτζσ ςε αυτι τθ μελζτθ ςυνζκεςαν πλθκυςμοφσ ευρωπαϊκισ 

καταγωγισ από τθ βιοτράπεηα τθσ UK Biobank,  μια προοπτικι μελζτθ κοορτισ ~500,000 

ςυμμετεχόντων θλικίασ 40-69 ετϊν με εκτεταμζνεσ φαινοτυπικζσ μετριςεισ και ιατρικά 

αρχεία (75), και από τον ςυναςπιςμό ICBP (International Consortium of Blood Pressure) (76, 

77) ~300,000  ςυμμετεχόντων, για να διερευνιςουν τθν ςυςχζτιςθ κοινϊν και χαμθλισ 

ςυχνότθτασ πολυμορφιςμϊν (Συχνότθτα Ελλάςονοσ Αλλθλομόρφου (ΣΕΑ) ≥1%) με τθν 

αρτθριακι πίεςθ. Ρολυμορφιςμοί που κατζδειξαν ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ ςε επίπεδο 

P<1x10-6 (n=1,062) ςτθ μετα-ανάλυςθ των δφο αυτϊν πλθκυςμϊν, επιλζχκθκαν για 

http://www.gefos.org/
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επικφρωςθ ςε δφο ανεξάρτθτουσ πλθκυςμοφσ απο τισ ΘΡΑ (US Million Veteran Program 

(MVP, Ν=220,520) (78)) και τθν Εςκονία (Estonian Genome Centre, University of Tartu 

(EGCUT, N=28,742) Biobank (79)). Για να κεωρθκεί επικυρωμζνοσ ζνασ πολυμορφιςμόσ κα 

ζπρεπε να επιτφχει ςθμαντικότθτα ςε ευρυ-γονιδιωματικό επίπεδο P<5x10-8 ςτθ 

ςυνδυαςμζνθ μετα-ανάλυςθ των πλθκυςμϊν ανακάλυψθσ και επικφρωςθσ κακϊσ και 

ςθμαντικότθτα P<0.01 ςτθ μετα-ανάλυςθ των πλθκυςμϊν επικφρωςθσ (MVP και EGCUT). 

Τα αποτελζςματα αυτισ τθσ ανάλυςθσ κατζλθξαν ςτθν ανακάλυψθ 325 νζων ανεξάρτθτων 

γενετικϊν τόπων κακϊσ και ςτθν επικφρωςθ 92 γενετικϊν τόπων που είχαν ανακαλυφκεί 

παλιότερα, αλλά δεν είχαν επικυρωκεί (80). 

Οι ερευνθτζσ εκτόσ από τθν ανάλυςθ δφο-ςταδίων που περιγράφθκε, 

πραγματοποίθςαν και μια ανάλυςθ ενόσ-ςταδίου, ϊςτε να μειωκεί  το ςφάλμα τφπου II 

που προκφπτει από τον παραπάνω τφπο ανάλυςθσ. Χρθςιμοποιικθκε αυςτθρότερο όριο 

ςτθν μετα-ανάλυςθ των πλθκυςμϊν ανακάλυψθσ (P<5x10-9) και για τουσ πολυμορφιςμοφσ 

που πζραςαν αυτό το όριο ςθμαντικότθτασ απαιτικθκε εςωτερικι επικφρωςθ ςε όριο P 

<0.01 χωριςτά ςε κάκε ζναν από τουσ δφο πλθκυςμοφσ ανακάλυψθσ (UK Biobank και ICBP). 

Θ μζκοδοσ τθσ ανάλυςθσ ενόσ-ςταδίου ανακάλυψθ επιπλζον 210 νζουσ γενετικοφσ τόπουσ. 

Συνολικά θ GWAS των Evangelou et al., κατάφερε να ανακαλφψει 535 νζουσ 

γενετικοφσ που ςχετίηονται με τθν αρτθριακι πίεςθ (67). Στθν Εικόνα 5 παρουςιάηονται οι 

τιμζσ P από τθ ςυςχζτιςθ των πολυμορφιςμϊν με τθν αρτθριακι πίεςθ κατά το ςτάδιο τθσ 

ανακάλυψθσ, ςε ζνα διάγραμμα Manhattan. Τα διαγράμματα Manhattan είναι 

διαγράμματα ςθμείων που χρθςιμοποιοφνται πολφ ςυχνά ςτισ GWAS για τθν γραφικι 

αναπαράςταςθ ςυςχετίςεων μεταξφ πολυμορφιςμϊν και νοςθμάτων, ςε δεδομζνα 

μεγάλου όγκου.  
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Εικόνα 5. Γράφθμα Manhattan τθσ μεγαλφτερθσ ζωσ ςιμερα GWAS. 

Το γράφθμα απεικονίηει τθν τιμθ P τθσ ςυςχζτιςθσ των πολυμορφιςμϊν με τθν αρτθριακι 

πίεςθ ςτο ςτάδιο τθσ ανακάλυψθσ (67). 

Θ GWAS αυτι με ςυνολικό πλθκυςμό πάνω από ζνα εκατομμφριο προςζφερε ζνα 

ςθμαντικό βιμα προόδου ςτθν κατανόθςθ τθσ γενετικισ αρχιτεκτονικισ τθσ αρτθριακισ 

πίεςθσ. Οι 535 νζοι γενετικοί τόποι που ςυςχετίςτθκαν με τθν αρτθριακι πίεςθ 

υπερτριπλαςιάςαν τον αρικμό των γενετικϊν τόπων που προυπιρχαν και διπλαςιάςαν τθν 

ποςοςτιαία μεταβλθτότθτα που εξθγείται, κάτι που απεικονίηει τα οφζλθ των βιοβάςεων 

μεγάλθσ κλίμακασ. 

 

1.2.5 Φρηςιμότητα των μελετών ςϊρωςησ γονιδιώματοσ ςτην ιατρικό 

πρϊξη για το μελϊνωμα 

Είναι προφανζσ πωσ θ κατανόθςθ τθσ γενετικισ του μελανϊματοσ μπορεί να 

οδθγιςει ςε μεγαλφτερθ κατανόθςθ τθσ πακοφυςιολογίασ του. Θ εφρεςθ γονιδίων και 

γενετικϊν τόπων που ςχετίηονται με το μελάνωμα, επιτρζπει τθν αξιολόγθςθ  των αςκενϊν 

βάςθ του γενετικοφ τουσ προφίλ και ενιςχφει τισ πρακτικζσ ιατρικισ ακριβείασ με ςτόχο τθν 

πρόλθψθ και πρόγνωςθ του κινδφνου του μελανϊματοσ. Ρολλζσ φορζσ όμωσ, οι GWAS από 

μόνεσ τουσ δεν αρκοφν κακϊσ τα γενετικά ςιματα που ανακαλφπτουν δεν εντοπίηουν 

πάντα τουσ πραγματικά αιτιϊδεισ πολυμορφιςμοφσ που ευκφνονται για τθν εξεταηόμενθ 

νόςο, αλλά γειτονικά. Για τθν εφρεςθ των αιτιωδϊν πολυμορφιςμϊν κακϊσ και των 

αντίςτοιχων γονιδίων χρειάηεται ο ςυνδυαςμόσ ςτατιςτικισ και βιοπλθροφορικισ ϊςτε να 

εντοπιςτοφν πακοφυςιολογικά μονοπάτια και βιολογικζσ πλθροφορίεσ για τθν εξεταηόμενθ 

νόςο (81, 82). 
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1.2.6 Αποτελϋςματα από τισ μελϋτεσ ςϊρωςησ γονιδιώματοσ για το 

μελϊνωμα ϋωσ τώρα 

Αρκετζσ GWAS για το μελάνωμα ζχουν δθμοςιευκεί μζχρι ςιμερα, οι οποίεσ ζχουν 

ανακαλφψει 20 γονίδια που ςχετίηονται με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε 

επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ P<5x10-8. Αρχικά οι GWAS είχαν ανακαλφψει 

13 γονίδια που ςχετίηονταν με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε επίπεδο ευρυ-

γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ P<5x10-8 (83-88), πολλά απο τα οποία ςυςχετίηονταν και με 

φαινότυπουσ ςτενά ςυνδεδεμζνουσ με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ μελανϊματοσ, όπωσ τα  

MC1R, ASIP, TYR, SLC45A2 που ςχετίηονται και με τθν μελάγχρωςθ και τα CDKN2A-MTAP, 

PLA2G6, TERT που ςχετίηονται με τον αρικμό των ςπίλων. Γονίδια που ανακαλφφκθκαν απο 

τισ GWAS του μελανϊματοσ, ςυνδζονται και με τθν επιδιόρκωςθ του DNA (PARP1, ATM). 

Στθν μεγαλφτερθ GWAS μελζτθ που ζχει πραγματοποιθκεί μζχρι ςιμερα για το 

μελάνωμα, ςυμμετείχαν 15,990 αςκενείσ με μελάνωμα και 26,409 υγιείσ μάρτυρεσ 

Ευρωπαϊκισ καταγωγισ (44). Θ μελζτθ αυτι  του 2015 από τουσ Law et al., επικφρωςε τoυσ 

13 γενετικοφσ τόπουσ που είχαν ανακαλυφκεί ζωσ τότε, ανακάλυψε 5 νζουσ και επικφρωςε 

ακόμα 2 οι οποίοι είχαν καταγραφεί αλλά δεν είχαν επικυρωκεί. Από τα νζα γονίδια που 

ανακαλφφκθκαν, κάποια ζχουν ςυςχετιςτεί και με άλλουσ καρκίνουσ, όπωσ καρκίνο του 

μαςτοφ και των ωοκθκϊν (AGR3), ενϊ άλλα με τθν υποςτιριξθ τθσ τελομεράςθσ (OBFC1), 

κάτι που είχαν δείξει και  πρότερα ανακαλυφκζντα γονίδια (TERT-CLPTM1L, PARP1 και 

ATM).  Στον παρακάτω Ρίνακα (Ρίνακασ 3) παρουςιάηονται οι γενετικοί τόποι που ζχουν 

ςυςχετιςτεί με το μελάνωμα ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ P<5x10-8 

από GWAS. Είναι άξιο αναφοράσ το γεγονόσ πωσ οι 5 νζοι γενετικοί τόποι που 

ανακαλφφκθκαν από τθν μεγαλφτερθ ζωσ τϊρα GWAS δεν ζχουν ποτζ ςυςχετιςτεί με τα 

φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά τθσ μελάγχρωςθσ για το μελάνωμα. Το γεγονόσ αυτό ίςωσ 

ανοίγει νζουσ ορίηοντεσ για τθν κατανόθςθ του γενετικοφ υπόβακρου του μελανϊματοσ και 

τονίηει τθ ςθμαςία των μεγάλων δειγμάτων ςτισ GWAS μελζτεσ. 

Ζνα ςθμαντικό πρόβλθμα των GWAS για το μελάνωμα μζχρι ςιμερα είναι θ 

ζλλειψθ ςτατιςτικισ ιςχφοσ για τον εντοπιςμό μεγάλου αρικμοφ ςτατιςτικά ςθμαντικϊν 

ςυςχετίςεων,  λόγω των μικρϊν μεγεκϊν επίδραςθσ που παρουςιάηουν τα υποψιφια 

γονίδια και οι γενετικοί τόποι. Το ίδιο πρόβλθμα ιςχφει και για τον εντοπιςμό 

πολυμορφιςμϊν με χαμθλι ςυχνότθτα ελλάςονοσ αλλθλομόρφου (ΣΕΑ) (0.01<ΣΕΑ<0.05) 

και ςπάνιων πολυμορφιςμϊν (ΣΕΑ<0.01), οι οποίοι ςτο πεδίο του μελανϊματοσ δεν ζχουν 

μελετθκεί εκτενϊσ ι ςυνικωσ απορρίπτονται από επιπλζον ανάλυςθ ςε αρχικά ςτάδια των 

GWAS. Θ πλειοψθφία των πολυμορφιςμϊν που ζχουν ανακαλυφκεί να ςχετίηονται με το 
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μελάνωμα ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ είναι κοινοί πολυμορφιςμοί 

(ΣΕΑ>0.05) και το εφροσ τθσ ςυχνότθτασ του ελλάςονοσ αλλθλομόρφου κυμαίνεται μεταξφ 

0.08 και 0.47, εκτόσ από τον πολυμορφιςμό rs250417 που βρίςκεται ςτο γονίδιο SLC45A2 

και ζχει ΣΕΑ=0.03. Αποδείχκθκε πωσ ακόμα και ςτθν μεγαλφτερθ GWAS για μελάνωμα που 

ζχει γίνει ζωσ ςιμερα (44), δεν υπιρχε αρκετι ιςχφσ ϊςτε να εντοπιςτοφν πολυμορφιςμοί 

χαμθλισ ςυχνότθτασ (ΣΕΑ<0.05) ακόμα και αν ζχουμε μετρίου μεγζκουσ μεγζκθ 

επιδράςεων. Μελλοντικζσ GWAS με ακόμα μεγαλφτερα μεγζκθ δείγματοσ ίςωσ είναι ικανζσ 

να ανακαλφψουν πολυμορφιςμοφσ με παρόμοια μεγζκθ επίδραςθσ με αυτοφσ που ζχουν 

βρεκεί ζωσ τϊρα, αλλά με χαμθλότερθ ΣΕΑ (43). 

Πίνακασ 3. Γενετικοί τόποι που ςχετίηονται ςθμαντικά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ 

Πολυμορφιςμόσ Γενετικι 

περιοχι 

Γονίδιο ΢υχνότθτα 

ελλάςονοσ 

αλλθλομόρφου 

(΢ΕΑ) 

P τιμι Λειτουργικότθτα 

rs12410869 1q21.3 ARNT/SETDB1 0.37 5.2 x 10-13 Άγνωςτθ 

rs1858550 1q42.12 PARP1 0.34 1.7 x 10-13 Επιδιόρκωςθ 

DNA / 

Υποςτιριξθ 

τελομεράςθσ 

rs67500471 2p22.2 RMDN2 

(CYP1B1) 

0.43 7 x 10-9 Άγνωςτθ 

rs7582362 2q33-q34 CASP8 0.27 8.9 x 10-9 Απόπτωςθ 

rs380286 5p15.33 TERT/CLPTM1L 0.44 1.6 x 10-17 Αρικμόσ ςπίλων / 

Υποςτιριξθ 

τελομεράςθσ 

rs250417 5p13.2 SLC45A2 0.03 2.3 x 10-12 Μελάγχρωςθ 

rs69145981 6p22.3 CDKAL1 0.32 3.5 x 10-8 ΢υκμιςτισ 

γονιδιακισ 

ζκφραςθσ 

rs16367441 7p21.1 AGR3 0.40 7.1 x 10-9 Διαγονιδιακοί 

γενετικοί τόποι 

rs7852450 9p21 CDKN2A/MTAP 0.48 4.6 x 10-32 Αρικμόσ ςπίλων 
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rs107392211 9q31.2 TMEM38B 

(RAD23B, TAL2) 

0.24 7.1 x 10-11 Διαγονιδιακοί 

γενετικοί τόποι 

rs29952641 10q24.33 OBFC1 0.09 2.2 x 10-9 Υποςτιριξθ 

τελομεράςθσ 

rs4981362 11q13.3 CCND1 0.32 1.5 x 10-12 Άγνωςτθ 

rs1393350 11q14-q21 TYR 0.27 2.5 x 10-25 Μελάγχρωςθ 

rs73008229 11q22-q23 ATM 0.14 1.4 x 10-12 Επιδιόρκωςθ 

DNA / 

Υποςτιριξθ 

τελομεράςθσ 

rs47781382 15q13.1 OCA2 0.16 2.2 x 10-11 Μελάγχρωςθ 

rs12596638 16q12.2 FTO 0.16 1.8 x 10-9 Μεταβολιςμόσ 

rs75570604 16q24.3 MC1R 0.08 6.2 x 10-92 Μελάγχρωςθ 

rs6088372 20q11.2-q12 ASIP 0.14 3.4 x 10-25 Μελάγχρωςθ 

rs408825 21q22.3 MX2 0.40 3.2 x 10-15 Άγνωςτθ 

rs2092180 22q13.1 PLA2G6 0.47 2.1 x 10-11 Αρικμόσ ςπίλων 

1 Νζοι γενετικοί τόποι που ανακαλφφκθκαν απο τθ μελζτθ Law et al., 2015 (44) 

2Γενετικοί τόποι που είχαν καταγραφεί, αλλά δεν είχαν επικυρωκεί ζωσ τϊρα και επικυρϊκθκαν απο μελζτθ Law et a, 2015 (44) 
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1.3 ΢ΚΟΠΟ΢ ΠΑΡΟΤ΢Α΢ ΔΙΑΣΡΙΒΗ΢ 

Στθν παροφςα διδακτορικι διατριβι αρχικά αξιολογικθκε θ επίδραςθ γενετικϊν 

παραγόντων που ζχουν ανακαλυφκεί να ςχετίηονται με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ (P<0.05) ςε ζναν ανεξάρτθτο ελλθνικό πλθκυςμό ϊςτε να επικυρωκεί θ 

ςθμαντικότθτα τουσ. Ο ελλθνικόσ πλθκυςμόσ ζχει ζντονο ενδιαφζρον κακϊσ ζχει χαμθλι 

ςυχνότθτα εμφάνιςθσ μελανϊματοσ παρά τον υψθλό βακμό ζκκεςθσ ςε υπεριϊδθ 

ακτινοβολία κακ’ όλθ τθ διάρκεια του ζτουσ (89). Επιπλζον αξιολογικθκε θ προβλεπτικι 

ικανότθτα των γενετικϊν αυτϊν παραγόντων, με τθ καταςκευι ενόσ γενετικοφ δείκτθ 

κινδφνου, για τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Με τον τρόπο εξετάςτθκε αν με τθν 

προςκικθ κοινϊν πολυμορφιςμϊν ςε ζνα φαινοτυπικό μοντζλο πρόβλεψθσ αυξάνεται θ 

διακριτικι του ικανότθτα. 

Στθ ςυνζχεια τθσ παροφςασ διατριβισ ζγινε προςπάκεια να ανακαλυφκοφν νζοι 

γενετικοί τόποι που επιδροφν ςτον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, αξιολογϊντασ τθν ιδθ 

υπάρχουςα πλθροφορία. Για τθν εκτίμθςθ τθσ επίδραςθσ των υποψιφιων γενετικϊν 

πολυμορφιςμϊν ςτον  κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, χρθςιμοποιικθκε θ μεγαλφτερθ 

GWAS για το μελάνωμα που ζχει πραγματοποιθκεί ζωσ ςιμερα (44). Τα πιο ελπιδοφόρα 

γενετικά ςιματα επικυρϊκθκαν ςε τρεισ ανεξάρτθτουσ πλθκυςμοφσ.  Τθν βιοτράπεηα UK 

Biobank (75), τον ελλθνικό πλθκυςμό που προαναφζρκθκε και ζναν πολφ καλά 

γονοτυπθμζνο πλθκυςμό αςκενϊν-μαρτφρων απο τθν Κφπρο. Στθ ςυνζχεια τα 

αποτελζςματα τθσ αρχικισ GWAS με τουσ τρεισ πλθκυςμοφσ επικφρωςθσ, ςυντζκθκαν με τθ 

χριςθ τθσ μεκόδου τθσ μετα-ανάλυςθσ, με ςκοπό να ανδειχκοφν νζοι γενετικοί τόποι που 

επιδροφν ςτθν ανάπτυξθ του μελανϊματοσ. 

Στο επόμενο ςκζλοσ τθσ παροφςασ διατριβισ εξετάςτθκε κατά πόςο θ υψθλι 

γενετικι προδιάκεςθ μπορεί να τροποποιθκεί μζςω ενόσ ευνοϊκοφ/προςτατευτικοφ τρόπου 

ηωισ, με άλλα λόγια κατά πόςο ο γενετικόσ κίνδυνοσ μειϊνεται όταν το άτομο υιοκετεί 

ςωςτζσ πρακτικζσ για τθν προφφλαξθ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Συγκεκριμζνα, 

χρθςιμοποιϊντασ τουσ ιδθ γνωςτοφσ γενετικοφσ πολυμορφιςμοφσ που επιδροφν ιςχυρά 

ςτον κίνδυνο μελανϊματοσ, καταςκευάςτθκε ζνασ ςτακμιςμζνοσ γενετικόσ δείκτθσ 

κινδφνου και εξετάςτθκε κατά πόςο ζνασ αυξθμζνοσ κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, 

λόγω γενετικισ προδιάκεςθσ μπορεί να ελαττωκεί από τθν μειωμζνθ ζκκεςθ ςτον ιλιο. 

Ρραγματοποιικθκε διαςτρωμάτωςθ του πλθκυςμοφ ςε υψθλό και χαμθλό κίνδυνο με 

βάςθ το γενετικό δείκτθ κινδφνου και εξετάςτθκε αν θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία 

τροποποιεί τον κίνδυνο εμφάνιςθσ μελανϊματοσ ςε άτομα με υψθλι γενετικι προδιάκεςθ. 
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Τζλοσ, διερευνικθκε θ αιτιϊδθσ ςχζςθ επιλεγμζνων παραγόντων κινδφνου με τον 

κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, με τθ χριςθ γενετικισ πλθροφορίασ. Για τθ διερεφνθςθ 

αυτισ τθσ ςυςχζτιςθσ χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδοσ τθσ Μεντελιανισ τυχαιοποίθςθσ. Θ 

Μεντελιανι τυχαιοποίθςθ είναι ζνασ επιδθμιολογικόσ ςχεδιαςμόσ που ενςωματϊνει 

υπάρχουςα γενετικι πλθροφορία για τον ζλεγχο τθσ αιτιϊδουσ ςχζςθσ μεταξφ μιασ ζκκεςθσ 

και μιασ ζκβαςθσ, όταν κεωρείται ότι υπάρχουν ςυγχυτικοί παράγοντεσ που δεν μποροφν 

να εντοπιςτοφν πλιρωσ (90). Αναηθτικθκαν αιτιϊδεισ ςχζςεισ με επιλεγμζνουσ παράγοντεσ 

κινδφνου που ζχουν ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ απο μελζτεσ 

παρατιρθςεισ, όπωσ θ κατανάλωςθ καφε, θ ςυγκζντρωςθ βιταμίνθσ D και θ λιψθ 

ρετινόλθσ και β-καροτζνθσ ςτον οργανιςμό με απϊτερο ςτόχο τθν αποκρυπτογράφθςθ των 

παραγόντων που επθρεάηουν τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. 
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ΚΕΥΑΛΑΙΟ 2 – ΕΙΔΙΚΟ ΜΕΡΟ΢ 

2.1 ΠΡΟΒΛΕΧΗ ΣΟΤ ΚΙΝΔΤΝΟΤ ΑΝΑΠΣΤΞΗ΢ ΜΕΛΑΝΨΜΑΣΟ΢ ΢Ε ΕΝΑΝ 

ΝΟΣΙΟ ΕΤΡΨΠΑΪΚΟ ΠΛΗΘΤ΢ΜΟ ΒΑ΢Ι΢ΜΕΝΗ ΢Ε ΕΝΑ ΓΕΝΕΣΙΚΟ ΔΕΙΚΣΗ 

ΚΙΝΔΤΝΟΤ  

 

2.1.1 Ειςαγωγό-΢κοπόσ 

Θ ανάπτυξθ του μελανϊματοσ  είναι μια ςφνκετθ διαδικαςία που περιλαμβάνει τθν 

αλλθλεπίδραςθ περιβαλλοντικϊν, φαινοτυπικϊν και γενετικϊν παραγόντων κινδφνου. Οι  

μελζτεσ ςάρωςθσ του γονιδιϊματοσ (GWAS) ζχουν ανακαλφψει πολυάρικμουσ γενετικοφσ 

πολυμορφιςμοφσ (SNPs) που ςχετίηονται με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Θ 

μεγαλφτερθ GWAS για το μελάνωμα επικφρωςε τουσ 13 πολυμορφιςμοφσ που είχαν 

ανακαλυφκεί παλιότερα, ανακάλυψε 5 νζουσ και επικφρωςε ακόμα 2 οι οποίοι είχαν 

καταγραφεί αλλά δεν είχαν επικυρωκεί (44). Τα ευριματα αυτισ τθσ μελζτθσ 

επιβεβαιϊνουν τθ ςυςχζτιςθ του μελανϊματοσ με γονίδια που ςχετίηονται με τθ 

μελάγχρωςθ (MC1R, TYR, SLC45A2) και τον αρικμό ςπίλων (MTAP, PLA2G6), κακϊσ και με 

γενετικοφσ τόπουσ που εμπλζκονται ςτθν απόπτωςθ (CASP8), ςτθν επιςκευι του DNA 

(PARP-1, ATM), ςτον μεταβολιςμό (FTO) και ςτθν υποςτιριξθ τθσ τελομεράςθσ (TERT / 

CLPTM1L) (84, 87, 91). 

Αυτόσ ο αυξανόμενοσ κατάλογοσ γενετικϊν τόπων που ςχετίηονται με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ χρειάηεται επικφρωςθ ςε μεγάλα ανεξάρτθτα ςφνολα δεδομζνων 

από άλλουσ πλθκυςμοφσ. Κάτω από αυτό το πρίςμα, ο ελλθνικόσ πλθκυςμόσ παρουςιάηει 

ιδιαίτερο ενδιαφζρον, διότι ζχει χαμθλι επίπτωςθ μελανϊματοσ ςε ςφγκριςθ με άλλεσ 

ευρωπαϊκζσ χϊρεσ παρά τον υψθλό βακμό ζκκεςθσ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία των 

κατοίκων του κατά τθ διάρκεια του ζτουσ (89). 

Σκοπόσ τθσ μελζτθσ ιταν θ επικφρωςθ ενόσ εκτεταμζνου ςυνόλου πολυμορφιςμϊν 

που είχαν προθγουμζνωσ ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, ςε ζνα 

ανεξάρτθτο δείγμα αςκενϊν με μελάνωμα και υγειϊν μαρτφρων από τθν Ελλάδα. 

Επιπλζον, αξιολογικθκε ο ςυνολικόσ αντίκτυποσ των πολυμορφιςμϊν ςτθν πρόβλεψθ του 

κινδφνου μελανϊματοσ με τον υπολογιςμό ενόσ ςτακμιςμζνου γενετικοφ δείκτθ κινδφνου 

(ΓΔΚ) ο οποίοσ ςυνδυάςτθκε με τουσ φαινοτυπικοφσ παράγοντεσ κινδφνου. 
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2.1.2 Μϋθοδοι 

 

Πληθυςμόσ Μελϋτησ 

Ο πλθκυςμόσ τθσ μελζτθσ περιελάμβανε αςκενείσ με ιςτολογικά επιβεβαιωμζνθ 

διάγνωςθ μελανϊματοσ από το  Νοςοκομείο Α. Συγγρόσ ςτθν Ακινα και ζνα 

ςυνεργαηόμενο ογκολογικό κζντρο (Νοςοκομείο Λαϊκό, Ογκολογικι Κλινικι) από το 2000 

ζωσ το 2014. Στα δφο αυτά κζντρα οι πλειοψθφία των αςκενϊν με μελανϊμα ιταν από τθν 

Ακινα, παρζχοντασ ζτςι ζνα αντιπροςωπευτικό μζγεκοσ δείγματοσ 

του ελλθνικοφ πλθκυςμοφ.  

Στθν ομάδα των μαρτφρων ςυμμετείχαν αιμοδότεσ από ζνα κζντρο αιμοδοςίασ τθσ 

Ακινασ και άτομα με μικρζσ δερματικζσ πακιςεισ, αλλά χωρίσ ιςτορικό κακοικειασ του 

δζρματοσ, οι οποίοι παρακολουκοφνταν από τα εξωτερικά ιατρεία αςκενϊν του 

νοςοκομείου  Α. Συγγρόσ. Πλα τα άτομα ιταν άνω των 18 ετϊν. Τα δθμογραφικά 

χαρακτθριςτικά, τα χαρακτθριςτικά μελάγχρωςθσ (οφκαλμόσ, μαλλιά και χρϊμα δζρματοσ), 

ο φωτότυποσ του δζρματοσ, θ ικανότθτα μαυρίςματοσ και πλθροφορίεσ από κλινικι 

εξζταςθ λιφκθκαν μζςω ερωτθματολογίου που ςυμπλθρϊκθκε από όλουσ τουσ 

ςυμμετζχοντεσ υπό τθν επίβλεψθ πιςτοποιθμζνου δερματολόγου που πραγματοποίθςε τθν 

κλινικι εξζταςθ. Θ διαδικαςία αυτι διεξιχκθ τόςο για τουσ αςκενείσ όςο και για τουσ 

μάρτυρεσ. Το πρωτόκολλο μελζτθσ εγκρίκθκε από τθν Επιςτθμονικι και Θκικι Επιτροπι του 

Νοςοκομείου Α. Συγγρόσ και όλοι οι ςυμμετζχοντεσ ζδωςαν γραπτι ςυγκατάκεςθ  πριν από 

τθ ςυμμετοχι τουσ ςτθ μελζτθ. Το ποςοςτό ςυμμετοχισ ιταν περίπου 95% για τουσ 

αςκενείσ και 90% για τουσ μάρτυρεσ. 

 

Επιλογό Πολυμορφιςμών 

Ρενιντα εννζα πολυμορφιςμοί που είχαν προθγουμζνωσ ςυςχετιςτεί με τον 

κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ γονοτυπικθκαν. Οι περιςςότεροι από αυτοφσ τουσ 

πολυμορφιςμοφσ (n=52) επιλζχκθκαν από τθν MelGene (www.melgene.org), μια ςυνεχϊσ 

ενθμερωμζνθ βάςθ δεδομζνων για μελζτεσ γενετικισ ςυςχζτιςθσ ςχετικά με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (31, 92, 93). Στθν ανάλυςθ ςυμπεριλιφκθκαν και 7 

πολυμορφιςμοί που είχαν ςτατιςτικά ςθμαντικι ςχζςθ ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ 

ςθμαντικότθτασ (P<5x10-8) με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτθν μεγαλφτερθ GWAS 
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μελζτθ (44) και εξετάςτθκαν ςτον ελλθνικό πλθκυςμό ςτο πλαίςιο τθσ επικφρωςθσ. Πςοι 

πολυμορφιςμοί ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν μελζτθ μασ και επιλζχκθκαν από τθν MelGene, 

ζπρεπε να ζχουν P<0.05 ςτθ ςυςχζτιςθ τουσ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ και 

ιςχυρι ζνδειξθ αξιοπιςτίασ βάςθ των κριτθρίων του Venice (94), ενϊ όςοι επιλζχκθκαν απο 

τθν GWAS ζπρεπε να ςχετίηονται ςθμαντικα ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ 

ςθμαντικότθτασ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Στθν ανάλυςθ ςυμπεριλιφκθκαν 

και επιπλζον 13 πολυμορφιςμοί απο τθ βάςθ Melgene λόγω τθσ ιςχυρισ βιολογικισ τουσ 

ςυςχζτιςθσ με πακοφυςιολογικά μονοπάτια που ςυνδζονται με το μελάνωμα, ακόμθ και αν 

δεν πλθροφςαν τα παραπάνω κριτιρια.  

 

Απομόνωςη DNA, γονοτύπηςη και ϋλεγχοσ ποιότητασ 

Θ γονοτφπθςθ των δειγμάτων DNA ζγινε χρθςιμοποιϊντασ τθν  Sequenom iPLEX 

(Sequenom, Hamburg, Germany) (95). Τα κριτιρια ελζγχου ποιότθτασ περιελάμβαναν τθν 

ςυμπερίλθψθ των πολυμορφιςμϊν με επιτυχία γονοτφπθςθσ ≥97% και χωρίσ απόκλιςθ από 

τθν ιςορροπία Hardy-Weinberg (P<5x10-3). Αποκλείςτθκαν επίςθσ οι ςυμμετζχοντεσ με 

απόδοςθ γονότυπου <90%. 

 

΢τατιςτικό Ανϊλυςη 

Θ ςυςχζτιςθ κάκε πολυμορφιςμοφ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ζγινε 

με τθ χριςθ μοντζλων λογιςτικισ παλινδρόμθςθσ, υποκζτωντασ ζνα ακροιςτικό μοντζλο. 

Για τθν διόρκωςθ πολλαπλϊν ςυγκρίςεων χρθςιμοποιικθκε θ μζκοδοσ Bonferroni. Για τθν 

διόρκωςθ αυτι χρθςιμοποιικθκε ο αρχικόσ αρικμόσ των υπό εξζταςθ πολυμορφιςμϊν 

(n=59) και όχι ο αρικμόσ των πολυμορφιςμϊν που τελικά αναλφκθκαν (n=53). Θ τιμι που 

τζκθκε ςαν όριο ιταν θ P<8.47x10-4. Επιπλζον εκτιμικθκε (i) τθ ςυςχζτιςθ των ςυχνοτιτων 

του αλλθλομόρφου κινδφνου μεταξφ Ευρωπαίων  από τθν πλατφόρμα 1000G (EUR, phase3 

v5) και του ελλθνικοφ πλθκυςμοφ τθσ μελζτθσ και (ii) θ ςυςχζτιςθ του μεγζκουσ επίδραςθσ 

που βρζκθκε ςτον ελλθνικό πλθκυςμό με αυτζσ που ζχουν ιδθ καταφραφεί. Οι ςυχνότθτεσ 

ελλάςονοσ αλλθλομόρφου απο τθν πλατφόρμα 1000G, εξιχκθςαν απο το SNIPA (96), ζνα 

εργαλείο για τθν επεξιγθςθ και τθν περιιγθςθ γενετικϊν πολυμορφιςμϊν. 

 Τζλοσ, υπολογίςτθκε θ ανιςορροπία διαςφνδεςθσ (LD) χρθςιμοποιϊντασ το 

εργαλείο PLINK 1.07 για τουσ πολυμορφιςμοφσ που βρίςκονταν ςε γειτονικοφσ γενετικοφσ 
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τόπουσ. Θεωρικθκε ότι πολυμορφιςμοί με τιμζσ r2<0.6 ιταν ανεξάρτθτοι. Για τθν 

επιβεβαίωςθ τθσ ανεξαρτθςίασ, πραγματοποιικθκε και υπό όρουσ ανάλυςθ λογιςτικισ 

παλινδρόμθςθσ (conditional logistic regression) για τα ηεφγθ πολυμορφιςμϊν με 0.3<r2<1. 

 

Τπολογιςμόσ Ιςχύοσ 

 Θ πλατφόρμα QUANTO χρθςιμοποιικθκε για τουσ υπολογιςμοφσ τθσ ιςχφοσ 

(http:// biostats.usc.edu/Quanto.html). Για κάκε πολυμορφιςμό, θ ιςχφσ για τον εντοπιςμό 

επιδράςεων ςε επίπεδο ςθμαντικότθτασ α=0.05 υπολογίςτθκε με βάςθ τθν παρατθροφμενθ 

ςυχνότθτα ελλάςονοσ αλλθλομόρφου (ΣΕΑ) ςτο δείγμα μασ απο τον ελλθνικό πλθκυςμό, το 

μζγεκοσ του δείγματοσ μασ, τον Λόγο Αναλογιϊν (ΛΑ)  από τθν μελζτθ που προιλκε κάκε 

πολυμορφιςμόσ και τον επιπολαςμό του μελανϊματοσ ςτον ελλθνικό πλθκυςμό (πθγι: 

Globocan) (89), υποκζτοντασ ζνα ακροιςτικό μοντζλο.  Το ςφνολο των εκτιμιςεων ιςχφοσ 

αντιςτοιχεί ςτον αρικμό των πολυμορφιςμϊν που αναμζνεται να επικυρωκοφν. 

 

Τπολογιςμόσ γενετικού δεύκτη κινδύνου (ΓΔΚ) και πρόγνωςη κινδύνου 

μελανώματοσ 

 Καταςκευάςαμε δφο ςτακμιςμζνουσ ΓΔΚ. Ο πρωτεφων ΓΔΚ βαςίςτθκε ςτουσ 

πολυμορφιςμοφσ εκείνουσ που ςυςχετίηοταν με τον κίνδυνο μελανϊματοσ ςε επίπεδο 

ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ (ΓΔΚΕΥ΢; n=26), οι οποίοι προζρχονταν απο τθν βάςθ 

τθσ Melgene (n=12), από τθν πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ του Law et el (44) (n=5) ι από 

ανεξάρτθτεσ GWAS μελζτεσ που δεν διζκεταν επαρκι ςφνολα δεδομζνων για να μετα-

αναλυκοφν ςτθν MelGene (n=9). Ο δευτερεφων ΓΔΚ βαςίςτθκε ςε όλουσ τουσ 

πολυμορφιςμοφσ που γονοτυπικθκαν με επιτυχία και αναλφκθκαν  (ΓΔΚΣΥΝϋ; n=53 από το 

ςφνολο των 59) (Ρίνακασ 4).  Ο ΓΔΚ αντιπροςωπεφει ζνα άκροιςμα του αρικμοφ των 

αλλθλομόρφων κινδφνου ςτακμιςμζνο από τουσ εκτιμθτζσ επίδραςισ τουσ (εκτιμθτζσ 

beta). Οι εκτιμθτζσ αυτοί προιλκαν από τισ ανεξάρτθτεσ πθγζσ που περιγράφθκαν 

νωρίτερα (βλ. Ρίνακα 4). Κάκε ΓΔΚ τυποποιικθκε ανά μονάδα αφξθςθσ ςτον πλθκυςμό των 

μαρτφρων. 

 Για κάκε ΓΔΚ υπολογίςτθκε θ ςυςχζτιςθ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

προςαρμόηοντασ τθν ανάλυςθ για το φφλο, τθν θλικία και ζνα ςφνολο φαινοτυπικϊν 

παραγόντων κινδφνου όπωσ το χρϊμα των ματιϊν, το χρϊμα των μαλλιϊν, το χρϊμα του 
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δζρματοσ, ο φωτοτφποσ του δζρματοσ (ςφμφωνα με τθν κλίμακα Fitzpatrick) και θ 

ικανότθτα μαυρίςματοσ. Στθν περίπτωςθ που ζλειπαν οι τιμζσ των προγνωςτικϊν αυτϊν 

παραγόντων, δθμιουργικθκε μια μεταβλθτι-δείκτθσ θ οποία διλωνε τθν ζλλειψθ τιμισ  

και ενςωματϊκθκε ςτο μοντζλο ςαν ανεξάρτθτθ μεταβλθτι. Επίςθσ πραγματοποιικθκαν 

αναλφςεισ ευαιςκθςίασ που περιλάμβαναν μόνο το φφλο, τθν θλικία και τον ΓΔΚ, κακϊσ και 

μια ανάλυςθ που περιορίςτθκε μόνο ςε μεταβλθτζσ με μθ ελλείπουςεσ τιμζσ. 

Αξιολογικθκε επίςθσ θ προγνωςτικι ικανότθτα του ΓΔΚ υπολογίηοντασ τθν 

«περιοχι κάτωκι τθσ καμπφλθσ» (ΡΚΚ) (area under the receiver operating characteristic 

curve, AUC). Θ ΡΚΚ υπολογίςτθκε βάςθ των μεταβλθτϊν που αναφζρκθκαν παραπάνω και 

με τθν προςκικθ του ΓΔΚ, αλλά και χωρίσ τθν προςκικθ αυτοφ. Θ μζκοδοσ bootstrap 

(n=1,000) χρθςιμοποιικθκε για τον υπολογιςμό των P τιμϊν για τθν ςφγκριςθ των ΡΚΚ. 

Ρροκειμζνου να εκτιμθκεί θ εςωτερικι εγκυρότθτα των προγνωςτικϊν μοντζλων, 

υπολογίςτθκε το μζςο τετραγωνικό ςφάλμα ρίηασ, το οποίο αντιπροςωπεφει τισ διαφορζσ 

μεταξφ των προβλεπόμενων και των παρατθροφμενων τιμϊν, ςε διαιρεμζνεσ ανά 5 

επικυρϊςεισ με 1,000 επαναλιψεισ. Οι μικρζσ τιμζσ δθλϊνουν καλι επικφρωςθ. Θ 

βακμονόμθςθ του μοντζλου εκτιμικθκε επίςθσ με τον υπολογιςμό τθσ κατανομισ των 

αναμενόμενων τιμϊν και τθ ςφγκριςι τουσ με τισ παρατθροφμενεσ τιμζσ χρθςιμοποιϊντασ 

το Hosmer-Lemeshow test. 

 Τζλοσ, δθμιουργικθκαν πεμπτθμόρια του ΓΔΚ και υπολογίςτθκαν οι εκτιμθτζσ ΛΑ 

για τισ 5 αυτζσ κατθγορίεσ χρθςιμοποιϊντασ τθν μεςαία ςαν κατθγορία αναφοράσ. 

Επιπλζον πραγματοποιικθκε διαςτρωμάτωςθ του ςυνόλου των δεδομζνων ςε 

τεταρτθμόρια θλικίασ (δθλ. τθν θλικία κατά τθν εμφάνιςθ του μελανϊματοσ για τουσ 

αςκενείσ και τθν θλικία κατά τθν εξζταςθ για τουσ μάρτυρεσ) και υπολογίςτθκαν οι 

εκτιμθτζσ ΛΑ του ΓΔΚ για κάκε θλικιακι ομάδα. 
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Πίνακασ 4. Σοποκεςία ςτο γονιδίωμα, Πθγι απο τθν οποία προιλκαν και αποτελζςματα γονοτφπθςθσ για τουσ 59 επιλεγμζνουσ πολυμορφιςμοφσ 

Πολυμορφιςμόσ Χρωμό

ςωμα 

Θζςθ Πλθςιζςτερο 

Γονίδιο
1 

Ελλάςον 

Αλλθλλό

μορφο 

΢ΕΑ P τιμι ΛΑ (95% ΔΕ) ΛΑ προζλευςθσ/ Πθγι 

προζλευςθσ 

rs74127462
 1 150860471 LOC100996521 T 0.4768 0.1618 0.905 (0.787, 1.041) 1.14 MacGregor et al., 

2011 

rs3219090 1 226564691 PARP1 A 0.3528 0.09918 0.883 (0.763, 1.024) 0.86 MelGene meta-

analysis 

rs3768080 1 236179869 NID1 G 0.4095 0.02578 1.174 (1.019, 1.351) 1.07 Nan et al., 2011 

rs67500473
 2 38276549 RMDN2 A - - - - Law et al., 2015 

rs109319362
 2 202143928 CASP8 T 0.307 0.02993 1.180 (1.016, 1.370) 1.15 MelGene meta-

analysis 

rs10351422
 2 202153078 (ALS2CR12 and 

CASP8) 

T 0.4546 0.1466 1.109 (0.9644, 1.275) 1.14 MelGene meta-

analysis 

rs1496179564
 3 70014091 MITF      MelGene meta-

analysis 

rs130970285
 3 169464942 (ACTRT3) T 0.2895 0.4274 0.939 (0.805, 1.096) 0.89 Song et al., 2014 

rs12696304 3 169481271 (TERC) G 0.2707 0.3378 0.926 (0.790, 1.084) 0.91 Law et al., 2015 

rs46989345
 4 106139387 TET2 C 0.1335 0.4521 0.924 (0.751, 1.136) 0.85 Song et al., 2014 

rs4016812
 5 1322087 CLPTM1L T 0.4159 0.000223 1.302 (1.132, 1.498) 1.19 MelGene meta-

analysis 

rs168919822
 5 33951693 SLC45A2 C 0.1355 3.8x10-6

 0.587 (0.467, 0.737) 0.42 MelGene meta-
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analysis 

rs353905
 5 33955326 SLC45A2 C 0.08908 0.003462 0.672 (0.515, 0.879) 0.36 Barrett et al., 

2011 

rs122035925
 6 396321 IRF4 T 0.05451 0.4569 0.887 (0.648, 1.216) 1.16 MelGene meta-

analysis 

rs8720715
 6 411064 IRF4 G 0.4385 0.8636 1.012 (0.879, 1.165) 0.93 Barrett et al., 

2011 

rs69145982
 6 21163919 CDKAL1 C 0.3331 0.6419 1.036 (0.894, 1.200) 1.10 Law et al., 2015 

rs16367442
 7 16984280 (AGR3) A 0.3695 0.8981 1.009 (0.874, 1.166) 1.09 Law et al., 2015 

rs1408799 9 12672097 (TYRP1) T 0.3319 0.4665 1.056 (0.912, 1.224) 0.91 MelGene meta-

analysis 

rs46362942
 9 21747804 MTAP G 0.4044 0.03023 0.854 (0.739, 0.985) 0.83 MelGene meta-

analysis 

rs107572572
 9 21806562 MTAP A 0.2976 0.06139 0.863 (0.739, 1.007) 0.81 MelGene meta-

analysis 

rs70233292
 9 21816528 MTAP G 0.394 0.8437 0.986 (0.855, 1.137) 0.83 MelGene meta-

analysis 

rs3088440 9 21968159 CDKN2A A 0.0801 0.515 1.087 (0.845, 1.397) 1.27 MelGene meta-

analysis 

rs115155
 9 21968199 CDKN2A G 0.1809 0.518 0.942 (0.784, 1.130) 1.05 MelGene meta-

analysis 

rs10119705
 9 22062134 (CDKN2A) T 0.1769 0.1826 1.129 (0.944, 1.351) 1.18 Maccioni et al., 

2013 
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rs107392212
 9 109060830 (TMEM38B, 

ZNF462, 

T 0.271 0.01536 1.209 (1.037, 1.409) 1.13 Law et al., 2015 

   RAD23B)       

rs29952642
 10 105668843 OBFC1 G 0.1179 0.2326 1.137 (0.921, 

1.403) 

1.17 Law et al., 2015 

rs171194902
 10 107522927 LOC101927549 A 0.01757 0.03287 1.668 (1.038, 

2.683) 

8.4 Teerlink et al., 

2011 

rs14859935
 11 69362414 (CCND1) T 0.4211 0.07393 1.137 (0.988, 

1.308) 

1.09 MelGene meta-

analysis 

rs1042602 11 88911696 TYR A 0.4855 0.5016 1.049 (0.912, 

1.206) 

0.94 MelGene meta-

analysis 

rs18471422
 11 89021574 TYR A 0.2199 0.2166 1.110 (0.941, 

1.310) 

1.31 Bishop et al., 2009 

rs18015162
 11 108175462 ATM A 0.1395 0.1383 0.856 (0.696, 

1.052) 

0.84 MelGene meta-

analysis 

rs1544410 12 48239835 VDR A 0.4266 0.6725 0.970 (0.843, 

1.117) 

0.9 MelGene meta-

analysis 

rs17655 13 103528002 XPG G 0.2748 0.2088 0.904 (0.772, 

1.058) 

0.91 MelGene meta-

analysis 

rs18004075
 15 28230318 OCA2 A 0.06078 0.1572 1.223 (0.925, 

1.616) 

1.38 MelGene meta-

analysis 

rs47781382
 15 28355820 OCA2 G 0.3698 0.01417 0.833 (0.719, 

0.964) 

0.84 Law et al., 2015 
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rs11290386
 15 28356859 HERC2 A - - - - Amos et al., 2011 

rs12913832 15 28365618 HERC2 G 0.3676 0.000778 1.276 (1.107, 

1.471) 

1.11 Amos et al., 2011 

rs169530023
 16 54114824 FTO A - - - - Iles et al., 2013 

rs71884582
 16 89726484 C16orf55 A 0.3199 0.2367 1.094 (0.943, 

1.268) 

1.30 Bishop et al., 2009 

rs129187732
 16 89741403 (CDK10) A 0.03082 1.6x10-6

 2.281 (1.615, 

3.223) 

1.87 Bishop et al., 2009 

rs2583223
 16 89755903 CDK10 T - - - - MelGene meta-

analysis 

rs1805005 16 89985844 MC1R T 0.1414 0.002556 1.339 (1.107, 

1.619) 

1.14 MelGene meta-

analysis 

rs18050065
 16 89985918 MC1R A 0.003145 0.2556 0.399 (0.077, 

2.058) 

1.53 MelGene meta-

analysis 

rs2228479 16 89985940 MC1R A 0.04255 0.1566 1.266 (0.913, 

1.755) 

1.08 MelGene meta-

analysis 

rs115474645
 16 89986091 MC1R A 0.008794 0.000104 3.133 (1.707, 

5.750) 

1.47 MelGene meta-

analysis 

rs18050072
 16 89986117 MC1R T 0.02453 8.2x10-6

 2.339 (1.594, 

3.433) 

1.8 MelGene meta-

analysis 

rs18050092
 16 89986546 MC1R C 0.001252 0.4138 2.003 (0.366, 

10.95) 

1.89 MelGene meta-

analysis 

rs42388332
 16 90050689 AFG3L1 G 0.3218 0.2432 1.092 (0.942, 1.32 Bishop et al., 2009 
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1.266) 

rs47857632
 16 90066936 AFG3L1 A 0.2972 0.1812 1.108 (0.953, 

1.289) 

1.35 MelGene meta-

analysis 

rs80599732
 16 90079534 DBNDD1 A 0.1814 0.9167 1.010 (0.843, 

1.209) 

0.74 Bishop et al., 2009 

rs173056572
 20 31806588 C20orf71 C 0.02324 0.2198 1.312 (0.849, 

2.025) 

1.58 Brown et al., 2008 

rs4911414 20 32729444 (ASIP) T 0.2535 0.2643 0.912 (0.775, 

1.072) 

1.16 MelGene meta-

analysis 

rs60580175
 20 32856998 ASIP G 0.1409 0.000412 1.406 (1.163, 

1.699) 

0.91 MelGene meta-

analysis 

rs173055733
 20 33180152 PIGU C - - - -  

rs4911442 20 33355046 NCOA6 G 0.04887 0.05595 1.343 (0.992, 

1.819) 

1.28 MelGene meta-

analysis 

rs18851202
 20 33576989 MYH7B C 0.01884 0.003086 1.944 (1.242, 

3.041) 

1.55 MelGene meta-

analysis 

rs10153625
 20 37738612 (ASIP) A 0.2895 0.1906 0.902 (0.772, 

1.053) 

0.95 MelGene meta-

analysis 

rs454302
 21 42746081 MX2 G 0.4143 0.1772 0.907 (0.787, 

1.045) 

0.88 Barrett et al., 

2011 

rs6001027 22 38545619 PLA2G6 G 0.3785 0.8839 0.989 (0.857, 

1.142) 

0.86 MelGene meta-

analysis 

Συντομογραφίεσ: OR=Odds Ratio, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ, ΣΕΑ= Συχνότθτα Ελάςςονοσ Αλλθλόμορφου 
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1“Ρλθςιζςτερο Γονίδιο” υποδθλϊνει το γονίδιο ςτον αντίςτοιχο γενετικό τόπο ι ζνα γειτονικό γονίδιο ςτον αντίςτοιχο γενετικό τόπο (που ςθμειϊνεται ςτθν παρζνκεςθ) εάν ο ίδιοσ ο πολυμορφιςμόσ δεν χαρτογραφείται ςε μια περιοχι 

γονιδίου. Σθμειϊνεται ότι αυτά τα γονίδια δεν είναι αναγκαςτικά τα γονίδια που επθρεάηονται λειτουργικά από τθ γενετικι ςυςχζτιςθ που εντοπίηεται ςε αυτόν τον τόπο 

2Ρολυμορφιςμοί που ςυμπεριλαμβάνονται ςτο ΓΔΚΕΥ΢. 

3Ρολυμορφιςμοί που δεν ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν ανάλυςθ λόγω  επιτυχία γονοτφπθςθσ <0.97. 

4 Ο πολυμορφιςμόσ rs149617956 αποκλείςτθκε από τθν ανάλυςθ κακϊσ ιταν μονομορφικόσ. 

5Ρολυμορφιςμοί που επιλζχκθκαν απο τθν Melgene λόγω τθσ βιολογικισ τουσ ςθμαντικότθτασ. 

6Απόκλιςθ απο τθν ιςορροπία Hardy-Weinberg. 

Ρολυμορφιςμοί με P<8.5 x10-4 επιβίωςαν από τθ διόρκωςθ Bonferroni. 
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2.1.3 Αποτελϋςματα 

Τα δθμογραφικά και φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά των 800 αςκενϊν με μελάνωμα 

και των 800 μαρτφρων παρουςιάηονται ςτον Ρίνακα 5. Ρενιντα πζντε από τουσ 59 

πολυμορφιςμοφσ είχαν επιτυχία γονοτφπθςθσ ≥97%.  Στθν τελικι ανάλυςθ εξετάςτθκαν 53 

πολυμορφιςμοί, εκ των οποίων οι 26 είχαν ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ. 

Πίνακασ 5. Δθμογραφικά και φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά των αςκενϊν με μελάνωμα 

και των υγειϊν μαρτφρων 

 Aςκενείσ (n=800) Μάρτυρεσ (n=800) P τιμι1 

Διάμεςθ τιμι 

θλικίασ, ζτθ (IQR; 

εφροσ) 

53 (41-66; 17-97) 41 (31-53; 19-80) 0.005 

Ελλείπουςεσ τιμζσ (N) 40 33  

Φφλο, N (%)   0.201 

  Άνδρεσ 394 (49.25%) 408 (51.00%)  

Γυναίκεσ 406 (50.75%) 365 (45.63%)  

Ελλείπουςεσ τιμζσ (N) 0 27 (3.37%)  

Χρϊμα Μαλλιϊν   0.082 

Ξανκό 79 (9.88%) 47 (5.88%)  

Κόκκινο 21 (2.63%) 25 (3.13%)  

Ανοιχτό καφζ 216 (27.00%) 245 (30.63%)  

Σκοφρο καφζ 278 (34.75%) 333 (41.63%)  

Μαφρο 74 (9.25%) 97 (12.13%)  

Ελλείπουςεσ τιμζσ (N) 132 (16.50%) 53 (6.63%)  

Χρϊμα Ματιϊν   0.007 

Γκρι/Μπλε 87 (10.88%) 73 (9.13%)  

Ρράςινο 144 (18.00%) 119 (14.88%)  

Ανοιχτό καφζ 183 (22.88%) 226 (28.25%)  

Σκοφρο καφζ 232 (19.00%) 316 (39.50%)  

Μαφρο 3 (0.38%) 11 (1.38%)  

Ελλείπουςεσ τιμζσ (N) 151 (18.88%) 55 (6.88%)  

Χρϊμα Δζρματοσ   0.200 

  Λευκό 372 (46.50%) 294 (36.75%)  

Ανοιχτό καφζ 277 (34.63%) 325 (40.63%)  
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Σκοφρο 20 (2.50%) 124 (15.50%)  

Ελλείπουςεσ τιμζσ (N) 131 (16.38%) 57 (7.13%)  

Φωτότυποσ 

Δζρματοσ 

  0.075 

I 33 (4.13%) 43 (5.38%)  

II 303 (37.88%) 243 (30.38%)  

III 234 (29.25%) 316 (39.50%)  

IV 98 (12.25%) 127 (15.88%)  

Ελλείπουςεσ τιμζσ (N) 132 (16.50%) 71 (8.88%)  

Ικανότθτα 

Μαυρίςματοσ2 

  0.048 

Κάψιμο 96 (12%) 122 (15.25%)  

Ελαφρφ μαφριςμα 287 (35.88%) 258 (32.25%)  

Κάψιμο και εν 

ςυνεχεία μαφριςμα 

207 (25.88%) 254 (31.75%)  

Βακφ μαφριςμα 73 (9.13%) 81 (10.13%)  

Ελλειποφςεσ τιμζσ (N) 137 (17.3%) 85 (10.63%)  

1
Αποτελζςματα από Wilcoxon-Mann-Whitney test για τθ ςφγκριςθ τθσ θλικίασ μεταξφ αςκενϊν και μαρτφρων; Αποτελζςματα από chi-

square test για τθ ςφγκριςθ όλων των άλλων μεταβλθτϊν μεταξφ αςκενϊν και μαρτφρων; Στθν τιμι P δεν περιλαμβάνονται οι 

ελλείπουςεσ τιμζσ. 

2 
Συμβολίηει τισ απαντιςεισ ςτθν ερϊτθςθ “Ρωσ αντιδρά το δζρμα ςασ όταν κάνετε θλιοκεραπεία κατά τισ πρϊτεσ βδομάδεσ των 

διακοπϊν ςασ”. 

 

΢υςχϋτιςη μεταξύ των υπό εξϋταςη πολυμορφιςμών και του κινδύνου 

ανϊπτυξησ μελανώματοσ 

 Θ μονοπαραγοντικι λογιςτικι παλινδρόμθςθ υποκζτοντασ ακροιςτικό μοντζλο 

κατζδειξε 15 πολυμορφιςμοφσ που ςχετίςτθκαν με το μελάνωμα ςε επίπεδο 

ςθμαντικότθτασ P<0.05 και με τουσ εκτιμθτζσ επίδραςθσ να ζχουν τθν ίδια κατεφκυνςθ με 

αυτι που ζχει ανεφερκεί από τθν πθγι από τθν οποία προζρχονται (Ρίνακασ 6). Στουσ 

πολυμορφιςμοφσ αυτοφσ περιλαμβάνονται 10 που ζχουν αναφερκεί ωσ ςτατιςτικά 

ςθμαντικοί ςε ευρυ-γονιδιωματικό επίπεδο ςθμαντικότθτασ, ςυγκεκριμζνα οι rs16891982, 

rs1805007, rs401681, rs1885120, rs4636294 και rs10931936 (31), κακϊσ και οι rs12918773, 

rs10739221, rs4778138 και rs17119490 (44, 84, 85). Από τουσ πζντε νζουσ γενετικοφσ 

τόπουσ  που εντοπίςτθκαν ςτθν πιο πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ GWAS (44), ο πολυμορφιςμόσ 

rs10739221 κοντά ςτο TMEM38B, το ZNF462 και το RAD23B κακϊσ και ο πολυμορφιςμόσ 

rs4778138 (OCA2) ςυςχετίςτθκαν ςθμαντικά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτα 
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δεδομζνα μασ (rs10739221: ΛΑ= 1.21, P= 0.015;  rs4778138: ΛΑ=0.83, P= 0.014, Ρίνακασ 6) 

(44). 

 Στον Ρίνακα 4 κακϊσ και ςτθν Εικόνα 6 διακρίνονται οι εκτιμθτζσ ςυςχζτιςθσ των 

υπό εξζταςθ πολυμορφιςμϊν με το μελάνωμα ςτα δεδομζνα μασ, κακϊσ και ςτισ μελζτεσ 

από τισ οποίεσ ζχουν προζλκει. Γενικά παρατθρείται μία ςυςχζτιςθ μετρίου μεγζκουσ 

μεταξφ των εκτιμθτϊν ςτον ελλθνικό πλθκυςμό τθσ μελζτθσ μασ ςε ςχζςθ με αυτοφσ που 

ζχουν αναφερκεί ςε άλλεσ μελζτεσ (r2=0.41, P=0.038 για τουσ ςτατιςτικά ςθμαντικοφσ ςε 

ευρυ-γονιδιωματικό επίπεδο ςθμαντικότθτασ πολυμορφιςμοφσ, n=26; r2=0.34, P=0.013 για 

όλουσ τουσ πολυμορφιςμοφσ, n=53). Θ ςυςχζτιςθ των ςυχνοτιτων των αλλθλομόρφων 

κινδφνου, μεταξφ του ελλθνικοφ πλθκυςμοφ και ενόσ ευρωπαϊκοφ πλθκυςμοφ που 

προζρχεται από τθν πλατφόρμα 1000G ιταν αρκετά υψθλι (r2=0.97) (Ρίνακασ 7, Εικόνα 7).
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Πίνακασ 6. ΢τατιςτικϊσ ςθμαντικά αποτελζςματα από τθ μονοπαραγοντικι ανάλυςθ των 53 επιλεγμζνων πολυμορφιςμϊν 

 Μονομεταβλθτι Ανάλυςθ  

Πολυμορφιςμόσ Πλθςιζςτερο Γονίδιο
4
 ΢υχνότθτα Ελλάςονοσ 

Αλλθλομόρφου 

P τιμι ΛΑ (95% ΔΕ) Λειτουργικότθτα 

rs12918773
1
 (CDK10) 0.031 1.63x10

-6
 2.28 (1.61, 3.22) Μελάγχρωςθ 

rs16891982
1
 SLC45A2 0.135 3.82x10

-6
 0.59 (0.47, 0.74) Μελάγχρωςθ 

rs1805007
1
 MC1R 0.024 8.22x10

-6
 2.34 (1.59, 3.43) Μελάγχρωςθ 

rs11547464
1
 MC1R 0.009 1.04x10

-4
 3.13 (1.71, 5.75) Μελάγχρωςθ 

rs401681
1
 CLPTM1L 0.416 2.23x10

-4
 1.30 (1.13, 1.50) Αρικμόσ ςπίλων 

rs12913832
1
 HERC2 0.368 7.78x10

-4
 1.28 (1.11, 1.47) Μελάγχρωςθ 

rs1805005 MC1R 0.141 2.56x10
-3

 1.34 (1.11, 1.62) Μελάγχρωςθ 

rs1885120 MYH7B 0.019 3.09x10
-3

 1.94 (1.24, 3.04) Μελάγχρωςθ 

rs35390 SLC45A2 0.089 3.46x10
-3

 0.67 (0.51, 0.88) Μελάγχρωςθ 

rs10739221
2
 (TMEM38B, ZNF462, RAD23B) 0.271 0.015 1.21 (1.04, 1.41) Διαγονιδιακόσ τόποσ 

rs4778138
2
 OCA2 0.370 0.014 0.83 (0.72, 0.96) Μελάγχρωςθ 

rs3768080 NID1 0.4095 0.026 1.17 (1.02, 1.35) Υποδόρια Μεμβράνθ 

rs10931936 CASP8 0.307 0.030 1.18 (1.02, 1.37) Απόπτωςθ 

rs17119490 LOC101927549 0.01757 0.033 1.67 (1.04, 2.68) Διαγονιδιακόσ τόποσ 
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rs4636294 MTAP 0.4044 0.030 0.85 (0.74, 0.98) Αρικμόσ ςπίλων 

Συντομογραφίεσ: ΛΑ=Λόγοσ Αναλογιϊν, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

1Ρολυμορφιςμοί που επιβίωςαν από τθ διόρκωςθ Bonferroni 

2 Ρολυμορφιςμοί που προιλκαν απο τθν GWAS μετα-ανάλυςθ (Law et. al, 2015) και επικυρϊκθκαν ςτθν κοόρτθ μασ 

 3 “Ρλθςιζςτερο Γονίδιο” υποδθλϊνει το γονίδιο ςτον αντίςτοιχο γενετικό τόπο ι ζνα γειτονικό γονίδιο ςτον αντίςτοιχο γενετικό τόπο (που ςθμειϊνεται ςτθν παρζνκεςθ) εάν ο ίδιοσ ο  

πολυμορφιςμόσ δεν χαρτογραφείται ςε μια περιοχι γονιδίου. Σθμειϊνεται ότι αυτά τα γονίδια δεν είναι αναγκαςτικά τα γονίδια που επθρεάηονται λειτουργικά από τθ γενετικι ςυςχζτιςθ που 

εντοπίηεται ςε αυτόν τον τόπο 



51 
 

  

Εικόνα 6. ΢υςχζτιςθ των εκτιμθτϊν ΛΑ που βρζκθκαν ςτο ελλθνικό δείγμα και εκείνων 

που προζρχονται από τθν MelGene, τθν GWAS από τθν οποία προιλκαν ι τθ μελζτθ Law 

et al., 2015 
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Εικόνα 7. ΢υςχζτιςθ των ςυχνοτιτων του αλλθλομόρφου κινδφνου ςτο ελλθνικό δείγμα 

και ενόσ ευρωπαϊκοφ πλθκυςμοφ που προζρχεται από τθν πλατφόρμα 1000G 
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Πίνακασ 7. ΢υχνότθτα αλλθλομόρφου κινδφνου ςτον ελλθνικό πλθκυςμό  και ςε ζναν 

ευρωπαϊκοφ πλθκυςμοφ που προζρχεται από τθν πλατφόρμα 1000G 

Πολυμορφιςμόσ Αλλθλόμορφο 

κινδφνου ςτον 

Ελλθνικό 

πλθκυςμό του 

δείγματοσ 

΢υχνότθτα αλλθλομόρφου 

κινδυνου ςτον Ελλθνικό πλθκυςμό 

του δείγματοσ  (95% ΔΕ) 

΢υχνότθτα αλλθλομόρφου 

κινδυνου ςτον Ευρωπαϊκό 

πθλκυςμό από τθν πλατφόρμα 

1000G (95% ΔΕ) 

rs1011970 T 0.177 (0.15-0.203) 0.155 (0.122-0.188) 

rs1015362 G 0.711 (0.679-0.742) 0.723 (0.683-0.763) 

rs1035142 T 0.455 (0.42-0.489) 0.386 (0.342-0.429) 

rs1042602 A 0.486 (0.451-0.52) 0.372 (0.329-0.415) 

rs10739221 T 0.271 (0.24-0.302) 0.244 (0.205-0.282) 

rs10757257 G 0.702 (0.671-0.734) 0.612 (0.568-0.655) 

rs10931936 T 0.307 (0.275-0.339) 0.283 (0.243-0.323) 

rs11515 C 0.819 (0.792-0.846) 0.875 (0.845-0.905) 

rs11547464 A 0.009 (0.002-0.015) 0.009 (0.0002-0.018) 

rs12203592 C 0.945 (0.93-0.961) 0.884 (0.855-0.913) 

rs12696304 C 0.729 (0.699-0.76) 0.735 (0.695-0.774) 

rs12913832 G 0.368 (0.334-0.401) 0.636(0.593-0.679) 

rs12918773 A 0.031 (0.019-0.043) 0.084 (0.059-0.109) 

rs13097028 C 0.711 (0.679-0.742) 0.664 (0.623-0.706) 

rs1408799 T 0.332 (0.299-0.365) 0.346 (0.303-0.388) 

rs1485993 T 0.421 (0.387-0.455) 0.365 (0.322-0.408) 

rs1544410 G 0.573 (0.539-0.608) 0.596 (0.552-0.639) 

rs1636744 A 0.370 (0.336-0.403) 0.407 (0.363-0.451) 

rs16891982 G 0.865 (0.841-0.888) 0.938(0.916-0.960) 

rs17119490 A 0.018 (0.008-0.027) 0.011 (0.0008-0.021) 

rs17305657 C 0.023 (0.013-0.034) 0.065 (0.0425-0.087) 

rs17655 C 0.725 (0.694-0.756) 0.750 (0.711-0.789) 

rs1800407 A 0.061 (0.044-0.077) 0.076 (0.052-0.100) 

rs1801516 G 0.861 (0.836-0.885) 0.838 (0.805-0.871) 

rs1805005 T 0.141 (0.117-0.166) 0.112 (0.083-0.140) 

rs1805006 C 0.997 (0.993-1) 0.990 (0.980-0.999) 

rs1805007 T 0.025 (0.014-0.035) 0.072 (0.048-0.095) 

rs1805009 C 0.001 (-0.001-0.004) 0.008 (-0.0007-0.017) 

rs1847142 A 0.22 (0.191-0.249) 0.299 (0.258-0.340) 
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rs1885120 C 0.019 (0.009-0.028) 0.042 (0.023-0.060) 

rs2228479 A 0.043 (0.029-0.057) 0.069 (0.04-0.092) 

rs2995264 G 0.118 (0.096-0.14) 0.089 (0.063-0.115) 

rs3088440 A 0.08 (0.061-0.099) 0.079 (0.054-0.103) 

rs3219090 G 0.647 (0.614-0.68) 0.676 (0.634-0.718) 

rs35390 A 0.911 (0.891-0.931) 0.965 (0.948-0.982) 

rs3768080 G 0.41 (0.375-0.444) 0.494 (0.449-0.538) 

rs401681 T 0.416 (0.382-0.45) 0.441 (0.397-0.485) 

rs4238833 G 0.322 (0.289-0.354) 0.322 (0.280-0.363) 

rs45430 A 0.586 (0.552-0.62) 0.622 (0.579-0.665) 

rs4636294 A 0.596 (0.562-0.63) 0.504 (0.459-0.549) 

rs4698934 T 0.867 (0.843-0.89) 0.815 (0.780-0.849) 

rs4778138 A 0.63 (0.597-0.664) 0.831 (0.797-0.865) 

rs4785763 A 0.297 (0.266-0.329) 0.299 (0.258-0.340) 

rs4911414 G 0.747 (0.716-0.777) 0.700 (0.659-0.741) 

rs4911442 G 0.049 (0.034-0.064) 0.087 (0.06-0.113) 

rs6001027 A 0.622 (0.588-0.655) 0.636 (0.592-0.679) 

rs6058017 G 0.141 (0.117-0.165) 0.103 (0.075-0.130) 

rs6914598 C 0.333 (0.3-0.366) 0.313 (0.271-0.354) 

rs7023329 A 0.606 (0.572-0.64) 0.520 (0.475-0.564) 

rs7188458 A 0.32 (0.288-0.352) 0.393 (0.349-0.437) 

rs7412746 C 0.523 (0.489-0.558) 0.477 (0.432-0.521) 

rs8059973 A 0.181 (0.155-0.208) 0.183 (0.148-0.218) 

rs872071 G 0.439 (0.404-0.473) 0.474 (0.429-0.518) 

1ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

 

΢υςχϋτιςη μεταξύ ΓΔΚ και κινδύνου ανϊπτυξησ μελανώματοσ 

Θ ανάλυςθ για το ΓΔΚΕΥ΢  κατζλθξε ςε εκτιμθτι ΛΑ=1.36 (95% ΔΕ: 1.21-1.52; P=1.1 x 

10-7). Σε παρόμοια αποτελζςματα κατζλθξε και θ ανάλυςθ για το ΓΔΚΣΥΝ με ΛΑ=1.39 (95% 

ΔΕ: 1.21-1.52; P=1.1 x 10-7). Οι προςαρμοςμζνοι εκτιμθτζσ ΛΑ φανζρωςαν μια γραμμικι 

ςυςχζτιςθ μεταξφ του ΓΔΚ και του κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ με αυξανόμενθ τάςθ 

(trend test για τα πεμπτθμόρια του ΓΔΚΕΥ΢ P=1.4 x 10-7; trend test για τα πεμπτθμόρια του 

ΓΔΚΣΥΝ P =3.2 x 10-9 ) (Εικόνα 8).  
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Εικόνα 8. ΢υςχζτιςθ ΓΔΚ και κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτα διαφορετικά 

πεμπτθμόρια του ΓΔΚΕΤΡ και ΓΔΚ΢ΤΝ. Οι ΛΑ για τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ ανά 

πεμπτθμόριο ςυγκρίνονται με τα άτομα ςτο μζςο πεμπτθμόριο και για τα δφο ΓΔΚ. 

Οι ΛΑ για τουσ ςυμμετζχοντεσ ςτο χαμθλότερο πεμπτθμόριο και ςτο υψθλότερο 

πεμπτθμόριο ςε ςφγκριςθ με το μεςαίο πεμπτθμόριο ιταν αντίςτοιχα 0.73 (95% ΔΕ: 0.50-

1.05) και 1.88 (95% ΔΕ: 1.29-2.74). Θ διακριτικι ικανότθτα του ΓΔΚΕΥ΢  ιταν μζτρια με c-

statistic=0.575 (95% ΔΕ: 0.549-0.604). Πταν εξετάςτθκαν μόνο οι παραδοςιακοί 

φαινοτυπικοί παράγοντεσ κινδφνου (δθλ. φφλο, 

θλικία, χρϊμα ματιϊν, χρϊμα μαλλιϊν, χρϊμα δζρματοσ, φωτοτφπο δζρματοσ και 

ικανότθτα μαυρίςματοσ), τότε θ τιμι του c-statistic ιταν 0.764 (95% ΔΕ: 0.741-0.787). Με 

τον ςυνδυαςμό γενετικϊν και φαινοτυπικϊν παραγόντων κινδφνου, ςυμπεριλαμβανομζνου 

του ΓΔΚΕΥ΢,  θ τιμι του c-statistic ζγινε 0.775 (95% ΔΕ: 0.752-0.797; θ τιμι P για τθν ΡΚΚ ιταν 

0.007). Ραρόμοια αποτελζςματα παρατθρικθκαν για το ΓΔΚΣΥΝ (Ρίνακασ 8).  
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Πίνακασ 8. Αξιολόγθςθ τθσ προβλεπτικισ ικανότθτασ των τριϊν μοντζλων προγνωςτικϊν 

παραγόντων κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτον Ελλθνικό πλθκυςμό 

 ΠΚΚ 95% ΔΕ 

Φαινοτυπικοί παράγοντεσ κινδφνου
1 

0.764 0.741-0.787 

Φαινοτυπικοί παράγοντεσ κινδφνου+ ΓΔΚΕΤΡ 0.775 0.752-0.797 

Φαινοτυπικοί παράγοντεσ κινδφνου+ ΓΔΚ΢ΤΝ 0.775 0.753-0.798 

Συντομογραφίεσ: ΡΚΚ= Ρεριοχι κάτωκι τθσ καμπφλθσ, ΓΔΚ=Γενετικόσ Δείκτθσ Κινδφνου, ΕΥ΢=Σθμαντικότθτα ςε ευρυ-

γονιδιωματικό επίπεδο, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

1Φαινοτυπικοί παράγοντεσ κινδφνου= φφλο, θλικία, χρϊμα ματιϊν, χρϊμα μαλλιϊν, χρϊμα δζρματοσ, φωτότυποσ και 

ικανότθτα μαυρίςματοσ 

 

Το μζςο τετραγωνικό ςφάλμα ρίηασ για τθν εςωτερικι εγκυρότθτα των 

προγνωςτικϊν μοντζλων κυμάνκθκε από 0.453 ζωσ 0.465 για το φαινοτυπικό μοντζλο. 

Πταν προςτζκθκε ο ΓΔΚΕΥ΢, το μζςο τετραγωνικό ςφάλμα ρίηασ κυμάνκθκε από 0.442 ζωσ 

0.486. Και ςτα δφο μοντζλα, θ επικφρωςθ ζδειξε πολφ καλι προςαρμογι του μοντζλου. 

Επιπλζον, θ αξιολόγθςθ τθσ  βακμονόμθςθσ ζδειξε ότι οι προβλεπόμενεσ πικανότθτεσ 

ςυμφωνοφν με τισ παρατθροφμενεσ πικανότθτεσ (Hosmer-Lemeshow test P=0.77). Για τθν 

ανάλυςθ ευαιςκθςίασ αποκλείςτθκαν όλοι οι ςυμμετζχοντεσ με ελλείπουςεσ τιμζσ. 

Συνολικά ελιφκθςαν υπόψθ 1.285 ςυμμετζχοντεσ και το c-statistic για το φαινοτυπικό 

μοντζλο ιταν 0.728 (95% ΔΕ: 0.701-0.755). Το μοντζλο που περιείχε ΓΔΚΕΥ΢ ζδωςε c-statistic 

0.741 (95% ΔΕ: 0.741-0.767). Οι αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ ΓΔΚ και θλικίασ δεν ιταν 

ςθμαντικζσ (Ρίνακασ 9). 
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Πίνακασ 9. ΢υςχζτιςθ μεταξφ ΓΔΚ και ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε διαφορετικζσ θλικιακζσ 

ομάδεσ 

                          ΓΔΚΕΤΡ                            ΓΔΚ΢ΤΝ 

Θλικιακι ομάδα
1

 ΛΑ
2 

(95% ΔΕ) P τιμι ΛΑ
2 

(95% ΔΕ) P τιμι 

<36 1.54 (1.21‐1.98) 0.001 1.59 (1.20‐2.08) 0.001 

36‐47 1.43 (1.13‐1.80) 0.003 1.37 (1.07‐1.73) 0.012 

48‐61 1.31 (1.04‐1.64) 0.020 1.31 (1.05‐1.63) 0.015 

>61 1.20 (0.93‐1.54) 0.171 1.32 (1.01‐1.72) 0.041 

 ΛΑ Αλλεπίδραςθσ
3

 

(95% ΔΕ) 

 ΛΑ Αλλθλεπίδραςθσ
3 

(95% ΔΕ) 

 

Αλλθλεπίδραςθ 
μεταξφ ΓΔΚ και 

Θλικίασ 

 

0.97 (0.91, 1.04) 

  

0.98 (0.92, 1.05) 

 

P τιμιαλλθλεπίδραςθσ 0.392  0.649  

Συντομογραφίεσ: ΛΑ=Λόγοσ Αναλογιϊν, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ, ΓΔΚ=Γενετικόσ Δείκτθσ Κινδφνου 

1Θλικία διάγνωςθσ για τουσ αςκενείσ με μελάνωμα και θλικία που ζγινε θ ςυνζντευξθ για τουσ μάρτυρεσ 

2ΛΑ τθσ ςυςχζτιςθσ μεταξφ του ΓΔΚ και του κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ προςαρμόςτθκε για τισ μεταβλθτζσ του 

φφλου, θλικίασ, χρϊματοσ ματιϊν, χρϊματοσ μαλλιϊν, χρϊματοσ δζρματοσ, φωτότυπου και ικανότθτασ μαυρίςματοσ. 

3ΛΑ ανά 10 ζτθ για τθν αλλθλεπίδραςθ μεταξφ ΓΔΚ και θλικίασ 

Κάκε ςτακμιςμζνοσ ΓΔΚ τυποποιικθκε ανά μονάδα αφξθςθσ ςτον πλθκυςμό των μαρτφρων. 

 

2.1.4 ΢υζότηςη 

Εκτιμικθκαν ςυνολικά πάνω από 50 υποψιφιοι για ςυςχζτιςθ με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ πολυμορφιςμοί ςε ζνα μεγάλο, ανεξάρτθτο Ελλθνικό πλθκυςμό.  

Αποδείχκθκε πωσ θ ςυμπερίλθψθ κοινϊν πολυμορφιςμϊν ςε ζνα μοντζλο πρόβλεψθσ 

κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ οδθγεί ςε μζτρια βελτίωςθ τθσ προγνωςτικισ 

ικανότθτασ του μοντζλου ςε ςφγκριςθ με μοντζλο πρόβλεψθσ κινδφνου ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ που βαςίηεται μόνο ςε φαινοτυπικοφσ παράγοντεσ. 

Θ επιλογι των πολυμορφιςμϊν ζγινε κυρίωσ από τθ βάςθ Melgene, θ οποία 

ςυςτθματικά επεξεργάηεται και μετα-αναλφει όλουσ τουσ δθμοςιευμζνουσ 

πολυμορφιςμοφσ που ςχετίηονται με το μελάνωμα (31). Οι περιςςότεροι πολυμορφιςμοί με 

ςθμαντικζσ επιδράςεισ ςτο ςφνολο δεδομζνων μασ αφοροφςαν γονίδια που ςχετίηονται με 

χαρακτθριςτικά μελάγχρωςθσ. Αυτό μπορεί να εξθγθκεί από το γεγονόσ ότι θ πλειοψθφία 

αυτϊν των πολυμορφιςμϊν αςκεί ςυγκριτικά μεγάλεσ επιπτϊςεισ ςτον κίνδυνο τθσ νόςου, 

για αυτό υπιρξε αρκετι ιςχφσ ϊςτε να ανιχνευκοφν. Οι 11 απο τουσ 26 πολυμορφιςμοφσ  

που αναφζρκθκαν ςαν ςτατιςτικά ςθμαντικοί ςε ευρυ-γονιδιωματικό επίπεδο (P<5x10-8) 

ςτθν αρχικι GWAS μελζτθ (83-88, 97) ι ςτθν μετα-ανάλυςθ που ακολοφκθςε από τθν 
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Melgene επικυρϊκθκαν ςτθν μελζτθ μασ ςε επίπεδο ςθμαντικότθτασ 0.05. Από τουσ 5 

νζουσ πολυμορφιςμοφσ που ανακαλφφκθκαν ςτθν μεγαλφτερθ GWAS για το μελάνωμα 

(44), με 15,990 αςκενείσ με μελάνωμα και 26,409 μάρτυρεσ, ζνασ διαγονιδιακόσ τόποσ ςτο 

9q31.2 (rs10739221), κοντά ςτα ΤΜΕΜ38Β, το ΗΝ΢462 , και RAD23B, επικυρϊκθκε ςτθ 

μελζτθ μασ. Επιπλζον, επικυρϊκθκε ο πολυμορφιςμόσ ςτο OCA2, ζνασ πικανόσ ρυκμιςτισ 

του χρϊματοσ των ματιϊν, που περιγράφεται από τουσ Law et al. (44). 

Αρκετά μοντζλα πρόγνωςθσ κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ζχουν δθμοςιευκεί, 

τα οποία λαμβάνουν υπόψθ τουσ γνωςτοφσ φαινοτυπικοφσ και κλινικοφσ παράγοντεσ 

κινδφνου (98-100), τα περιςςότερα εκ των οποίων είχαν μια μζτρια διακριτικι ικανότθτα. Θ 

απόδοςι τουσ μεταβάλονταν μετά τθν ανεξάρτθτθ επικφρωςθ εξαιτίασ τθσ κακισ 

βακμονόμθςθσ, τθσ ζλλειψθσ αναπαραγϊγιμων τυποποιθμζνων ςτοιχείων αξιολόγθςθσ ι 

τθσ ετερογζνειασ ςτουσ οριςμοφσ των προγνωςτικϊν παραγόντων (99). Καταςκευάηοντασ 

ζναν ΓΔΚ προςπακιςαμε να αξιοποιιςουμε διεξοδικά τισ διακζςιμεσ γενετικζσ 

πλθροφορίεσ για τθν πρόβλεψθ κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Διαπιςτϊκθκε πωσ ο 

κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςυςχετίςτθκε με τον ΓΔΚ ακόμθ και όταν 

προςαρμόςτθκε για παραδοςιακοφσ παράγοντεσ κινδφνου, όπωσ το δζρμα, το χρϊμα των 

μαλλιϊν και το χρϊμα των ματιϊν. Τα αποτελζςματα ιταν παρόμοια και όταν 

χρθςιμοποιικθκαν για τθν καταςκευι του ΓΔΚ μόνο οι ςτατιςτικά ςθμαντικοί ςε ευρυ-

γονιδιωματικό επίπεδο πολυμοφιςμοί, αλλά και όταν χρθςιμοποιικθκαν όλοι οι 53 

πολυμορφιςμοί. Το πολυμεταβλθτό μοντζλο πρόβλεψθσ ςυνδυάηοντασ τουσ πιο ιςχυροφσ 

γενετικοφσ παράγοντεσ (ΓΔΚΕΥ΢) και τουσ φαινοτυπικοφσ παράγοντεσ κατζλθξε ςε  c-statistic 

ίςο με 0.775. Θ ςθμαντικι, αλλα οριακι αφξθςθ 0.011 του c-statistic που επιτεφχκθκε με 

τθν προςκικθ υποψιφιων για τον κίνδυνο τθσ αςκζνειασ πολυμορφιςμϊν ςε ζνα 

φαινοτυπικό μοντζλο δεν υποςτθρίηει ςκεναρά τθν κλινικι χρθςιμότθτα του γενετικοφ 

προφίλ ςτθν εξατομικευμζνθ πρόβλεψθ κινδφνου, κάτι που ζρχεται ςε ςυμφωνία με 

μελζτεσ που αξιολογοφν τθν κλινικι χρθςιμότθτα του ΓΔΚ ςε άλλεσ αςκζνειεσ. Για 

παράδειγμα, ςε μελζτεσ που διεξιχκθςαν για καρδιαγγειακά ςυμπτϊματα, θ προςκικθ του 

ΓΔΚ ςε ςυμβατικοφσ παράγοντεσ κινδφνου προςφζρει οριακι βελτίωςθ ςτθν προγνωςτικι 

ικανότθτα (101-103). 

Υπάρχει περιοριςμζνοσ αρικμόσ προγνωςτικϊν μοντζλων που περιλαμβάνουν 

γενετικοφσ παράγοντεσ για το μελάνωμα (104-108). Δφο μελζτεσ επικεντρϊκθκαν ςτθν 

επίδραςθ του MC1R ςτθν πρόγνωςθ του μελανϊματοσ (104, 106). Θ μελζτθ των Cust et. al 

(104) κατζλθξε ςτο ςυμπζραςμα ότι το MC1R είναι ζνασ καλφτεροσ προγνωςτικόσ 



59 
 

παράγοντασ από τα χαρακτθριςτικά τθσ μελάγχρωςθσ για το μελάνωμα που εμφανίηεται ςε 

πρϊιμθ θλικία, ενϊ οι Penn et al. (106) ανζφεραν ότι θ προςκικθ των πλθροφοριϊν του 

γονότυπου MC1R ςτο βαςικό μοντζλο είχε ωσ αποτζλεςμα μια ελαφρά αλλά ςτατιςτικά 

ςθμαντικι βελτίωςθ τθσ πρόβλεψθσ κινδφνου, ειδικά ςε αςκενείσ επιρρεπείσ ςε εμφάνιςθ 

ςπίλων. Ραλιότερθ μελζτθ των Stefanaki et. al (107) ζδειξε πωσ θ προςκικθ 8 

πολυμορφιςμϊν, που ςχετίηονταν με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε επίπεδο 

α=0.05, ςε ζνα κλινικό μοντζλο δεν βελτίωςε ουςιαςτικά τθν πρόβλεψθ του μελανϊματοσ. 

Στθ μελζτθ μασ, κακϊσ και ςε μια πρόςφατα δθμοςιευμζνθ μελζτθ ενόσ ΓΔΚ βαςιςμζνου ςε 

11 πολυμορφιςμοφσ που δοκιμάςτθκαν ςε 1,804 αςκενείσ με μελάνωμα και 1,026 

μάρτυρεσ (105), θ διακριτικι ικανότθτα του ςυμβατικοφ φαινοτυπικοφ μοντζλου αυξικθκε 

όταν ο ΓΔΚ ςυμπεριλιφκθκε ςτο μοντζλο (c-statistic 0.775 ςτθ δικι μασ μελζτθ και c-

statistic 0.69 ςτθ μελζτθ των Fang et. al (105)). Αν και οι διαφορζσ μεταξφ των δφο μελετϊν 

ςτο ςχεδιαςμό τθσ μελζτθσ και του πλθκυςμοφ δεν επιτρζπουν άμεςθ ςφγκριςθ, θ 

ςυςχζτιςθ του ΓΔΚ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ιταν ςθμαντικι και ςτισ δυό 

περιπτϊςεισ (ΛΑ=1.36 (95% ΔΕ: 1.21-1.59) για το ΓΔΚΕΥ΢ μοντζλο μασ και ΛΑ=1.12 (95% ΔΕ: 

1.06-1.18) για το μοντζλο των Fang et. al (105), προςαρμόηοντασ για παρόμοιουσ 

παράγοντεσ κινδφνου). 

Το δείγμα μασ αντιπροςωπεφει τθ  μεγαλφτερθ ςειρά αςκενϊν μελανϊματοσ ςτθν 

Ελλάδα. Ο ΓΔΚ καταςκευάςτθκε βάςθ επικυρωμζνων πολυμορφιςμϊν που ςυςχετίςτθκαν 

με το μελάνωμα ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ ςε παλιότερεσ μελζτεσ, 

ανεξάρτθτα τθσ ςυμπεριφοράσ τουσ ςτο δείγμα των αςκενϊν-μαρτφρων μασ. Με τον τρόπο 

αυτό αποφεφχκθκε θ μερολθψία που κα υπιρχε αν αν θ καταςκευι του δείκτθ βαςιηόταν 

ςε πολυμορφιςμοφσ που ζδειχναν ευρυ-γονιδιωματικι ςθμαντικότθτα ςτο δικό μασ δείγμα. 

Θ μελζτθ αυτι ζχει και κάποιουσ περιοριςμοφσ με βαςικότερο το μικρό μζγεκοσ δείγματοσ. 

Επιπλζον, διάφορεσ τιμζσ ςχετικά με τα φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά, 

ςυμπεριλαμβανομζνου του αρικμοφ των ςπίλων, λείπουν λόγω τθσ ποικιλίασ των 

πλθροφοριϊν και των ερωτθματολογίων που χρθςιμοποιοφνται ςτα ςυμμετζχοντα κζντρα. 

Οι αςκενείσ με μελάνωμα και οι μάρτυρεσ διαφζρουν ωσ προσ τθν θλικία και τθ ςχζςθ των 

δεδομζνων που λείπουν. Επιπλζον, δεν ςυμπεριλιφκθκε το οικογενειακό ιςτορικό ωσ 

παράγοντασ κινδφνου, επειδι αυτζσ οι πλθροφορίεσ δεν ιταν διακζςιμεσ για τθ μεγάλθ 

πλειοψθφία των μαρτφρων. Οι αλγόρικμοι πρόβλεψθσ κινδφνου ςε άλλουσ καρκίνουσ (π.χ., 

καρκίνοσ του μαςτοφ) υποδεικνφουν ότι θ ςυμπερίλθψθ οικογενειακοφ ιςτορικοφ ςε ζναν 

ΓΔΚ οδθγεί ςε ουςιαςτικι βελτίωςθ του μοντζλου πρόβλεψθσ κινδφνου (109, 110). Επίςθσ 

δε λιφκθκαν υπόψθ αλλθλεπιδράςεισ μεταξφ γονιδίου-περιβάλλοντοσ και γονιδίου-
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γονιδίου, κάτι που ίςωσ βελτιϊνει τθ διαςτρωμάτωςθ του ΓΔΚ. Τζλοσ, παρά το γεγονόσ πωσ 

εξετάςτθκε θ εςωτερικι εγκυρότθτα των προγνωςτικϊν μοντζλων, τα μοντζλα γενετικισ 

πρόγνωςθσ για το μελάνωμα κα επωφελθκοφν από πρόςκετεσ δοκιμζσ εξωτερικισ 

επικφρωςθσ ςε παρόμοιουσ (νοτιοευρωπαϊκοφσ) ι ςε άλλουσ πλθκυςμοφσ. 

Εν κατακλείδι, επικυρϊκθκε θ ςυςχζτιςθ αρκετϊν πολυμορφιςμϊν με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτον πλθκυςμό μασ, επιβεβαιϊνοντασ τθν πολυγονικι φφςθ τθσ 

αςκζνειασ. Ερευνικθκε θ προγνωςτικι ικανότθτα ενόσ ΓΔΚ που ςυμπεριελάμβανε 

αρκετοφσ από τουσ πολυμορφιςμοφσ που ζχουν καταγραφεί ςε GWAS μελζτεσ να 

ςχετίηονται με το μελάνωμα ςε ευρυ-γονιδιωματικά ςθμαντικό επίπεδο. Θ προςκικθ του 

ΓΔΚ ςε ζνα φαινοτυπικό μοντζλο βελτιϊνει οριακά, αλλα όχι ςθμαντικά τθν προβλεπτικι 

ικανότθτά του. Με βάςθ αυτά τα αποτελζςματα, δεν μποροφμε να επιμείνουμε ςτθν 

εφαρμογι αυτοφ του ςυγκεκριμζνου γενετικοφ προφίλ ςε μοντζλα πρόβλεψθσ κινδφνου 

μελανϊματοσ, τουλάχιςτον ςε πλθκυςμό τθσ νότιασ Ευρϊπθσ. 
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2.2 ΑΞΙΟΛΟΓΗ΢Η ΣΗ΢ ΢Τ΢ΦΕΣΙ΢Η΢ ΤΠΟΧΗΥΙΨΝ ΓΟΝΙΔΙΨΝ ΜΕ ΣΟΝ 

ΚΙΝΔΤΝΟ ΑΝΑΠΣΤΞΗ΢ ΜΕΛΑΝΨΜΑΣΟ΢ ΢Ε ΜΙΑ ΜΕΣΑ-ΑΝΑΛΤ΢Η 11 

ΜΕΛΕΣΨΝ ΢ΑΡΨ΢Η΢ ΓΟΝΙΔΙΨΜΑΣΟ΢                                                                                                                  

 

2.2.1 Ειςαγωγό-΢κοπόσ 

Αρκετζσ προςπάκειεσ ζχουν γίνει ϊςτε να βρεκοφν πολυμορφιςμοί που να 

ςχετίηονται ιςχυρά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ  μελανϊματοσ χρθςιμοποιϊντασ προςεγγίςεισ 

υποψιφιου γονιδίου (31, 93). Ωςτόςο, με τθν άνκθςθ του πεδίου τθσ γενετικισ, οι 

προςεγγίςεισ υποψιφιου γονιδίου αντικαταςτάκθκαν ςε μεγάλο βακμό από τισ GWAS οι 

οποίεσ ζριξαν φωσ ςτθν αιτιοπακογζνεςθ του μελανϊματοσ (43). Θ ςθμαντικότερθ GWAS 

για το μελάνωμα κατζδειξε 20 ςτατιςτικά ςθμαντικοφσ ςε ευρυ-γονιδιωματικό επίπεδο 

γενετικοφσ τόπουσ (P<5×10-8), με πζντε από αυτοφσ να καταγράφονται για πρϊτθ φορά 

(44).  

Σκοπόσ αυτισ τθσ μελζτθσ ιταν θ ανακάλυψθ και ταυτοποίθςθ νζων γενετικϊν 

τόπων που ςυνδζονται με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, χρθςιμοποιϊντασ όλα τα 

υποψιφια γονίδια που περιλαμβάνονται ςτθ βάςθ δεδομζνων MelGene 

(www.melgene.org), μια ςυνεχϊσ ενθμερωμζνθ βάςθ δεδομζνων για τισ μελζτεσ γενετικισ 

ςυςχζτιςθσ που αφοροφν τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (31, 92, 93).  Θ αξιολόγθςθ 

τθσ ςυςχζτιςθσ των υποψιφιων γενετικϊν τόπων με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

πραγματοποιικθκε ςτθ μεγαλφτερθ GWAS που ζχει δθμοςιευκεί μζχρι ςιμερα για το 

μελάνωμα (44). Τα πιο ελπιδοφόρα ςιματα επιλζχκθκαν για επικφρωςθ ςτθ βάςθ 

δεδομζνων τθσ UK Biobank (https://www.ukbiobank.ac.uk/), μια προοπτικι μελζτθ κοόρτθσ 

απο τθ Μ.Βρετανία με ~500,000 ςυμμετζχοντεσ 40-69 ετϊν με εκτεταμζνεσ φαινοτυπικζσ 

μετριςεισ και αρχεία καταγραφισ αςκενειϊν, ςυμπεριλαμβανομζνου του μελανϊματοσ 

(75), κακϊσ και ςε δφο ανεξάρτθτα δείγματα αςκενϊν με μελάνωμα και υγειϊν μαρτφρων 

από τθν Ελλάδα και τθν Κφπρο. Τα αποτελζςματα τθσ αρχικισ GWAS και των τριϊν 

πλθκυςμϊν ςυντζκθκαν με τθν μζκοδο τθσ μετα-ανάλυςθσ. 
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2.2.2 Μεθοδολογύα 

 

Επιλογό Πολυμορφιςμών 

Χρθςιμοποιιςαμε τθ βάςθ δεδομζνων MelGene για να καταγράψουμε όλα τα 

υποψιφια γονίδια ςχετικά με το μελάνωμα που ζχουν δθμοςιευκεί ςτθ βιβλιογραφία. Θ 

ςυςχζτιςθ των επιλεγμζνων πολυμορφιςμϊν (n=760) με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ πραγματοποιικθκε ςτθ μεγαλφτερθ GWAS που δθμοςιεφκθκε μζχρι ςιμερα 

για το μελάνωμα (44). Στο ςτάδιο τθσ ανακάλυψθσ αυτισ τθσ μελζτθσ, 12,874 περιπτϊςεισ 

μελανϊματοσ και 23,303 μάρτυρεσ από 11 GWAS ςυντζκθκαν χρθςιμοποιϊντασ μια 

προςζγγιςθ μετα-ανάλυςθσ και υπολογίςτθκαν τα μεγζκθ των επιδράςεϊν τουσ. Θ 

γονοτφπθςθ ζγινε χρθςιμοποιϊντασ διάφορουσ εμπορικοφσ προςδιοριςμοφσ και θ 

καταγραφι των μθ τυποποιθμζνων πολυμορφιςμϊν (imputation) πραγματοποιικθκε 

ξεχωριςτά για κάκε μελζτθ ακολουκϊντασ ζνα κοινό πρωτόκολλο. 

Ρροκειμζνου να ιεραρχθκοφν οι πολυμορφιςμοί αυτοί και να αποφαςιςτεί ποιοι κα 

ςυνεχίςουν ςτο ςτάδιο τθσ επικφρωςθσ, ορίςτθκε ζνα κατϊτατο όριο ςθμαντικότθτασ με 

βάςθ τον αρικμό των ανεξάρτθτων δοκιμϊν που εκτελζςκθκαν και αποκλείςτθκαν αυτοί οι 

πολυμορφιςμοί που απζτυχαν να φκάςουν ςε αυτό το όριο. Συγκεκριμζνα, εφαρμόηοντασ 

μια διόρκωςθ FDR για τον ικανό αρικμό των πολυμορφιςμϊν που κα ςυμπεριλθφκοφν 

ςτθν ανάλυςθ (n=760) όπωσ προτείνεται από τουσ Benjamini και Liu (111), προςδιορίςτθκε 

μια τιμι όριο P<9.1x10-5 για τθν ιεράρχθςθ των πολυμορφιςμϊν. 

Από τουσ πολυμορφιςμοφσ που απζμειναν αποκλείςτθκαν εκείνοι για τουσ οποίουσ 

ιταν ιδθ γνωςτό ότι ςυνδζονται άρρθκτα με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (43, 44). 

Επιπλζον, εξετάςτθκε αν οι πολυμορφιςμοί που απζμειναν ιταν ςε ανιςορροπία ςφνδεςθσ 

(LD) με τουσ ιδθ γνωςτοφσ για τθ ςυςχζτιςι τουσ με το μελάνωμα πολυμορφιςμοφσ 

χρθςιμοποιϊντασ το εργαλείο SNiPA (1000 Genomes project, European population, Phase 3 

v5) (96) και αποκλείςτθκαν οι μθ-ανεξάρτθτοι πολυμορφιςμοί (r2>0.3). Πλοι οι 

πολυμορφιςμοί ευκυγραμμίςτθκαν ςφμφωνα με τον κετικό κλϊνο για να αποφευχκοφν 

τυχόν αςάφειεσ. 
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Μελϋτεσ επικύρωςησ και γονοτύπηςό τουσ 

Οι πολυμορφιςμοί με τιμι P<9.1x10-5 ςτθ μετα-ανάλυςθ των 11 GWAS, 

εξετάςτθκαν για τθ ςυςχζτιςι τουσ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτθν 

βιοτράπεηα UK Biobank και γονότυπθκθκαν ςε 2 επιπλζον μελζτεσ αςκενϊν μελανϊματοσ 

και υγειϊν μαρτφρων από τθν Ελλάδα και τθν Κφπρο. Τα δεδομζνα τθσ UK Biobank 

περιζχουν γονότυπουσ για 488,377 ςυμμετζχοντεσ. Από τουσ ςυμμετζχοντεσ αυτοφσ, 

438,427 ζχουν γονοτυπθκεί ςε 825,427 πολυμορφιςμοφσ από το Affymetrix UK Biobank 

Axiom Array chip ενϊ οι υπόλοιποι 49,950 γονοτυπικθκαν ςε 807,411 πολυμορφιςμοφσ 

από το Affymetrix Affymetrix UK BiLEVE Axiom Array chip τθσ μελζτθσ UK BiLEVE (112). Θ 

καταγραφι των μθ τυποποιθμζνων πολυμορφιςμϊν (imputation) πραγματοποιικθκε 

κεντρικά από τθν UK Biobank χρθςιμοποιϊντασ μια πλατφόρμα αναφοράσ που ςυγχϊνευςε 

τισ πλατφόρμεσ UK10K και 1000 Genomes Phase 3 κακϊσ επίςθσ και τθν Haplotype 

Reference Consortium (HRC) πλατφόρμα (113).  Από τουσ 488,377 ςυμμετζχοντεσ τθσ UK 

Biobank με διακζςιμα γενετικά δεδομζνα αποκλείςτθκαν τα άτομα μθ-ευρωπαïκισ 

προζλευςθσ και με τθ χριςθ των κεντρικά παρεχόμενων δεδομζνων ςυγγενείασ τθσ UK 

Biobank, αποκλείςτθκαν από τθν ανάλυςθ οποιαδιποτε ηεφγθ ςυγγενϊν 1ου και 2ου 

βακμοφ. Εντοπίςτθκαν τα περιςτατικά μελανϊματοσ, μζςω τθσ ςφνδεςθσ με τα κεντρικά 

μθτρϊα του Εκνικοφ Κζντρου Υγείασ του Θνωμζνου Βαςιλείου (NHS). Τα κεντρικά μθτρϊα 

του NHS παρζχουν πλθροφορίεσ ςχετικά με τισ καταχωριςεισ καρκίνου και τουσ κανάτουσ 

που κωδικοποιοφνται ςφμφωνα με τθ 10θ ανακεϊρθςθ τθσ Διεκνοφσ Ταξινόμθςθσ των 

Νοςθμάτων (κωδικοί ICD-9 (172) και ICD-10 (C43) (WHO, 

http://www.who.int/classifications/icd/en/). Καταλιξαμε ςε 2,871 περιπτϊςεισ καρκίνου 

από άτομα ευρωπαïκισ προζλευςθσ, των οποίων θ πρϊτθ διάγνωςθ καρκίνου ιταν 

μελάνωμα. Από τουσ υπόλοιπουσ ςυμμετζχοντεσ τθσ  UK Biobank επιλζξαμε 349,984 υγιείσ 

μάρτυρεσ οι οποίοι δεν είχαν ποτζ διαγνωςκεί με καρκίνο ι είχαν αναφζρει τθν φπαρξθ 

καρκίνου μζςω αυτοαναφοράσ και δεν είχαν καταχωρθκεί ποτζ ςτο εκνικό μθτρϊο 

καρκίνου. 

Ο πλθκυςμόσ από τθν Ελλάδα περιελάμβανε 771 περιπτϊςεισ μελανϊματοσ και 

744 μάρτυρεσ που προαναφζρκθκαν ςτθν παράγραφο 2.1.2. (114). Εν ςυντομία, το 

ελλθνικό δείγμα περιελάμβανε αςκενείσ με ιςτολογικά επιβεβαιωμζνθ διάγνωςθ 

μελανϊματοσ από το  Νοςοκομείο Α. Συγγρόσ ςτθν Ακινα και ζνα ςυνεργαηόμενο 

ογκολογικό κζντρο (Νοςοκομείο Λαϊκό, Ογκολογικι Κλινικι) από το 2000 ζωσ το 2014. Στθν 

ομάδα των μαρτφρων ςυμμετείχαν αιμοδότεσ από ζνα κζντρο αιμοδοςίασ τθσ Ακινασ και 
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άτομα με μικρζσ δερματικζσ πακιςεισ και χωρίσ ιςτορικό κακοικειασ του δζρματοσ, οι 

οποίοι παρακολουκοφνταν από τα εξωτερικά ιατρεία αςκενϊν του νοςοκομείου  Α. 

Συγγρόσ. Πλα τα άτομα ιταν άνω των 18 ετϊν.  

Ο κυπριακόσ πλθκυςμόσ περιλάμβανε 32 ιςτολογικά επιβεβαιωμζνεσ περιπτϊςεισ 

κακοικουσ μελανϊματοσ και 201 υγιείσ μάρτυρεσ.  Οι μάρτυρεσ ιταν άτομα χωρίσ καρκίνο 

που ςυμμετείχαν εκελοντικά ςτθ μελζτθ MASTOS (115).  Πλα τα άτομα ιταν άνω των 18 

ετϊν.  

Θ γονότυπθςθ για το ελλθνικό και κυπριακό δείγμα διεξιχκθ χρθςιμοποιϊντασ τθ 

δοκιμαςία TaqmanSNP Genotyping από τθν Thermo Fisher Scientific. Μετά τθν ενίςχυςθ 

PCR, διεξιχκθ διάκριςθ αλλθλομόρφων για να προςδιοριςτοφν τα αντίςτοιχα αλλθλόμορφα 

που υπάρχουν ςε κάκε δείγμα DNA (SDS v.2.4, Applied Biosystems).  

 

΢τατιςτικό ανϊλυςη 

Από τθν μετα-ανάλυςθ των GWAS ελιφκθςαν οι εκτιμθτζσ ΛΑ κακϊσ και τα 95% ΔΕ 

τουσ για τουσ πολυμορφιςμοφσ που πζραςαν τιμι όριο P που τζκθκε. Για τουσ 

πολυμορφιςμοφσ που πζραςαν  τιμι όριο P τθσ FDR διόρκωςθσ εκτιμικθκαν τα μεγζκθ 

επίδραςθσ τθσ ςυςχζτιςισ τουσ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

πραγματοποιϊντασ λογιςτικι παλινδρόμθςθ ςτουσ πλθκυςμοφσ επικφρωςθσ υποκζτοντασ 

ζνα προςκετικό γενετικό μοντζλο ανάλυςθσ (additive). Στθ ςυνζχεια ςυντζκθκαν οι 

εκτιμθτζσ που προζκυψαν από τουσ πλθκυςμοφσ επικφρωςθσ χρθςιμοποιϊντασ μια 

προςζγγιςθ μετα-ανάλυςθσ ςτακερϊν αποτελεςμάτων (fixed-effect meta-analysis). Τζλοσ, 

ςυντζκθκαν οι εκτιμθτζσ από τουσ πλθκυςμοφσ ανακάλυψθσ και επικφρωςθσ προκειμζνου 

να λάβουμε μια ςυνολικι εκτίμθςθ για τα υποψιφια γονίδια με τθ μζκοδο τθσ μετα-

ανάλυςθσ ςτακερϊν αποτελεςμάτων (fixed-effect meta-analysis). Μεταξφ των μελετϊν θ 

ετερογζνεια μετρικθκε ποςοτικά χρθςιμοποιϊντασ το I2  (116).   

Για να κεωρθκεί ζνασ πολυμορφιςμόσ επικυρωμζνοσ ζπρεπε να ζχει P<0.05 ςτθν 

ςφνκεςθ των πλθκυςμϊν επικφρωςθσ και να ςυμφωνεί ςτθν κατεφκυνςθ του 

αποτελζςματοσ ςτουσ πλθκυςμοφσ ανακάλυψθσ και επικφρωςθσ.  

Για τισ ςτατιςτικζσ αναλφςεισ χρθςιμοποιικθκαν τα πακζτα Stata 12 (StataCorp. 

2011. Stata Statistical Software: Release 12. College Station, TX: StataCorp LP) και Plink 2.00 

(https://www.cog-genomics.org/plink/2.0/) (117). 

https://www.cog-genomics.org/plink/2.0/
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Διερεύνηςη των υποψόφιων πολυμορφιςμών ςε ϊλλεσ βϊςεισ γενετικών 

δεδομϋνων 

Διερευνικθκαν ςυςχετίςεισ με άλλα γνωρίςματα και αςκζνειεσ ϊςτε να 

επιςθμανκεί θ πικανι λειτουργικι επίπτωςθ των υποψιφιων πολυμορφιςμϊν ςε 

διάφορουσ τφπουσ ιςτϊν αναηθτϊντασ eQTL βάςεισ δεδομζνων. Οι βάςεισ δεδομζνων 

Phenoscaner (118)  και Genotype-Tissue Expression dataset (GTEx) (119) διερευνικθκαν 

περαιτζρω για να επιςθμάνουν ειδικοφσ τφπουσ ιςτϊν που παρουςιάηουν eQTLs για τουσ 

υποψιφιουσ πολυμορφιςμοφσ μασ. Ρροτεραιότθτα δόκθκε ςε κυτταρικοφσ τφπουσ που 

είναι πιο πικανό να εμπλζκονται ςτθ βιολογία του μελανϊματοσ (π.χ. δζρμα που εκτίκεται 

ςτον ιλιο), παρόλα αυτά αναηθτικθκαν και eQTLs από άλλουσ τφπουσ ιςτϊν για να 

επιςθμάνουμε τθν πικανι λειτουργικι επίδραςθ των υποψιφιων πολυμορφιςμϊν μασ. Θ 

βάςθ δεδομζνων του Phenoscanner χρθςιμοποιικθκε και για να εντοπίςουμε GWAS που 

ζχουν ςυςχετίςει τουσ υποψιφιουσ πολυμορφιςμοφσ μασ με άλλουσ καρκίνουσ και 

αςκζνειεσ. 

 

2.2.3 Αποτελϋςματα 

Συνολικά 760 πολυμορφιςμοί, που προζρχονται από τθ βάςθ τθσ MelGene, 

επιλζχκθκαν ωσ υποψιφιοι γενετικοί τόποι για τθν πικανι τουσ ςυςχζτιςθ με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Συνολικά, εξαιρζκθκαν από τθν ανάλυςθ 655 πολυμορφιςμοί οι 

οποίοι δεν κατάφεραν να ξεπεράςουν τθν τιμι όριο P <9.1x10-5 που προτάκθκε από τθν FDR 

διόρκωςθ. Μετά τθν αφαίρεςθ των διπλοεγγραφϊν, παρζμειναν 48 πολυμορφιςμοί για 

περαιτζρω ζρευνα. Στθ ςυνζχεια, αποκλείςτθκαν 40 υποψιφιοι πολυμορφιςμοί που είχαν 

προθγουμζνωσ ςυςχετιςτεί ςθμαντικά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (31, 44) ι 

με φαινότυπουσ ςτενά ςυνδεδεμζνουσ με το μελάνωμα (πχ. αρικμόσ ςπίλων ι 

χαρακτθριςτικά μελάγχρωςθσ) (120, 121). Τζλοσ, μετά τθν εξάλειψθ των πολυμορφιςμϊν 

που ιταν ςε ανιςορροπία διαςφνδεςθσ με τουσ ιδθ γνωςτοφσ γενετικοφσ τόπουσ (r2>0.3) 

καταλιξαμε ςτον πολυμορφιςμό rs909253 (+252 G / A) ςτο γονίδιο Lymphotoxin Alpha (LT-

alpha or TNF-beta).  

Κατά τθ διαδικαςία του ποιοτικοφ ελζγχου ςτισ μελζτεσ επικφρωςθσ, ςυνολικά 19 

και 9 άτομα από το ελλθνικό και κυπριακό δείγμα αντίςτοιχα, δεν γονοτυπικθκαν επιτυχϊσ 

και αφαιρζκθκαν από τθν ανάλυςθ. Πλοι οι πλθκυςμοί επικφρωςθσ ιταν ςε ιςορροπία 
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Hardy-Weinberg. Συνολικά 2,871 περιπτϊςεισ μελανϊματοσ και 349,984 μάρτυρεσ από τθν 

UK Biobank, 758 περιπτϊςεισ μελανϊματοσ και 738 μάρτυρεσ από τθν Ελλάδα και 31 

περιπτϊςεισ μελανϊματοσ και 193 μάρτυρεσ από τθν Κφπρο ςυμπεριλιφκθκαν ςτθν τελικι 

ανάλυςθ, αποτελϊντασ ζνα ςυνολικό δείγμα από 3,660 περιπτϊςεισ μελανϊματοσ και 

350,915 υγιείσ μάρτυρεσ. 

Συνολικά, θ μετα-ανάλυςθ των 11 GWAS για τθ ςφγκριςθ του αλλθλομόρφου G 

ζναντι του Α ζδειξε μια προςτατευτικι επίδραςθ του αλλθλομόρφου G ωσ προσ τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (ΛΑ: 0.921; 95% ΔΕ: 0.887, 0.957; P: 2.7x10-5) χωρίσ ετερογζνεια 

μεταξφ των μελετϊν (I2=0%) (Ρίνακασ 10). Τα δείγματα επικφρωςθσ από τθν UK Biobank και 

τθν Ελλάδα δεν ζδειξαν ςτατιςτικά ςθμαντικζσ επιδράςεισ (ΛΑ: 0.965; 95% ΔΕ: 0.914, 1.019; 

P: 0.318 και ΛΑ: 0.898; 95% ΔΕ: 0.757, 1.066; P: 0.218 αντίςτοιχα). Μθ-ςθμαντικι επίδραςθ 

προσ τθν αντίκετθ κατεφκυνςθ ζδειξε το κυπριακό δείγμα (ΛΑ: 1.320; 95% ΔΕ: 0.730, 2.388; 

P: 0.359). 
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Πίνακασ 10. ΢υγκεντρωτικά αποτελζςματα τθσ GWAS μετα-ανάλυςθσ και των τριϊν 

μελετϊν επικφρωςθσ για τθ ςυςχζτιςθ του rs909253 με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ 

Πολυμορφιςμόσ Γενετικόσ 

τόποσ 

Μελζτθ Αςκενείσ/

Μάρτυρεσ 

ΛΑ (95% ΔΕ) P τιμι I
2
 

rs909253 

A>G
a
 

6p21.33 Μετα-Ανάλυςθ GWAS 

(Πλθκυςμόσ 

Ανακάλυψθσ) 

12,874/ 

23,303 

0.921 (0.887, 

0.957) 

2.7 x 10
-5 

0 % 

Ρλθκυςμόσ επικφρωςθσ 

UKBB 

2,871/ 

349,984 

0.965 (0.914, 

1.019) 

0.198 . 

Ρλθκυςμόσ επικφρωςθσ 

Ελλάδασ 

758/738 0.898 (0.757, 

1.066) 

0.218 . 

Ρλθκυςμόσ επικφρωςθσ 

Κφπρου 

31/193 1.320 (0.730, 

2.388) 

0.359 . 

΢υνολικόσ Πλθκυςμόσ 

επικφρωςθσ 

3,660/ 

350,915 

0.961 (0.913, 

1.012) 

0.131 0 % 

Μετα-Ανάλυςθ 16,534/ 

374,218 

0.935 (0.907, 

0.965) 

1.95 x 10
-5 

39.8 % 

Συντομογραφίεσ: ΛΑ=Λόγοσ Αναλογιϊν, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ. 
a Μείηον>Ελάςςον αλλθλόμορφο 

 

Θ μετα-ανάλυςθ των μελετϊν επικφρωςθσ κατζλθξε ςε ίδιασ κατεφκυνςθσ 

επίδραςθ με τθν αρχικι GWAS μετα-ανάλυςθ, αλλά όχι ςτατιςτικά ςθμαντικι (ΛΑ: 0.961; 

95% ΔΕ: 0.913, 1.012; P: 0.131). Οι εκτιμθτζσ των πλθκυςμϊν επικφρωςθσ καταγράφονται 

ςτον Ρίνακα 10. Θ ςυνολικι μετα-ανάλυςθ που ςυνζκεςε τον εκτιμθτι πλθκυςμϊν 

ανακάλυψθσ με τον ςυνολικό εκτιμθτι των πλθκυςμϊν επικφρωςθσ κατζλθξε ςε παρόμοια 

αποτελζςματα με τθν αρχικι GWAS μετα-ανάλυςθ, αλλά απζτυχε να φτάςει ςε 

ςθμαντικότθτα ευρυ-γονιδιωματικοφ επιπζδου (ΛΑ: 0.935;  95% ΔΕ: 0.907, 0.965; P: 

1.95x10-5, I2=39.8%). 

Τα αποτελζςματα τθσ αναηιτθςθσ ςε eQTL βάςεισ δεδομζνων για το rs909253 

ζδειξαν ότι ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ ςτο TNF γονίδιο ςυςχετίηεται ιςχυρά με τον ιςτό του 

περιφερικοφ αίματοσ (P: 1.14x10-11) (122), αλλά όχι με κάποιον κυτταρικό τφπο που 

εμπλζκεται ςτθ βιολογία του μελανϊματοσ. Θ αναηιτθςθ για GWAS που ςυςχετίηουν  το 

rs909253 ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ με άλλουσ καρκίνουσ δεν 
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κατζλθξε ςε κάποιο ςθμαντικό αποτζλεςμα. Σθμαντικζσ ςυςχετίςεισ για τον ςυγκεκριμζνο 

πολυμορφιςμό εντοπίςτθκαν για τθν ρευματοειδι αρκρίτιδα (P:9.8x10-9, πλθκυςμόσ 

Αςιατικισ καταγωγισ) (123) και για τθν θλικία τθσ εμμθνόπαυςθσ (P: 3.6x10-8) (124). 

 

2.2.4 ΢υζότηςη 

Στθν μελζτθ αυτι προςπακιςαμε να ανακαλφψουμε νζουσ γενετικοφσ τόπουσ που 

ςχετίηονται με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ 

ςθμαντικότθτασ ενςωματϊνοντασ όλεσ τισ διακζςιμεσ πλθροφορίεσ που προζρχονται από 

τισ GWAS που ζχουν δθμοςιευκεί ζωσ ςιμερα. Θ προςζγγιςθ αυτι ζχει εφαρμοςτεί ςε 

άλλα πεδία όπου ζχουν αναδειχκεί νζοι γενετικοί τόποι, οι οποίοι δεν εντοπίςτθκαν από τισ 

αρχικζσ GWAS, κυρίωσ λόγω προβλθμάτων ιςχφοσ (125, 126). Μετά τθν αξιολόγθςθ των 

υποψιφιων γονιδίων που αναφζρονται ςτθ βάςθ δεδομζνων MelGene, καταλιξαμε ςε 

ζναν πολυμορφιςμό (rs909253) για περαιτζρω αξιολόγθςθ ςε μελζτεσ επικφρωςθσ. Ραρά 

το γεγονόσ πωσ οι μελζτεσ επικφρωςθσ απο τθν UK Biobank, τθν Ελλάδα και τθν Κφπρο 

κατζλθξαν ςε εκτιμθτζσ επίδραςθσ παρόμοιουσ με τθν αρχικι GWAS μετα-ανάλυςθ 

απζτυχαν να δείξουν ςθμαντικότθτα ςε ευρυ-γονιδιωματικό επίπεδο. Δεδομζνου του 

μικροφ μεγζκουσ επίδραςθσ, μεγαλφτερεσ μελζτεσ γενετικισ ςυςχζτιςθσ απαιτοφνται ϊςτε 

να αποδειχκεί εάν το αποτζλεςμα τθσ επίδραςθσ αυτοφ του πολυμορφιςμοφ ςτον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ είναι ζνα ψευδϊσ κετικό ςιμα ι εάν ζχει μια πραγματικι αλλά 

μικρι επίδραςθ ςτον κίνδυνο αυτό. 

Το γονίδιο Lymphotoxin-alpha (LT-alpha ι TNF-beta) είναι μζλοσ τθσ οικογζνειασ 

του TNF, ενόσ παράγοντα νζκρωςθσ όγκων και διαμεςολαβεί ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό 

μζςα από φλεγμονϊδεισ, ανοςοδιεγερτικζσ και αντι-ιικζσ αποκρίςεισ (127). Το γονίδιο LTA 

βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 6ρ21.3 και ο λειτουργικόσ πολυμορφιςμόσ ςτθ κζςθ +252 (G / A) 

ςτο ιντρόνιο του LTA, που χαρακτθρίηεται ωσ rs909253, ςχετίηεται με τθν υπερζκφραςθ 

TNF-beta (128). Οι βάςεισ δεδομζνων του eQTL υποδθλϊνουν ότι το rs909253 δεν ρυκμίηει 

τθν ζκφραςθ του TNF ςε κάποιον κυτταρικό τφπο που εμπλζκεται ςτθ βιολογία του 

μελανϊματοσ.  Ο πολυμορφιςμόσ αυτόσ ζχει εμπλακεί ςε πολλοφσ τφπουσ καρκίνων 

ςυμπεριλαμβανομζνου του καρκίνου του μαςτοφ (129), του καρκίνου του τραχιλου τθσ 

μιτρασ (130), του καρκίνου του ςτομάχου (131), του αδενοκαρκινϊματοσ και αιματολογικά 

καρκινϊματα (132). Μζχρι και ςιμερα δεν υπάρχουν GWAS που να ζχουν επιβεβαιϊςει τθ 

ςυςχζτιςθ του γενετικοφ αυτοφ τόπου με τουσ προαναφερκζντεσ τφπουσ καρκίνου. Πςο 

αφορά το μελάνωμα, μια μελζτθ υποψιφιων γονιδίων με 141 περιπτϊςεισ μελανϊματοσ 
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και 220 μάρτυρεσ προςπάκθςε να αποςαφθνίςει τθν πικανι ςυςχζτιςθ του ςυγκεκριμζνου 

πολυμορφιςμοφ με τον κίνδυνο εμφάνιςθσ τθσ νόςου (133). Ωςτόςο, αν και θ κατεφκυνςθ 

τθσ επίδραςθσ αυτισ τθσ μελζτθσ είναι ςφμφωνθ με τθ ςυνδυαςμζνθ μετα-ανάλυςθ που 

πραγματοποιιςαμε, δεν επιτυγχάνεται ςτατιςτικι ςθμαντικότθτα (P=0.258). 

Για τον επιλεγμζνο πολυμορφιςμό, δεν παρατθρικθκαν ςθμαντικζσ εκτιμιςεισ ςε 

ευρυ-γονιδιωματικό επίπεδο ςθμαντικότθτασ παρόλο που περιςςότερεσ από 16,000 

περιπτϊςεισ μελανϊματοσ ςυγκεντρϊκθκαν και παρά το πιο ανεκτικό κατϊτατο όριο 

ςθμαντικότθτασ που επζτρεψε θ αρχικι ανάλυςθ. Είναι ιδθ γνωςτό πωσ οι μελζτεσ 

υποψιφιου γονιδίου με μικρά μεγζκθ δείγματοσ δεν ζχουν ςυνικωσ τθν ιςχφ να 

εντοπίςουν τισ αςκενείσ ζωσ μζτριεσ γενετικζσ επιδράςεισ που ζχουν καταγραφεί μζχρι 

ςιμερα για τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Θ προςζγγιςι μασ αυτι κατζλθξε ςτο 

ςυμπζραςμα πωσ κανζνα από τα υποψιφια για ςυςχζτιςθ με το μελάνωμα γονίδια που 

ζχουν αναφερκεί ζωσ τϊρα δεν ςχετίηεται με τον κίνδυνο αυτό ςε επίπεδο ευρυ-

γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ. Το αποτζλεςμα αυτό δθμιουργεί τθν ανάγκθ δθμιουργίασ 

μεγαλφτερων μελλοντικϊν μελετϊν και καλφτερθσ ςυνεργαςίασ μεταξφ των κοινοπραξιϊν 

προκειμζνου να διαςαφθνιςτεί θ γενετικι αρχιτεκτονικι του μελανϊματοσ. 

Θ μελζτθ αυτι είχε ςαν ςτόχο να εντοπιςτοφν πολυμορφιςμοί που ςχετίηονται με 

τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, ενςωματϊνοντασ υποψιφια γονίδια από μελζτεσ 

που είχαν ιδθ πραγματοπoιθκεί και χρθςιμοποιϊντασ ιδθ υπάρχοντα δεδομζνα από 

GWAS. Τα αποτελζςματα υποδεικνφουν ότι κανζνα από τα προθγοφμενα υποψιφια 

γονίδια για τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ δεν φαίνεται ςχετίηεται με τον κίνδυνο 

αυτό και είναι πικανό ότι τα αποτελζςματα αυτϊν των μελετϊν από τισ οποίεσ προιλκαν 

να υπερεκτιμϊνται τακτικά. Θα πρζπει να αποφευχκοφν μελλοντικζσ μελζτεσ υποψιφιου 

γονιδίου πάνω ςε αυτοφσ τουσ πολυμορφιςμοφσ ωσ προσ τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ, ϊςτε να περιοριςτεί θ ςπατάλθ χρόνου και πόρων και το ενδιαφζρον κα 

πρζπει να μετατοπιςτεί ςε μεγαλφτερεσ GWAS. 
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2.3 ΓΕΝΕΣΙΚΟ΢ ΚΙΝΔΤΝΟ΢, ΕΚΘΕ΢Η ΢ΣΗΝ ΗΛΙΑΚΗ ΑΚΣΙΝΟΒΟΛΙΑ ΚΑΙ 

ΜΕΛΑΝΨΜΑ 

 

2.3.1 Ειςαγωγό-΢κοπόσ 

Ππωσ αναφζρκθκε και ςε προθγοφμενεσ παραγράφουσ (παράγραφοι 1.1.3, 2.1.1), θ 

ανάπτυξθ του μελανϊματοσ οφείλεται ςτθν αλλθλεπίδραςθ περιβαλλοντικϊν εκκζςεων, με 

κυριότερθ τθν ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία (26, 27, 134), φαινοτυπικϊν 

χαρακτθριςτικϊν (24, 25) και γενετικϊν παραγόντων (31, 92, 93).  

Σκοπόσ τθσ μελζτθσ είναι να εξεταςτεί κατά πόςο θ αλλθλεπίδραςθ τθσ ζκκεςθσ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία και θ γενετικι προδιάκεςθ μεταβάλλει τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ. Ριο ςυγκεκριμζνα θ εξζταςθ τθσ υπόκεςθσ κατά πόςο ο κίνδυνοσ αναπτυξθσ 

μελανϊματοσ ςε άτομα που ζχουν τθν γενετικι προδιάκεςθ μπορεί να τροποποιθκεί 

ανάλογα με τθν ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία. 

 

2.3.2 Μεθοδολογύα 

 

Πλυθυςμόσ τησ Μελϋτησ 

 Μελετικθκαν ςυμμετζχοντεσ τθσ βιοτράπεηασ UK Biobank (75). Οι ςυμμετζχοντεσ 

αυτοί, παρακαλουκικθκαν από κζντρα αξιολόγθςθσ ςτα οποία καταγράφθκαν, κατά τθν 

ζνταξι τουσ ςτθ βιοτράπεηα, ςτοιχεία ςχετικά με τον τρόπο ηωισ τουσ, το περιβάλλον, το 

ιατρικό ιςτορικό και τθ ςφνκεςθ του ςϊματοσ τουσ χρθςιμοποιϊντασ ερωτθματολόγια με 

οκόνθ αφισ, ςυνεντεφξεισ και φυςικζσ μετριςεισ. Για τθν παροφςα ανάλυςθ 

χρθςιμοποιικθκε ζνα υποςφνολο του πλθκυςμοφ τθσ βιοτράπεηασ UK Biobank, οι οποίοι 

ιταν μθ ςυγγενικά άτομα, ευρωπαïκισ προζλευςθσ. Ριο ςυγκεκριμζνα, αποκλείςτθκαν 

άτομα χωρίσ διακζςιμα γενετικά δεδομζνα, άτομα με μθ ευρωπαϊκι καταγωγι και με τθ 

χριςθ των κεντρικά παρεχόμενων δεδομζνων ςυγγενείασ τθσ UK Biobank, αποκλείςτθκαν 

οποιαδιποτε ηεφγθ ςυγγενϊν 1ου και 2ου βακμοφ. 
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Έκθεςη ςτην ηλιακό ακτινοβολύα 

Θ UK Biobank ςυγκζντρωςε εκτενείσ πλθροφορίεσ ςχετικά με τα φαινοτυπικά 

χαρακτθριςτικά των ςυμμετεχόντων τθσ, ςυμπεριλαμβανομζνων δεδομζνων από 

ερωτθματολόγια και φυςικζσ μετριςεισ για ζνα ευρφ φάςμα περιβαλλοντικϊν εκκζςεων 

(75). Θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία αξιολογικθκε βάςθ ενόσ ερωτθματολογίου με 

οκόνθ αφισ ςτο οποίο οι ςυμμετζχοντεσ κατζγραψαν τθν απάντθςι τουσ ςτθν ερϊτθςθ "Σε 

μια τυπικι μζρα το καλοκαίρι, πόςεσ ϊρεσ ξοδεφεισ ςε εξωτερικοφσ χϊρουσ;". Ρικανζσ 

απαντιςεισ για τουσ ςυμμετζχοντεσ ςτθν παραπάνω ερϊτθςθ ιταν ο αρικμόσ των ωρϊν 

που ςπατάλθςαν ςε εξωτερικοφσ χϊρουσ και οι επιλογζσ "Λιγότερο από μία ϊρα τθν 

θμζρα", "Δεν γνωρίηω" και "Ρροτιμϊ να μθν απαντιςω" (Εικόνα 9). Συμμετζχοντεσ με 

χαμθλι ζκκεςθ κεωρικθκαν όςοι ςπατάλθςαν ςε εξωτερικοφσ χϊρουσ λιγότερεσ από τθ 

διάμεςθ τιμι ϊρεσ και ςαν ςυμμετζχοντεσ με υψθλι ζκκεςθ όςοι ςπατάλθςαν ςε 

εξωτερικοφσ χϊρουσ περιςςότερεσ από τθ διάμεςθ τιμι. 

 

 

Εικόνα 9. Εικόνα από το ερωτθματολογιο με οκόνθ αφισ τθσ UK Biobank.  

Ρθγι δεδομενων: UK Biobank, http://biobank.ctsu.ox.ac.uk/crystal/refer.cgi?id=100275 
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Περιςτατικϊ μελανώματοσ 

Δεδομζνα για τθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ καρκίνου ιταν διακζςιμα για κάκε 

ςυμμετζχοντα μζςω τθσ ςφνδεςθσ με τα κεντρικά μθτρϊα του Εκνικοφ Κζντρου Υγείασ του 

Θνωμζνου Βαςιλείου (NHS). Εντοπίςτθκαν 2,862 μθ ςυγγενικά άτομα ευρωπαïκισ 

καταγωγισ με διακζςιμα γενετικά δεδομζνα, των οποίων θ πρωτογενισ διάγνωςθ καρκίνου 

ιταν μελάνωμα ςφμφωνα με τουσ κϊδικοφσ ICD-9 (172) και ICD-10 (C43). Από τθν ανάλυςθ 

αποκλείςτθκαν οι ςυμμετζχοντεσ με διάγνωςθ μελανϊματοσ πριν από τθν ειςαγωγι τουσ 

ςτθ βιοτράπεηα (N=1,852). Από τουσ υπόλοιπουσ ςυμμετζχοντεσ τθσ  UK Biobank 

επιλζχκθκαν 321,568 υγιείσ μάρτυρεσ οι οποίοι δεν είχαν ποτζ διαγνωςκεί με καρκίνο ι 

είχαν αναφζρει τθν φπαρξθ καρκίνου μζςω αυτοαναφοράσ και δεν είχαν καταχωρθκεί ποτζ 

ςτο εκνικό μθτρϊο καρκίνου. Σαν διάρκεια παρακολοφκθςθσ (follow-up) ορίςτθκε ο χρόνοσ 

από τθν θμερομθνία ζνταξθσ ςτθ βιοτράπεηα  μζχρι τθν εμφάνιςθ μελανϊματοσ για τα 

περιςτατικά μελανϊματοσ και ωσ τθν 31θ Μαρτίου 2015 για τουσ υγιείσ μάρτυρεσ χωρίσ 

καρκίνο. Ωσ εκ τοφτου, ςτθν ανάλυςθ ςυμπεριλιφκθκαν 322,578 ςυμμετζχοντεσ. Μεταξφ 

αυτϊν υπιρχαν 1,010 νζα περιςτατικά μελανϊματοσ.  

 

Γονοτύπηςη 

Ππωσ προαναφζρκθκε ςτθν παράγραφο 2.2.2 τα δεδομζνα τθσ UK Biobank 

περιζχουν γονότυπουσ για 488,377 ςυμμετζχοντεσ. Από αυτοφσ, 438,427 άτομα ζχουν 

γονοτυπθκεί ςε 825,427 πολυμορφιςμοφσ από το Affymetrix UK Biobank Axiom Array chip 

ενϊ οι υπόλοιποι 49,950 γονοτυπικθκαν ςε 807,411 πολυμορφιςμοφσ από το Affymetrix 

Affymetrix UK BiLEVE Axiom Array chip τθσ μελζτθσ UK BiLEVE (112). Θ καταγραφι των μθ 

τυποποιθμζνων πολυμορφιςμϊν (imputation) πραγματοποιικθκε κεντρικά από τθν UK 

Biobank χρθςιμοποιϊντασ μια πλατφόρμα αναφοράσ που ςυγχϊνευςε τισ πλατφόρμεσ 

UK10K and 1000 Genomes Phase 3 κακϊσ επίςθσ και τθν Haplotype Reference Consortium 

(HRC) πλατφόρμα (113). Ανάλυςθ κυρίων ςυνιςτωςϊν πραγματοποιικθκε κεντρικά απο τθν 

UK Biobank για να αξιολογθκεί θ πλθκυςμιακι διαςτρωμάτωςθ. 

 

Γενετικόσ Δεύκτησ Κινδύνου 

Ζνασ ςτακμιςμζνοσ γενετικόσ δείκτθσ κινδφνου (ΓΔΚ) υπολογίςτθκε με βάςθ τουσ 

γενετικοφσ πολυμορφιςμοφσ που αναφζρκθκαν προθγουμζνωσ και οι οποίοι εμφάνιςαν 
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ςτατιςτικά ςθμαντικι ςυςχζτιςθ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε ευρυ-

γονιδιωματικό επίπεδο ςτθν πρόςφατθ μετα-ανάλυςθ των 11 GWAS (44) (n=20 

πολυμορφιςμοί). Ο ΓΔΚ αντιπροςωπεφει ζνα άκροιςμα του αρικμοφ των αλλθλομόρφων 

κινδφνου ςτακμιςμζνο από τουσ εκτιμθτζσ επίδραςισ τουσ (εκτιμθτζσ beta). Οι εκτιμθτζσ 

αυτοί προιλκαν από τισ ανεξάρτθτεσ πθγζσ που περιγράφθκαν νωρίτερα (44) (Ρίνακασ 11). 

Κάκε ΓΔΚ τυποποιικθκε ανά μονάδα αφξθςθσ ςτον πλθκυςμό των μαρτφρων. Ο πλθκυςμόσ 

τθσ ανάλυςθσ χωρίςτθκε ςε δφο ομάδεσ α) υψθλοφ και β) χαμθλοφ γενετικοφ κινδφνου, με 

βάςθ τθ διάμεςθ τιμι του ΓΔΚ 
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Πίνακασ 11. Εκτιμθτζσ επίδραςθσ των αλλθλομόρφων κινδφνου των 20 πολυμορφιςμϊν 

που ζχουν ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε ευρυ-γονιδιωματικό 

επίπεδο. 

Πολυμορφιςμόσ Πλθςιζςτερο Γονίδιο Αλλθλλόμορφο 

Κινδφνου 

΢υχνότθτα 

Αλλθλομόρφου 

Κινδφνου 

Εκτιμθτζσ 

Επίδραςθσ 

rs12410869 ARNT/SETDB1 G 0.63 0.130 

rs1858550 PARP1 C 0.66 0.143 

rs6750047 RMDN2 (CYP1B1) A 0.43 0.088 

rs7582362 CASP8 A 0.27 0.113 

rs380286 TERT/CLPTM1L A 0.44 0.152 

rs250417 SLC45A2 C 0.97 0.891 

rs6914598 CDKAL1 C 0.32 0.108 

rs1636744 AGR3 T 0.40 0.105 

rs7852450 CDKN2A/MTAP T 0.52 0.212 

rs10739221 TMEM38B (RAD23B, TAL2) T 0.24 0.120 

rs2995264 OBFC1 G 0.09 0.144 

rs498136 CCND1 A 0.32 0.116 

rs1393350 TYR A 0.27 0.198 

rs73008229 ATM G 0.86 0.188 

rs4778138 OCA2 A 0.84 0.180 

rs12596638 FTO A 0.16 0.143 

rs75570604 MC1R C 0.08 0.600 

rs6088372 ASIP T 0.14 0.267 

rs408825 MX2 T 0.60 0.141 

rs2092180 PLA2G6 A 0.53 0.116 

 

΢τατιςτικό Ανϊλυςη 

Θ ςυςχζτιςθ του ΓΔΚ και τθσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία (κακϊσ και του 

ςυνδυαςμοφ τουσ) ωσ προσ τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, διερευνικθκε 

χρθςιμοποιϊντασ μοντζλα αναλογικοφ κινδφνου Cox με τθ διάρκεια τθσ παρακολοφκθςθσ 

ωσ χρονικι μζτρθςθ και υπολογίςτθκαν οι Λόγοι Σχετικοφ Κινδφνου (ΛΣΚ) και τα 95% 

διαςτιματα εμπιςτοςφνθσ τουσ (95% ΔΕ).  Οι αναλφςεισ προςαρμόςτθκαν ωσ προσ τθν 

θλικία, το φφλο, τισ πρϊτεσ 10 κφριεσ γενετικζσ ςυνιςτϊςεσ, τα θλιακά εγκαφματα κατά τθν 
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παιδικι θλικία και φαινοτυπικοφσ παράγοντεσ όπωσ το χρϊμα του δζρματοσ, το χρϊμα των 

μαλλιϊν και τθν ευκολία του μαυρίςματοσ του δζρματοσ. Στθν περίπτωςθ που ζλειπαν οι 

τιμζσ των προγνωςτικϊν αυτϊν παραγόντων, δθμιουργικθκε μια μεταβλθτι-δείκτθσ θ 

οποία διλωνε τθν ζλλειψθ τιμισ  και ενςωματϊκθκε ςτο μοντζλο ςαν ανεξάρτθτθ 

μεταβλθτι. 

Θ ςυςχζτιςθσ τθσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ πραγματοποιικθκε ςτρωματοποιϊντασ ωσ προσ τθν γενετικι προδιάκεςθ. 

Ριο αναλυτικά, διερευνικθκε θ ςυςχζτιςθ τθσ θλιακισ ακτινοβολίασ με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ χωριςτά για τα άτομα με υψθλό γενετικό κίνδυνο και για τα άτομα 

με χαμθλό γενετικό κίνδυνο. Αξιολογικθκε επίςθσ θ ςυςχζτιςθ αυτι ςε υποομάδεσ 

ανάλογα με τθν ςυχνότθτα χριςθσ θλιακισ προςταςίασ (αντιθλιακό, καπζλο) και τθν 

θλικιακι ομάδα ςτθν οποία άνθκαν οι ςυμμετζχοντεσ. Σαν ανάλυςθ ευαιςκθςίασ, 

εξετάςτθκε θ ςυςχζτιςθ τθσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ μόνο για ιςτολογικά επιβεβαιωμζνεσ περιπτϊςεισ επιφανειακϊσ 

επεκτεινόμενου μελανϊματοσ μζςω τθσ ςφνδεςθσ με τα κεντρικά μθτρϊα του Εκνικοφ 

Κζντρου Υγείασ του Θνωμζνου Βαςιλείου (NHS). Οι ςτατιςτικζσ αναλφςεισ 

πραγματοποιικθκαν με τθ χριςθ του ςτατιςτικοφ πακζτου Stata 14 (StataCorp, 2015. Stata 

Statistical Software: Release 14. College Station, TX: StataCorp LP.) και θ καταςκευι του ΓΔΚ 

πραγματοποιικθκε χρθςιμοποιϊντασ το PLINK 2.00 (https: //www.cog-genomics .org / plink 

/ 2.0 /) (117). 

 

2.3.3 Αποτελϋςματα 

Το δείγμα των 322,578 ςυμμετεχόντων τθσ ανάλυςθσ αποτελοφνταν από 168,483 

γυναίκεσ (52.39%) και 154,095 άνδρεσ (47.61%), με μζςθ θλικία κατά τθν ζνταξι τουσ ςτθ 

βιοτράπεηα τα 56,08 ζτθ. Θ μζςθ χρονικι διάρκεια παρακολοφκθςθσ ιταν τα 6.12 ζτθ. Οι 

1,010 αςκενείσ με μελάνωμα είχαν μζςθ θλικία 58.47 ζτθ και αποτελοφνταν από 509 

(50.4%) γυναίκεσ και τα 321,246 άτομα χωρίσ καρκίνο είχαν μζςθ θλικία 56,07 ζτθ και 

περιελάμβαναν 167,974 (52,24%) γυναίκεσ. Ο μζςοσ χρόνοσ ζκκεςθσ ςε θλιακι ακτινοβολία 

κατά τουσ καλοκαιρινοφσ μινεσ ιταν 4.04 ϊρεσ/θμζρα για τουσ αςκενείσ με μελάνωμα και 

3.77 ϊρεσ/θμζρα για τουσ για τουσ υγιείσ μάρτυρεσ χωρίσ καρκίνο. Στον Ρίνακα 12 

παρουςιάηονται οι ϊρεσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία ανά ομάδα γενετικοφ κινδφνου 

(χαμθλοφ ι υψθλοφ). Τα περιγραφικά χαρακτθριςτικά, οι ϊρεσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία και οι φαινοτυπικοί παράγοντεσ για το ςφνολο του δείγματοσ, κακϊσ και για 
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τουσ αςκενείσ με μελάνωμα και τουσ υγιείσ μάρτυρεσ χωρίσ καρκίνο ξεχωριςτά 

παρουςιάηονται ςτον Ρίνακα 13. 

Πίνακασ 12. Ώρεσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία ςτισ υποομάδεσ γενετικοφ κινδφνου 

 Χαμθλόσ ΓΔΚ Τψθλόσ ΓΔΚ 

 ΢φνολο 

δείγματοσ 

(N=161,434) 

Περιςτατικά 

Μελανϊματοσ 

(N=355) 

Τγιείσ μάρτυρεσ 

χωρίσ καρκίνο 

(Ν=161,079) 

΢φνολο 

δείγματοσ 

 (N= 161,144) 

Περιςτατικά 

Μελανϊματοσ 

(N=655) 

Τγιείσ μάρτυρεσ 

χωρίσ καρκίνο 

(Ν=160,489) 

Χρόνοσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία, ϊρεσ/θμζρα, 

Μζςθ τιμι (τ.α), 

Διάμεςοσ (ενδοτεταρτθμοριακό 

εφροσ) 

 

 

3.78 (2.38), 

 

3 (2-5) 

 

 

3.94 (2.49), 

 

3 (2-5) 

 

 

3.78 (2.38), 

 

3 (2-5) 

 

 

3.76 (2.40), 

 

3 (2-5) 

 

 

4.09 (2.46), 

 

4 (2-6) 

 

 

3.76 (2.40), 

 

3 (2-5) 

τ.α: τυπικι απόκλιςθ 
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Πίνακασ 13. Περιγραφικά χαρακτθριςτικά, ϊρεσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία και 

φαινοτυπικοί παράγοντεσ 

Χαρακτθριςτικά ΢φνολο δείγματοσ 

 (N=322,578) 

Περιςτατικά 

Μελανϊματοσ 

(N=1,010) 

Τγιείσ μάρτυρεσ 

χωρίσ καρκίνο 

(n=321,568) 

Γυναίκεσ, N (%) 168,483 (52.39) 509 (50.40) 167,974 (52.24) 

Θλικία, μζςθ τιμι (τ.α) ζτθ  56.08 (8.00) 58.47 (7.60) 56.07 (8.00) 

Χρονικι διάρκεια 

παρακολοφκθςθσ, μζςθ τιμι 

(τ.α) ζτθ 

 

6.12 (0.88) 

 

3.10 (1.85) 

 

6.13 (0.86) 

Χρόνοσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία, ϊρεσ/θμζρα, 

Μζςθ τιμι (τ.α), 

Διάμεςοσ 

(ενδοτεταρτθμοριακό εφροσ) 

 

 

3.77 (2.39), 

 

3 (2-5) 

 

 

4.04 (2.47), 

 

4 (2-5) 

 

 

3.77 (2.39), 

 

3 (2-5) 

Χρϊμα δζρματοσ, N (%) 

Πολφ ανοιχτό  

Ανοιχτό 

Ελαφρώσ ςκοφρο 

Αρκετά ςκοφρο 

Καφέ 

Μαφρο 

 

24,617 (7.73) 

226,396 (71.06) 

60,976 (19.14) 

5,211 (1.64) 

1,380 (0.43) 

29 (0.01) 

 

99 (9.94) 

779 (78.21) 

112 (11.24) 

4 (0.40) 

2 (0.20) 

0 (0) 

 

24,518 (7.72) 

225,617 (71.04) 

60,864 (19.16) 

5,207 (1.64) 

1,378 (0.43) 

29 (0.01) 

Ευκολία μαυρίςματοσ του 

δζρματοσ, N (%) 

Μεγάλη 

Μέτρια 

Ήπιο ή περιςταςιακό μαφριςμα 

Καθόλου μαφριςμα, μόνο 

κλαψιμο 

 

 

66,504 (21.04) 

129,069 (40.82)  

67,054 (21.21) 

 

53,525 (16.93) 

 

 

154 (15.45) 

391 (39.22) 

235 (23.57) 

 

217 (21.77) 

 

 

66,350 (21.05) 

128,678 (40.83) 

66,819 (21.20) 

 

53,508 (16.91) 

Χρϊμα μαλλιϊν (φυςικό), N 

(%) 

Ξανθό 

Κόκκινο 

Ανοιχτό καφέ 

Σκοφρο καφέ 

Μαφρο 

Άλλο 

 

 

35,511 (11.03) 

13,848 (4.30) 

129,763 (40.30) 

123,856 (38.47) 

15,093 (4.69) 

3,900 (1.21) 

 

 

160 (15.86) 

88 (8.72) 

431 (42.72) 

283 (28.05) 

27 (2.68) 

20 (1.98) 

 

 

35,351 (11.01) 

13,760 (4.29) 

129,332 (40.30) 

123,573 (38.50) 

15,066 (4.69) 

3,880 (1.21) 
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Χριςθ αντιθλιακισ 

προςταςίασ, N (%) 

Ποτέ/Σπάνια 

Κάποιεσ φορέσ 

Περιςςότερεσ φορέσ 

Πάντα 

 

 

27,335 (8.53) 

109,584 (34.19) 

118,253 (36.89) 

65,382 (20.40) 

 

 

64 (6.37) 

295 (29.38) 

437 (43.53) 

208 (20.72) 

 

 

27,271 (8.53) 

109,289 (34.20) 

117,816 (36.87) 

65,174 (20.40) 

Εγκαφματα κατά τθν παιδικι 

θλικία (<15 ζτθ), N (%) 

Ποτέ 

1-4 φορέσ 

>=5 φορέσ 

 

 

125,447 (51.74) 

89,328 (36.83) 

27,701 (11.42) 

 

 

315 (42.40) 

305 (41.04) 

123 (16.55) 

 

 

125,132 (51.76) 

89,023 (36.82) 

27,578 (11.40) 

τ.α: τυπικι απόκλιςθ 

 

Ο ΓΔΚ ςαν ςυνεχισ μεταβλθτι ςυςχετίςτθκε ιςχυρά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ (ΛΣΚ=1.395 για κάκε μονάδα αφξθςθσ τθσ τυπικισ απόκλιςθσ, P=9.60x10-26). 

Θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία ςυςχετίςτθκε επίςθσ ςθμαντικά με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (ΛΣΚ=1.029 για κάκε μονάδα αφξθςθσ, P=0.027) (Ρίνακασ 14). Θ 

Εικόνα 10 παρουςιάηει τισ διακυμάνςεισ τουσ κινδφνου εμφάνιςθσ μελανϊματοσ κατά τθ 

διάρκεια των ετϊν παρακολοφκθςθσ ςτισ διαφορετικζσ ομάδεσ ΓΔΚ και ζκκεςθσ ςτθν 

θλιακι ακτινοβολία. 

Πίνακασ 14. ΢υςχζτιςθ μεταξφ ΓΔΚ και ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

 Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ ΢φνολο 

δείγματοσ 

Περιςτατικά 

μελανϊματοσ 

ΓΔΚ, ανά μονάδα 

αφξθςθσ τθσ τυπικισ 

απόκλιςθσ 

1.377 (1.293, 1.467) 2.062x10
-23 

322,578 1,010 

Ζκκεςθ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία, ανά μονάδα 

αφξθςθσ (ϊρεσ/θμζρα) 

1.029 (1.003, 1.057) 0.027 305,087 968 

Συντομογραφίεσ: ΛΣΚ=Λόγοσ Σχετικοφ Κινδφνου, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

Ο εκτιμθτισ ΛΣΚ and  το 95% ΔΕ προιλκαν απο μοντζλα παλινδρόμιςθσ Cox. Ρραγματοποιικθκε προςαρμογι των μοντζλων για τθν 

θλικία, το φφλο, τισ πρϊτεσ 10 κφριεσ γενετικζσ ςυνιςτϊςεσ, τα θλιακά εγκαφματα κατά τθν παιδικι θλικία, το χρϊμα του δζρματοσ, 

το χρϊμα των μαλλιϊν και τθν ευκολία του μαυρίςματοσ του δζρματοσ 
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Εικόνα 10. Ακροιςτικοί εκτιμθτζσ κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ κατά τθ διάρκεια 

των ετϊν παρακολοφκθςθσ ςτισ διαφορετικζσ υποομάδεσ ΓΔΚ και ζκκεςθσ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία 

Στθν ομάδα υψθλοφ ΓΔΚ, κάκε επιπλζον ϊρα ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία 

αυξάνει τον ςχετικό κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ κατά 3,8% (ΛΣΚ=1.038 ανά μονάδα 

αφξθςθσ, P=0.02). Στθν ίδια ομάδα ςυμμετεχόντων, παρατθρικθκε αυξθμζνοσ  ςχετικόσ 

κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ κατά 19.9% ςε άτομα με υψθλι ζκκεςθ ςε θλιακι 

ακτινοβολία ςε ςφγκριςθ με άτομα με χαμθλι ζκκεςθ (ΛΣΚ=1.199, P=0.028) (Ρίνακασ 15). 

Στθν ομάδα χαμθλοφ ΓΔΚ δεν εντοπίςτθκαν παρόμοιεσ διαφορζσ (P=0.743 και P=0.724 

αντίςτοιχα).    
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Πίνακασ 15. ΢υςχζτιςθσ μεταξφ ΓΔΚ και ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

 Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ 

Χαμθλόσ ΓΔΚ (355 περιςτατικά μελανϊματοσ / 161,079 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

  

Ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία, ανά μονάδα αφξθςθσ 1.007 (0.962, 1.054) 0.743 

Υψθλι vs. Χαμθλι ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία 0.961 (0.772, 1.196) 0.724 

   

Τψθλόσ ΓΔΚ (655 περιςτατικά μελανϊματοσ / 160,489 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

  

Ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία, ανά μονάδα αφξθςθσ 1.038 (1.005, 1.072) 0.002 

Υψθλι vs. Χαμθλι ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία 1.199 (1.020, 1.410) 0.028 

Συντομογραφίεσ: ΛΣΚ=Λόγοσ Σχετικοφ Κινδφνου, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

Ο εκτιμθτισ ΛΣΚ and  το 95% ΔΕ προιλκαν απο μοντζλα παλινδρόμιςθσ Cox. Ρραγματοποιικθκε προςαρμογι των μοντζλων για τθν 

θλικία, το φφλο, τισ πρϊτεσ 10 κφριεσ γενετικζσ ςυνιςτϊςεσ, τα θλιακά εγκαφματα κατά τθν παιδικι θλικία, το χρϊμα του δζρματοσ, το 

χρϊμα των μαλλιϊν και τθν ευκολία του μαυρίςματοσ του δζρματοσ 

 

Θ ανάλυςθ υποομάδων, ςχετικά με τθν θλικία των ςυμμετεχόντων και τθ χριςθ 

αντιθλιακισ προςταςίασ ζδειξε παρόμοιεσ ςυςχετίςεισ για τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ. Ριο αναλυτικά, μεταξφ των ςυμμετεχόντων θλικίασ άνω των 50 ετϊν και 

υψθλοφ ΓΔΚ, θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία ςυςχετίςτθκε ςτατιςτικά ςθμαντικά με τον 

ςχετικό κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ είτε ωσ ςυνεχισ μεταβλθτι (ΛΣΚ=1.043 ανά 

μονάδα αφξθςθσ, P=0.021) είτε ςυγκρίνοντασ υψθλι ζναντι χαμθλισ ζκκεςθσ (ΛΣΚ=1.213, 

P=0.037). Μεταξφ των ςυμμετεχόντων που χρθςιμοποιοφν τισ περιςςότερεσ φορζσ ι πάντα 

αντιθλιακι προςταςία και υψθλοφ ΓΔΚ, θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία ςυςχετίςτθκε 

ςτατιςτικά ςθμαντικά με τον ςχετικό κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ είτε ωσ ςυνεχισ 

μεταβλθτι (ΛΣΚ=1.064 ανά μονάδα αφξθςθσ, P=0.002) είτε ςυγκρίνοντασ τθν υψθλι προσ 

τθ χαμθλι ζκκεςθ (ΛΣΚ=1.253, P=0.029) (Ρίνακασ 16). 
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Πίνακασ 16. Ανάλυςθ υποομάδων για τθ ςυςχζτιςθ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία και 

κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανωματοσ ανάλογα με τον γενετικό κίνδυνο ςε διαφορετικζσ 

θλικιακζσ ομάδεσ και διαφορετικι χριςθ αντιθλιακισ προςταςίασ 

 Θλικία ≤50 ζτθ (185 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 89,163 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

Θλικία >50 ζτθ (825 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 232,405 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

 Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ 

Χαμθλόσ ΓΔΚ     

Ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία, ανά 

μονάδα αφξθςθσ 

0.952 (0.845, 1.072) 0.418 1.019 (0.969, 1.071) 0.455 

Υψθλι vs. Χαμθλι ζκκεςθ ςε θλιακι 

ακτινοβολία 

0.818 (0.474, 1.413) 0.473 0.993 (0.780, 1.263) 0.955 

     

Τψθλόσ ΓΔΚ     

Ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία, ανά 

μονάδα αφξθςθσ 

1.014 (0.940, 1.094) 0.710 1.043 (1.006, 1.080) 0.021 

Υψθλι vs. Χαμθλι ζκκεςθ ςε θλιακι 

ακτινοβολία 

1.097 (0.755, 1.594) 0.624 1.213 (1.012, 1.454) 0.037 

 Περιςςότερθ χριςθ αντιθλιακισ 

προςταςία (645 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 182,990 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

Λιγότερθ χριςθ αντιθλιακισ 

προςταςία (359 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 136,560 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

 Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ Λ΢Κ (95% 

ΔΕ) 

P τιμθ 

Χαμθλόσ ΓΔΚ     

Ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία, ανά 

μονάδα αφξθςθσ 

0.962 (0.902, 

1.026) 

0.247 1.061 (0.995, 

1.131) 

0.07 

Υψθλι vs. Χαμθλι ζκκεςθ ςε θλιακι 

ακτινοβολία 

0.853 (0.646, 

1.127) 

0.265 1.147 (0.801, 

1.642) 

0.452 

     

Τψθλόσ ΓΔΚ     

Ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία, ανά 

μονάδα αφξθςθσ 

1.064 (1.022, 

1.107) 

0.002 0.993 (0.941, 

1.049) 

0.822 
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Υψθλι vs. Χαμθλι ζκκεςθ ςε θλιακι 

ακτινοβολία 

1.252 (1.022, 

1.533) 

0.029 1.084 (0.824, 

1.424) 

0.563 

Συντομογραφίεσ: ΛΣΚ=Λόγοσ Σχετικοφ Κινδφνου, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

Ο εκτιμθτισ ΛΣΚ and  το 95% ΔΕ προιλκαν απο μοντζλα παλινδρόμιςθσ Cox. Ρραγματοποιικθκε προςαρμογι των μοντζλων για τθν θλικία, το φφλο, τισ 

πρϊτεσ 10 κφριεσ γενετικζσ ςυνιςτϊςεσ, τα θλιακά εγκαφματα κατά τθν παιδικι θλικία, το χρϊμα του δζρματοσ, το χρϊμα των μαλλιϊν και τθν ευκολία 

του μαυρίςματοσ του δζρματοσ 

 

 Ερευνϊντασ τισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία και 

γενετικοφ κινδφνου, τα άτομα με υψθλοφ ΓΔΚ παρουςίαςαν αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ ςε ςφγκριςθ με άτομα με χαμθλοφ ΓΔΚ. Ριο ςυγκεκριμζνα, τα άτομα με 

υψθλό ΓΔΚ και υψθλι ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία παρουςίαςαν 75.5% μεγαλφτερο 

ςχετικό κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (ΛΣΚ=1.755, P=3.86x10-9), ςε ςφγκριςθ με άτομα 

με χαμθλό ΓΔΚ και χαμθλι ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία (ομάδα αναφοράσ). Τα άτομα 

με υψθλό ΓΔΚ και χαμθλι ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία εμφάνιςαν 47.5% υψθλότερο 

ςχετικό κίνδυνο εμφάνιςθσ μελανϊματοσ (ΛΣΚ=1.475, P=6.33x10-5), ςε ςφγκριςθ με άτομα 

με χαμθλό ΓΔΚ και χαμθλι ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία (ομάδα αναφοράσ) (Ρίνακασ 

17, Εικόνα 11). Ραρόμοια αποτελζςματα προζκυψαν και από τθ ςφγκριςθ των ατόμων 

υψθλοφ γενετικοφ κινδφνου (υψθλι ι/και χαμθλι ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία) ςε 

ςφγκριςθ με τα άτομα με χαμθλό γενετικό κίνδυνο και υψθλι ζκκεςθ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία. 

 

Πίνακασ 17. Κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία και γενετικοφ κινδφνου 

  Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ 

ΓΔΚ Ζκκεςθ ςε θλιακι ακτινοβολία   

Χαμθλόσ Χαμθλι (ομάδα αναφοράσ)  . . 

 Υψθλι  0.976 (0.787, 1.209) 0.826 

Υψθλόσ Χαμθλι  1.475 (1.219, 1.784) 6.33x10-5 

 Υψθλι  1.755 (1.455, 2.117) 3.86x10-9 

Συντομογραφίεσ: ΛΣΚ=Λόγοσ Σχετικοφ Κινδφνου, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

Ο εκτιμθτισ ΛΣΚ and  το 95% ΔΕ προιλκαν απο μοντζλα παλινδρόμιςθσ Cox. Ρραγματοποιικθκε προςαρμογι των μοντζλων 

για τθν θλικία, το φφλο, τισ πρϊτεσ 10 κφριεσ γενετικζσ ςυνιςτϊςεσ, τα θλιακά εγκαφματα κατά τθν παιδικι θλικία, το χρϊμα 

του δζρματοσ, το χρϊμα των μαλλιϊν και τθν ευκολία του μαυρίςματοσ του δζρματοσ 
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Εικόνα 11. Κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία και γενετικοφ κινδφνου 

  

Θ ανάλυςθ υποομάδων, ςχετικά με τθν θλικία των ςυμμετεχόντων και τθ χριςθ 

αντιθλιακισ προςταςίασ εντόσ των ςυνδυαςμζνων υποομάδων ζκκεςθσ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία και ΓΔΚ ζδειξε παρόμοιεσ ςυςχετίςεισ για τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

με τθν ανάλυςθ του ςυνολικοφ δείγματοσ, με ελαφρϊσ υψθλότερεσ εκτιμιςεισ για τουσ 

ςυμμετζχοντεσ θλικίασ κάτω των 50 ετϊν και για τουσ ςυμμετζχοντεσ με λιγότερθ χριςθ 

αντιθλιακισ προςταςίασ (Ρίνακασ 18, Εικόνεσ 12, 13). 
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Πίνακασ 18. Κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία και γενετικοφ κινδφνου, ςτρωματοποιϊντασ ωσ προσ τθν 

θλικιακι ομάδα και τθ χριςθ αντιθλιακισ προςταςίασ των ςυμμετεχόντων 

  Θλικία ≤50 ζτθ (185 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 89,163 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

Θλικία >50 ζτθ (825 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 232,405 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

  Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ 

ΓΔΚ Ζκκεςθ ςε θλιακι 

ακτινοβολία 

    

Χαμθλόσ Χαμθλι (ομάδα 

αναφοράσ) 

 

. 

 

. 

 

. 

 

. 

 Υψθλι 0.841 (0.489, 1.447) 0.532 0.987 (0.780, 1.250) 0.918 

Υψθλόσ Χαμθλι 1.709 (1.152, 2.537) 0.008 1.414 (1.138, 1.757) 0.002 

 Υψθλι 1.860 (1.210, 2.858) 0.005 1.719 (1.394, 2.119) 3.77x10-7 

  Περιςςότερθ χριςθ αντιθλιακισ 

προςταςία (645 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 182,990 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

Λιγότερθ χριςθ αντιθλιακισ 

προςταςία (359 περιςτατικά 

μελανϊματοσ / 136,560 υγιείσ 

μάρτυρεσ) 

  Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ Λ΢Κ (95% ΔΕ) P τιμθ 

ΓΔΚ Ζκκεςθ ςε θλιακι 

ακτινοβολία 

    

Χαμθλόσ Χαμθλι (ομάδα 

αναφοράσ) 

 

. 

 

. 

 

. 

 

. 

 Υψθλι 0.883 (0.672, 1.160) 0.374 1.144 (0.804, 1.627) 0.452 

Υψθλόσ Χαμθλι 1.373 (1.082, 1.740) 0.009 1.706 (1.236, 2.355) 0.001 

 Υψθλι 1.683 (1.333, 2.123) 1.13x10-5 1.856 (1.347, 2.557) 1.5x10-4 

Συντομογραφίεσ: ΛΣΚ=Λόγοσ Σχετικοφ Κινδφνου, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 

Ο εκτιμθτισ ΛΣΚ and  το 95% ΔΕ προιλκαν απο μοντζλα παλινδρόμιςθσ Cox. Ρραγματοποιικθκε προςαρμογι των μοντζλων για τθν θλικία, το 

φφλο, τισ πρϊτεσ 10 κφριεσ γενετικζσ ςυνιςτϊςεσ, τα θλιακά εγκαφματα κατά τθν παιδικι θλικία, το χρϊμα του δζρματοσ, το χρϊμα των μαλλιϊν 

και τθν ευκολία του μαυρίςματοσ του δζρματοσ 
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Εικόνα 12. Κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία και γενετικοφ κινδφνου, ςτρωματοποιϊντασ ωσ προσ τθν θλικία 

των ςυμμετεχόντων 
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Εικόνα 13. Κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία και γενετικοφ κινδφνου, ςτρωματοποιϊντασ ωσ προσ τθ χριςθ 

αντιθλιακισ προςταςίασ 

Θ ανάλυςθ ευαιςκθςίασ, ςτθν οποία ωσ περιςτατικά μελανϊματοσ κεωρικθκαν 

μόνο οι ςυμμετζχοντεσ με ιςτολογικά επιβεβαιωμζνο επιφανειακϊσ επεκτεινόμενο 

μελάνωμα (N=579), δεν κατζδειξε ςτατιςτικά ςθμαντικά αποτελζςματα για τθ ςυςχζτιςθ 

μεταξφ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία και κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ για 

ςυμμετζχοντεσ με υψθλό ΓΔΚ. Στισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία και ΓΔΚ, τα αποτελζςματα ιταν παρόμοια με τθν ανάλυςθ ςε όλο το δείγμα 

(Εικόνα 14). 
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Εικόνα 14. Κίνδυνοσ ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτισ ςυνδυαςμζνεσ υποομάδεσ ζκκεςθσ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία και γενετικοφ κινδφνου κεωρϊντασ ςαν περιπτϊςεισ 

μελανϊματοσ μόνο τισ ιςτολογικα επιβεβαιωμζνεσ περιπτϊςεισ επιφανειακϊσ 

επεκτεινόμενου μελανϊματοσ 

 

2.3.4 ΢υζότηςη 

Στθν παραπάνω μελζτθ των 322,578 ςυμμετεχόντων, παρατθρικθκε πωσ θ ζκκεςθ 

ςτθν θλιακι ακτινοβολία, που εκτιμικθκε από τον χρόνο ςε ϊρεσ που δαπανικθκε ςε 

εξωτερικοφσ χϊρουσ κατά τουσ καλοκαιρινοφσ μινεσ, και θ γενετικι προδιάκεςθ 

επθρεάηουν ςθμαντικά τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Θ επίδραςθ τθσ ζκκεςθσ ςτθν 

θλιακι ακτινοβολία πάνω ςτον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ιταν ακόμα ιςχυρότερθ 

ςτουσ ςυμμετζχοντεσ που είχαν υψθλό ΓΔΚ.  Δεν εντοπίςτθκε παρόμοια ςχζςθ ςτα άτομα 

που δεν ζχουν επιβαρυμζνο γενετικό υπόβακρο, όπου ο κίνδυνοσ παρζμεινε ςτακερόσ. 

Το αποτζλεςμα τθσ μελζτθσ αυτισ, ότι δθλαδι ζνασ γενετικόσ δείκτθσ κινδφνου 

αποτελοφμενοσ απο 20 πολυμορφιςμοφσ που ςχετίηονται με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ (44) ζρχεται ςε ςυμφωνία με προθγοφμενεσ μελζτεσ που ζχουν καταςκευάςει 

αντίςτοιχουσ δείκτεσ για το γενετικό κίνδυνο μελανϊματοσ (105, 107, 114, 135). Τζτοια 
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ευριματα ενιςχφουν τθν πεποίκθςθ πωσ οι γενετικοί παράγοντεσ, οι οποίοι μποροφν να 

μετρθκοφν με ακρίβεια και είναι ςτακεροί ςτο χρόνο, μποροφν να μεταβάλλουν τον 

κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. 

Θ ανάλυςι μασ ζδειξε πωσ θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία, οριςμζνθ ςαν το 

χρόνο ςε ϊρεσ ανά θμζρα που καταναλϊνει κάποιοσ ςε εξωτερικοφσ χϊρουσ κατά τθ 

διάρκεια του καλοκαιριοφ ςχετίηεται κετικά ςθμαντικά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ (ΛΣΚ=1.029; 95% ΔΕ: 1.003, 1.057).  Θ ςυςχζτιςθ ιταν ιςχυρότερθ ςτουσ 

ςυμμετζχοντεσ υψθλοφ ΓΔΚ (ΛΣΚ=1.038; 95% ΔΕ: 1.005, 1.072). Μεταξφ των ςυμμετεχόντων 

με υψθλό ΓΔΚ παρατθρικθκε επίςθσ ζνασ ςχεδόν 20% υψθλότεροσ ςχετικόσ κίνδυνοσ 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ για εκείνουσ που πζραςαν πάνω από 3 ϊρεσ τθν θμζρα ςε 

εξωτερικοφσ χϊρουσ τουσ καλοκαιρινοφσ μινεσ ςε ςφγκριςθ με εκείνουσ που πζραςαν 3 ι 

λιγότερεσ ϊρεσ (ΛΣΚ=1.199; 95% ΔΕ: 1.020, 1.410). Τα αποτελζςματα αυτά ενιςχφουν 

ακόμα περιςςότερο τισ πρακτικζσ υγείασ που δίνουν ζμφαςθ ςε ζναν υγιεινό τρόπο ηωισ με 

λιγότερθ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία. Επίςθσ ενιςχφουν πρακτικζσ ιατρικισ ακριβείασ 

με ςτόχο τθν πρόλθψθ τουσ μελανϊματοσ, ιδιαίτερα ςε άτομα τα οποία φζρουν 

επιβεβαρυμζνο γενετικό φορτίο. Στόχοσ των ευρθμάτων αυτϊν είναι θ τροποποίθςθ του 

τρόπου ηωισ ςτα άτομα με υψθλό γενετικό κίνδυνο, με τθν προςδοκία ότι θ γνϊςθ του 

γενετικοφ κινδφνου τουσ μπορεί να παρακινιςει τθ μεταβολι τθσ ςυμπεριφοράσ  τουσ ωσ 

προσ τθν ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία. 

Θ μελζτθ αυτι είχε αρκετά πλεονεκτιματα που περιλαμβάνουν τον οριςμό των 

περιπτϊςεων μελανϊματοσ μζςω τθσ ςφνδεςθσ με τα κεντρικά μθτρϊα του Εκνικοφ 

Κζντρου Υγείασ του Θνωμζνου Βαςιλείου (NHS), τα ζωσ 9 ζτθ παρακαλοφκθςθσ των 

ςυμμετεχόντων, τθν υψθλισ ποιότθτασ πλθροφόρθςθ για τα φαινοτυπικά χαρακτθριςτικά 

των ςυμμετεχόντων κακϊσ και τθ χριςθ ενόσ γενετικοφ δείκτθ κινδφνου από όλουσ τουσ 20 

γενετικοφσ πολυμορφιςμοφσ που ζχουν ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ (44). Θ μελζτθ μασ αυτι είχε και αρκετοφσ περιοριςμοφσ. Ρρϊτον, θ μζτρθςθ 

του χρόνου που δαπανικθκε ςε εξωτερικοφσ χϊρουσ κατά τθ διάρκεια του καλοκαιριοφ 

εκτιμικθκε με ζνα ερωτθματολόγιο με οκόνθ αφισ, το οποίο δεν διζκετε πλθροφορίεσ 

ςχετικά με τον τρόπο με τον οποίο δαπανικθκαν αυτζσ οι ϊρεσ, όπωσ για παράδειγμα αν 

ιταν επαγγελματικόσ χρόνοσ ι χρόνοσ διακοπϊν/διαςκζδαςθσ. Δεφτερον, θ ζλλειψθ ςτθν 

ακρίβεια οριςμοφ άλλων μεταβλθτϊν που ςχετίηονται με τθν ζκκεςθ ςτθν θλιακι 

ακτινοβολία, όπωσ θ χριςθ αντιθλιακισ προςταςίασ, δεν μασ επζτρεψε να τισ 
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ςυμπεριλάβουμε ςε ζναν πιο ιςχυρο δείκτθ αξιολόγθςθσ τθσ θλιακισ ζκκεςθσ, ο οποίοσ κα 

περιελάμβανε περιςςότερουσ παράγοντεσ. 

Συμπεραςματικά, θ μελζτθ μασ αυτι ζδειξε πωσ θ ςυμμόρφωςθ ςε ζναν υγιεινό 

τρόπο ηωισ, με λιγότερεσ ϊρεσ ςε εξωτερικοφσ χϊρουσ κατά τθ διάρκεια του καλοκαιριοφ, 

ςχετίηεται με ζνα ςθμαντικά μειωμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, ιδιαίτερα ςε 

άτομα με υψθλι γενετικι προδιάκεςθ. Επικφρωςθ των αποτελεςμάτων ςε μεγαλφτερουσ 

πλθκυςμοφσ κακϊσ και άτομα από τθ Νότια Ευρϊπθ κρίνεται αναγκαία. 
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2.4 ΔΙΑΣΡΟΥΙΚΟΙ ΠΑΡΑΓΟΝΣΕ΢ ΚΑΙ ΚΙΝΔΤΝΟ΢ ΑΝΑΠΣΤΞΗ΢ 

ΜΕΛΑΝΨΜΑΣΟ΢: ΜΙΑ ΜΕΛΕΣΗ ΜΕΝΣΕΛΙΑΝΗ΢ ΣΤΦΑΙΟΠΟΙΗ΢Η΢ 

 

2.4.1 Ειςαγωγό-΢κοπόσ 

Εκτόσ από τουσ παραδοςιακοφσ παράγοντεσ κινδφνου (φαινοτυπικά 

χαρακτθριςτικά, οικογενειακό ιςτορικό, ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία και γενετικοί 

παράγοντεσ), μελζτεσ προςπάκθςαν να διερευνιςουν κατά πόςο παράγοντεσ που 

ςχετίηονται με τθ διατροφι μπορεί να ευκφνονται για τθν ανάπτυξθ του μελανϊματοσ. Το 

Ρρόγραμμα Συνεχιηόμενθσ Ενθμζρωςθσ (CUP) του Ραγκόςμιου Οργανιςμοφ 

Χρθματοδότθςθσ τθσ Ζρευνασ για τον Καρκίνο (WCRF) ανζφερε τθν φπαρξθ ενδείξεων 

ςυςχζτιςθσ μεταξφ διατροφικϊν παραγόντων και του κινδφνου μελανϊματοσ (136). Τα 

αποτελζςματα τθσ μεγάλθσ αυτισ πθγισ επιςτθμονικισ ζρευνασ ςτον τομζα τθσ πρόλθψθσ 

του καρκίνου μζςω διατροφισ, δίαιτασ και ςωματικισ άςκθςθσ υπζδειξαν πωσ θ 

κατανάλωςθ καφζ μπορεί να μειϊςει τον κίνδυνο μελανϊματοσ ςτισ γυναίκεσ 

(https://www.wcrf.org/dietandcancer/skin-cancer). Τα αποτελζςματα του CUP υπζδειξαν 

επίςθσ πωσ θ βιταμίνθ D λειτουργεί προςτατευτικά ωσ προσ τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ (136) και θ προθγοφμενθ ζκδοςθ του ςυγκεκριμζνου προγράμματοσ (137) 

κατζλθξε ςε περιοριςμζνεσ ενδείξεισ ςχετικά με τθ λιψθ β-καροτζνθσ και τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. 

Ρρόςφατθ ςφνοψθ ςυςτθματικϊν αναςκοπιςεων (umbrella review) (134) 

αποςκοποφςε ςτθ χαρτογράφθςθ τθσ βιβλιογραφίασ ςχετικά με τουσ μθ γενετικοφσ 

παράγοντεσ κινδφνου που ςχετίηονται με τουσ καρκίνουσ του δζρματοσ. Θ μελζτθ αυτι 

παρουςίαςε μια ςτατιςτικά ςθμαντικι, αλλά μικρισ ιςχφοσ, ςυςχζτιςθ μεταξφ κινδφνου 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ και διατροφικϊν παραγόντων όπωσ θ ρετινόλθ (138) και θ 

κατανάλωςθ καφζ (139). Ρρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν δείξει πωσ θ ςχζςθ βιταμίνθσ D και 

κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ είναι αρκετά αμφιλεγόμενθ (140). Θ διερεφνθςθ τθσ 

ςυςχζτιςθσ των διατροφικϊν παραγόντων με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

χρθςιμοποιϊντασ μελζτεσ παρατιρθςθσ επθρεάηεται από τα ςχετικά μικρά μεγζκθ 

δείγματοσ των ςυγκεκριμζνων μελετϊν, τα οποία κυμαίνονται από 2,200 ζωσ 7,100 

περιςτατικά μελανϊματοσ ςε μελζτεσ μετά-αναλφςεων για τθ λιψθ βιταμίνθσ D και 

ρετινόλθσ, τθν κατανάλωςθ καφζ, κακϊσ και από διάφορα μεκοδολογικά ςφάλματα. 

Ραραμζνει ωςτόςο αβζβαιο κατά πόςο οι χαμθλισ ιςχφοσ αυτζσ ςυςχετίςεισ είναι αιτιακζσ, 

https://www.wcrf.org/dietandcancer/skin-cancer
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δεδομζνου ότι οι μελζτεσ παρατιρθςεισ είναι δφςκολο να προςτατευκοφν από ςφάλματα 

που ςχετίηονται με αντίςτροφθ αιτιϊδθσ ςυςχζτιςθ ι ςυγχυτικά ςφάλματα. Θ Μεντελιανι 

τυχαιοποίθςθ (MR) (141) προςφζρει ζναν τρόπο να διερευνθκοφν πικανζσ αιτιϊδεισ 

ςχζςεισ με τθ χριςθ γενετικϊν ςυςχετίςεων για να αξιολογθκεί θ επίδραςθ τθσ ζκκεςθσ 

(παράγοντασ κινδφνου) ςτθν ζκβαςθ (χαρακτθριςτικό/ αςκζνεια/ νόςθμα). Δεδομζνου ότι 

τα γονίδια ταξινομοφνται τυχαία κατά το ςχθματιςμό των γαμετϊν και τθ ςφλλθψθ, τα 

ςφάλματα που προυπάρχουν ςε μελζτεσ παρατιρθςθσ, όπωσ θ ςφγχθςθ, είναι αρκετά 

πικανό να ελαχιςτοποιοφνται ςε MR μελζτεσ (Εικόνα 15). 

 Θ MR ανάλυςθ ζχει τρεισ βαςικζσ υποκζςεισ, οι οποίεσ αν παραβιαςτοφν, κα 

οδθγιςουν ςε ςφάλμα. Ρρϊτον, οι γενετικοί παράγοντεσ πρζπει να ςχετίηονται ιςχυρά με 

τθν ζκκεςθ. Δεφτερον, οι γενετικοί παράγοντεσ πρζπει να επθρεάηουν τθν ζκβαςθ μόνο 

μζςω τθσ επίδραςισ τουσ ςτθν ζκκεςθ και θ τρίτθ υπόκεςθ είναι πωσ οι γενετικοί δείκτεσ 

δεν πρζπει να ςχετίηονται με  ςυγχυτικοφσ παράγοντεσ μεταξφ τθσ ζκκεςθσ και τθσ ζκβαςθσ. 

 

Εικόνα 15. ΢χθματικι αναπαράςταςθ MR ανάλυςθσ 

Ρραγματοποιιςαμε μια MR μελζτθ για να εξεταςτεί θ πικανι αιτιϊδθσ ςχζςθ 

μεταξφ διατροφικϊν παραγόντων και κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. 

Χρθςιμοποιικθκαν ςυγκεντρωτικά ςτοιχεία από τισ μεγαλφτερεσ GWAS που ζχουν 

πραγματοποιθκεί μζχρι ςιμερα τθν κατανάλωςθ καφζ (142), τθν λιψθ β-καροτζνθσ (143) 

και ρετινόλθσ (144), κακϊσ και τθ ςυγκζντρωςθ βιταμίνθσ D (145),  οι οποίοι αποτζλεςαν 

τουσ παράγοντεσ ζκκεςθσ. Τα δεδομζνα για το μελάνωμα (ζκβαςθ) ςυγκεντρϊκθκαν απο τθ 

βιοτράπεηα τθσ UK Biobank (75). 
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2.4.2 Μεθοδολογύα 

 

Δεδομϋνα γενετικόσ επιδημιολογύασ για την ϋκθεςη 

Οι πολυμορφιςμοί που χρθςιμοποιικθκαν ςαν επεξθγθματικζσ μεταβλθτζσ (IVs) 

τθσ MR ανάλυςθσ για τουσ διατροφικοφσ παράγοντεσ ανακτικθκαν απο τθ μεγαλφτερθ 

GWAS που ζχει δθμοςιευκεί μζχρι ςιμερα για κάκε ζναν παράγοντα. Για τουσ ςκοποφσ τθσ 

MR ανάλυςθσ θ επιλογι των πολυμορφιςμϊν περιορίςτθκε ςε όςουσ ζχουν ςυςχετιςτεί με 

τουσ υπό εξζταςθ διατροφικοφσ παράγοντεσ ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ 

ςθμαντικότθτασ (P<5x10-8) ςτισ GWAS. Εντοπίςαμε 10 πολυμορφιςμοφσ που ςυςχετίςτθκαν 

ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ με τθν κατανάλωςθ καφζ ςε μια GWAS 

~130,000 ςυμμετεχόντων (142). Εντοπίςαμε επίςθσ ζναν πολυμορφιςμό που ςυςχετίςτθκε 

ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ με τθν πρόςλθψθ β-καροτζνθσ ςε μια 

GWAS 3,881 ςυμμετεχόντων ευρωπαϊκισ καταγωγισ (143) και 2 πολυμορφιςμοφσ που 

ςυςχετίςτθκαν ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ με τθν πρόςλθψθ 

ρετινόλθσ ςε μια GWAS 5,006 ςυμμετεχόντων καυκάςιασ καταγωγισ που προιλκαν απο 

δφο κοόρτεσ (144). Για τθ βιταμίνθ D, 6 πολυμορφιςμοί ςυςχετίςτθκαν ιςχυρά ςε επίπεδο 

ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ με τα επίπεδα βιταμίνθσ D ςτον ορό ςε μια GWAS 

79,366 ευρωπαίων ςυμμετεχόντων (145).  

 

Δεδομϋνα γενετικόσ επιδημιολογύασ για την ϋκβαςη 

Οι επιδράςεισ του ςυνολικοφ αρικμοφ των επεξθγθματικϊν μεταβλθτϊν (IVs) ςτον 

κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ εκτιμικθκαν ςτθ βιοτράπεηα τθσ UK Biobank (75). Για τθν 

παροφςα ανάλυςθ χρθςιμοποιικθκε ζνα υποςφνολο του πλθκυςμοφ τθσ βιοτράπεηασ UK 

Biobank, οι οποίοι ιταν μθ ςυγγενικά άτομα, είχαν διακζςιμα γενετικά δεδομζνα και ιταν 

ευρωπαïκισ προζλευςθσ. Ριο αναλυτικά, αποκλείςτθκαν άτομα χωρίσ διακζςιμα γενετικά 

δεδομζνα, άτομα με μθ ευρωπαϊκι καταγωγι και με τθ χριςθ των κεντρικά παρεχόμενων 

δεδομζνων ςυγγενείασ τθσ UK Biobank, αποκλείςαμε από τθν ανάλυςθ οποιαδιποτε ηεφγθ 

ςυγγενϊν 1ου και 2ου βακμοφ. 

Δεδομζνα για τθν εμφάνιςθ του καρκίνου ιταν διακζςιμα για κάκε ςυμμετζχοντα 

μζςω τθσ ςφνδεςθσ με τα κεντρικά μθτρϊα του Εκνικοφ Κζντρου Υγείασ του Θνωμζνου 

Βαςιλείου (NHS). Εντοπίςτθκαν 2,862 μθ ςυγγενικά άτομα ευρωπαïκισ καταγωγισ με 
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διακζςιμα γενετικά δεδομζνα, των οποίων θ πρωτογενισ διάγνωςθ καρκίνου ιταν 

μελάνωμα ςφμφωνα με τουσ κϊδικοφσ ICD-9 (172) και ICD-10 (C43). ). Από τουσ υπόλοιπουσ 

ςυμμετζχοντεσ τθσ UK Biobank επιλζχκθκαν 321,568 υγιείσ μάρτυρεσ χωρίσ καρκίνο οι 

οποίοι δεν είχαν ποτζ διαγνωςκεί με καρκίνο ι είχαν αναφζρει τθν φπαρξθ καρκίνου μζςω 

αυτοαναφοράσ και δεν είχαν καταχωρθκεί ποτζ ςτο εκνικό μθτρϊο καρκίνου. Ωσ εκ τοφτου, 

ςτθν ανάλυςθ μασ ςυμπεριλιφκθκαν 324,440 ςυμμετζχοντεσ. 

 

Εγκυρότητα πολυμορφιςμών 

Ανιςορροπία ΢φνδεςθσ (LD) 

 Μία από τισ βαςικζσ υποκζςεισ τθσ MR ανάλυςθσ είναι πωσ οι πολυμορφιςμοί που 

ςχετίηονται με τθν ζκκεςθ δεν πρζπει να βρίςκονται ςε ανιςορροπία ςφνδεςθσ (LD) μεταξφ 

τουσ, κακϊσ αυτό μπορεί να οδθγιςει ςε ςφγχθςθ. Ζνασ πολυμορφιςμόσ δεν πρζπει να 

ςυςχετίηεται ςε μεγάλο βακμό με ζναν άλλο όταν και οι δφο χρθςιμοποιοφνται ςαν 

επεξθγθματικζσ μεταβλθτζσ ςτθν MR ανάλυςθ (90). Για να διαςφαλιςτεί αυτό 

υπολογίςτθκε θ  ανιςορροπία ςφνδεςθσ μεταξφ των επιλεγμζνων πολυμορφιςμϊν για κάκε 

διατροφικό παράγοντα χρθςιμοποιϊντασ το LDlink 3.0 (146, 147). Από τθν ανάλυςθ 

εξαιρζκθκαν μθ-ανεξάρτθτοι πολυμορφιςμοί, (r2>0.2) και παρζμεινε ςτθν ανάλυςθ ο 

πολυμορφιςμόσ αυτόσ που ςυςχετιηόταν πιο ιςχυρά με τον κάκε διατροφικό παράγοντα 

βάςθ τθσ τιμισ P, όταν δφο ι περιςςότεροι πολυμορφιςμοί ιταν ςε υψθλι ανιςορροπία 

ςφνδεςθσ (LD). 

Πλειοτροπία 

Ακόμα μία υπόκεςθ τθσ MR ανάλυςθσ είναι θ απουςία πλειοτροπίασ, το οποίο 

ςθμαίνει πωσ κάκε πολυμορφιςμόσ κα πρζπει να επθρεάηει τθν ζκβαςθ μόνο μζςω τθσ 

ζκκεςθσ και όχι από κάποιο άλλο ανεξάρτθτο βιολογικό μονοπάτι (2θ υπόκεςθ). Αν 

παραβιαςτεί θ υπόκεςθ αυτι, θ MR ανάλυςθ μπορεί να καταλιξει ςε εςφαλμζνα 

ςυμπεράςματα (148). Θ MR-Egger μζκοδοσ είναι αυτι που εξετάηει τθν φπαρξθ 

πλειοτροπίασ. Οι εκτιμθτζσ επίδραςθσ των πολυμορφιςμϊν ςτθν ζκκεςθ αναπαριςτϊνται 

διαγραμματικά ζναντι των εκτιμθτϊν επίδραςθσ των ίδιων πολυμορφιςμϊν ςτθν ζκβαςθ 

και αν απουςιάηει θ πλειοτροπία, τότε τα ςθμεία τομισ των εκτιμθτϊν εφάπτονται κατά 

μικοσ μιασ γραμμισ που διζρχεται απο τθν αρχι των αξόνων. Τιμζσ των όρων τθσ ςτακεράσ 

που παρεκλίνουν από το 0 υποδεικνφουν τθν φπαρξθ πλειοτροπίασ. Θ κλίςθ τθσ MR-Egger 
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παλινδρόμθςθσ δίνει αιτιϊδεισ εκτιμθτζσ διορκωμζνουσ ωσ προσ τθν πλειοτροπία. Θ 

προςζγγιςθ αυτι προχποκζτει πωσ οι οριηόντιεσ πλειοτροπικζσ επιδράςεισ δεν 

ςυςχετίηονται με τισ επιδράςεισ των πολυμορφιςμϊν ςτθν ζκκεςθ (υπόκεςθ InSIDE) (149). 

Χρθςιμοποιιςαμε επίςθσ τθν προςζγγιςθ Στακμιςμζνθσ Διαμζςου (Weighted Median) για 

να εξετάςουμε τθν φπαρξθ πλειοτροπίασ (150). Θ προςζγγιςθ αυτι διατάςςει τισ MR 

εκτιμιςεισ που δθμιουργοφνται απο κάκε επεξθγθματικι μεταβλθτι (IV) χωριςτά βάςθ τθσ 

αντίςτροφθσ τιμισ των διακυμάνςεϊν τουσ και καταγράφει τθ διάμεςθ τιμι (151). Θ 

διαδικαςία αυτι υποκζτει πωσ μόνο οι μιςοί πολυμορφιςμοί χρειάηεται να είναι ζγκυρεσ 

επεξθγθματικζσ μεταβλθτζσ (δθλ. να μθ παρουςιάηουν πλειοτροπία, να μθ ςχετίηονται με 

ςυγχυτζσ και να ζχουν ιςχυρι ςυςχζτιςθ με τθν ζκκεςθ). Θ μζκοδοσ αυτι βελτιϊνει τθν 

ακρίβεια ςε ςφγκριςθ με τθ μζκοδο τθσ MR-Egger παλινδρόμθςθσ (150). 

 

Ζλεγχοσ ςυςχζτιςθσ επιλεγμζνων πολυμορφιςμϊν με ςυγχυτικοφσ παράγοντεσ 

 Θ τρίτθ υπόκεςθ τθσ MR ανάλυςθσ αναφζρει πωσ οι γενετικοί δείκτεσ που 

χρθςιμοποιοφνται  ςαν επεξθγθματικζσ μεταβλθτζσ (IVs) δεν πρζπει ςχετίηονται με 

ςυγχυτικοφσ παράγοντεσ μεταξφ τθσ ζκκεςθσ και τθσ ζκβαςθσ. Για να ελεγχκεί θ υπόκεςθ 

αυτι αναηθτιςαμε ςυςχετίςεισ των υποψιφιων πολυμορφιςμϊν με άλλεσ αςκζνειεσ και 

χαρακτθριςτικά ςτθ βάςθ δεδομζνων Phenoscanner που περιζχει αποτελζςματα απο 

μεγάλεσ GWAS για ζνα ςφνολο πάνω από 10 εκατομμφρια πολυμορφιςμοφσ (118). Στθ 

ςυνζχεια πραγματοποιιςαμε μια MR ανάλυςθ ευαιςκθςίασ, αφαιρϊντασ τουσ 

πολυμορφιςμοφσ που ςυςχετίςτθκαν με πικανοφσ ςυγχυτικοφσ παράγοντεσ. 

 

΢τατιςτικό ανϊλυςη 

Ρραγματοποιιςαμε μια MR ανάλυςθ δφο δειγμάτων (two sample MR analyses) για 

να εξεταςτοφν πικανζσ αιτιϊδεισ ςυςχετίςεισ μεταξυ διατροφικϊν παραγόντων όπωσ 

καφζσ, β-καροτζνθ, ρετινόλθ και βιταμίνθ D με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Οι 

πολυμορφιςμοί που ςυςχετίςτθκαν ιςχυρά ςε επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ 

ςθμαντικότθτασ από τισ μεγαλφτερεσ GWAS για κάκε ζναν από τουσ διατροφικοφσ 

παράγοντεσ, εξετάςτθκαν για τθ ςυςχζτιςι τουσ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

ςτθν βιοτράπεηα UK Biobank. Για τθ ςυςχζτιςθ των πολυμορφιςμϊν με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτθν UK Biobank χρθςιμοποιικθκε το λογιςμικό γενετικϊν 

αναλφςεων Plink 1.9 (152). 
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Ο ςυνθκζςτεροσ και απλοφςτεροσ τρόποσ για να λθφκεί ζνασ MR εκτιμθτισ είναι θ 

μετα-ανάλυςθ αντίςτροφθσ διακφμανςθσ με βάρθ (IVW)  (153). Θ μετα-ανάλυςθ 

αντίςτροφθσ διακφμανςθσ με βάρθ (IVW) ςτακερϊν επιδράςεων υποκζτει ότι κανζνασ από 

τουσ πολυμορφιςμοφσ δεν παρουςιάηει οριηόντια πλειοτροπία ι παραβιάηει τισ άλλεσ 

υποκζςεισ. Θ μετα-ανάλυςθ αντίςτροφθσ διακφμανςθσ με βάρθ (IVW) τυχαίων επιδράςεων 

είναι πιο ελαςτικι ςτθν υπόκεςθ τθσ απουςίασ πλειοτροπίασ (154), και θ διακφμανςθ 

αυτοφ του μοντζλου λαμβάνει υπόψθ τθσ τθν ετερογζνεια μεταξφ των πολυμορφιςμϊν.  

Εναλλακτικόσ τρόποσ για να λθφκοφν MR εκτιμθτζσ είναι χρθςιμοποιϊντασ τθν 

μζκοδο μζγιςτθσ πικανοφάνειασ (Maximum Likelihood), με τθν οποία θ αιτιϊδθσ επίδραςθ 

εκτιμάται από τθν μεγιςτοποίθςθ τθσ πικανοφάνειασ, λαμβάνοντασ υπόψιν τισ επιδράςεισ 

των πολυμορφιςμϊν με τθν ζκκεςθ και με τθν ζκβαςθ και υποκζτοντασ μια γραμμικι 

ςχζςθ μεταξφ ζκκεςθσ και ζκβαςθσ (155).  Πμοια με τθν μετα-ανάλυςθ αντίςτροφθσ 

διακφμανςθσ με βάρθ (IVW) ςτακερϊν επιδράςεων, θ μζκοδοσ μζγιςτθσ πικανοφάνειασ 

υποκζτει πωσ δεν υπάρχει ετερογζνεια και πλειοτροπία. Πλεσ οι MR αναλφςεισ 

πραγματοποιικθκαν ςτο ςτατιςτικό πακζτο R v3.5.1 (R Core Team) 

 

2.4.3. Αποτελϋςματα 

 

Επιλογι πολυμορφιςμϊν 

 Εντοπίςαμε ςυνολικά 19 πολυμορφιςμοφσ που ςυςχετίςτθκαν ιςχυρά ςε επίπεδο 

ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ με τθν κατανάλωςθ καφζ (10 πολυμορφιςμοί), τθν 

πρόςλθψθ β-καροτζνθσ (1 πολυμορφιςμόσ), τθν λιψθ ρετινόλθσ (2 πολυμορφιςμοί) και τθ 

ςυγκζντρωςθ βιταμίνθσ D ςτον οργανιςμό (6 πολυμορφιςμοί). Στθ ςυνζχεια εξετάςτθκε αν 

οι επιλεγμζνοι πολυμορφιςμοί βρίςκονται ςε ανιςορροπία ςφνδεςθσ (LD), βάςθ του ορίου 

που τζκθκε (r2>0.2) ανά διατροφικό παράγοντα. Σε κάκε ομάδα πολυμορφιςμϊν που ιταν 

ςε  ανιςορροπία ςφνδεςθσ ανά διατροφικό παράγοντα επιλζξαμε αυτόν με τθν πιο ιςχυρι 

ςυςχζτιςθ. Σαν αποτζλεςμα αυτισ τθσ διαδικαςίασ καταλιξαμε ςε 8 πολυμορφιςμοφσ για 

κατανάλωςθ καφζ, ζναν για πρόςλθψθ β-καροτζνθσ, 2 για λιψθ ρετινόλθσ και 6 για 

επίπεδα βιταμίνθσ D ςτον οργανιςμό. 
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Στον Ρίνακα 19 καταγράφονται οι εκτιμθτζσ των ςυςχετίςεων μεταξφ κάκε 

πολυμορφιςμοφ με τον αντίςτοιχο διατροφικό παράγοντα και τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ. 
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Πίνακασ 19. ΢υςχετίςεισ των πολυμορφιςμϊν που επιλζχκθκαν για τθν MR ανάλυςθ με τουσ διατροφικοφσ παράγοντεσ και τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ 

      Αποτελζςματα για τουσ διατροφικοφσ παράγοντεσ Αποτελζςματα για το μελάνωμα 

Διατροφικόσ παράγοντασ Πολυμορφιςμόσ Χρωμ Θζςθ Α1 Α2 ΢υχνότθτα Α1 β τ.ς P τιμι ΢υχνότθτα Α1 β τ.ς P τιμι 

Καφζσ rs1260326 2 27730940 T C 0.41 -0.04 0.01 7.14x10
-8 

0.388 -0.047 0.045 0.2914 

Καφζσ rs1481012 4 89039082 A G 0.89 0.06 0.01 8.93x10
-8 

0.889 -0.014 0.069 0.8283 

Καφζσ rs4410790 7 17284577 T C 0.37 -0.1 0.01 3.08x10
-17 

0.378 0.020 0.045 0.6455 

Καφζσ rs7800944 7 73035857 T C 0.72 -0.05 0.01 2.29x10
-11 

0.718 0.036 0.049 0.4571 

Καφζσ rs17685 7 75616105 A G 0.29 0.07 0.01 4.26x10
-11 

0.277 0.014 0.048 0.7655 

Καφζσ rs6265 11 27679916 T C 0.19 -0.04 0.01 2.69x10
-6 

0.186 0.004 0.056 0.93 

Καφζσ rs2472297 15 75027880 T C 0.24 0.14 0.01 2.47x10
-24 

0.250 -0.020 0.050 0.6845 

Καφζσ rs9902453 17 28349095 A G 0.54 -0.03 0.01 2.44x10
-8 

0.555 0.013 0.044 0.7518 

Β-καροτζνθ rs6564851 

 

16 81264597 

 

T G 0.39 0.149 0.015 1.60x10
-24 

0.470 0.005 0.044 0.8933 

Ρετινόλθ rs10882272 10 95348182 C T 0.35 -0.03 0.004 6.51x10
-15 

0.384 0.001 0.045 0.9648 

Ρετινόλθ rs1667255 18 29187279 C A 0.31 0.03 0.004 6.35x10
-14 

0.393 -0.011 0.045 0.792 

Βιταμίνθ D rs3755967 4 72609398 T C 0.28 -0.089 0.0023 4.7x10
-343 

0.287 0.045 0.048 0.3345 

Βιταμίνθ D rs12785878 11 71167449 T G 0.75 0.036 0.0022 3.80x10
-62 

0.758 -0.005 0.053 0.9136 

Βιταμίνθ D rs10741657 11 14914878 A G 0.4 0.031 0.0022 2.05x10
-46 

0.397 -0.012 0.044 0.7799 

Βιταμίνθ D rs10745742 12 96358529 T C 0.39 0.019 0.002 2.10x10
-20 

0.383 0.030 0.045 0.5086 

Βιταμίνθ D rs8018720 14 39556185 C G 0.82 -0.019 0.0027 1.11x10
-11 

0.821 0.072 0.058 0.2159 

Συντομογραφίεσ: Α1: Αλλθλόμορφο Κινδφνου , Α2: Αλλθλόμορφο αναφοράσ, τ.ς: Τυπικό Σφάλμα, Χρωμ: Χρωμόςωμα 
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Στον επόμενο Ρίνακα (Ρίνακασ 20) καταγράφονται οι MR εκτιμθτζσ μεταξφ κάκε διατροφικοφ παράγοντα και κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 

με τισ μεκόδουσ τθσ μετα-ανάλυςθσ αντίςτροφθσ διακφμανςθσ με βάρθ (IVW) και τθσ μεκόδου μζγιςτθσ πικανοφάνειασ. Στον Ρίνακα 19 αναφζρονται 

επίςθσ και οι εκτιμθτζσ τθσ MR-Egger παλινδρόμθςθσ κακϊσ και τθσ προςζγγιςθσ Στακμιςμζνθσ Διαμζςου, οι οποίοι αξιολογοφν πικανζσ παραβιάςεισ των 

υποκζςεων τθσ MR ανάλυςθ.   

Πίνακασ 20. Αποτελζςματα MR ανάλυςθσ 

  Μετα-ανάλυςθσ αντίςτροφθσ διακφμανςθσ με 

βάρθ (IVW) 

Μζκοδοσ Μζγιςτθσ Πικανοφάνειασ MR-Egger Παλινδρόμθςθ ΢τακμιςμζνθ Διάμεςοσ 

΢τακερόσ όροσ Κλίςθ 

Διατροφικόσ 

παράγοντασ 

Ν ΛΑ 95% ΔΕ P τιμι P τιμι 

ετερογζνειασ 

ΛΑ 95% ΔΕ P τιμι P τιμι 

ετερογζνειασ 

ΛΑ  95% ΔΕ P τιμι  ΛΑ 95% ΔΕ P τιμι  ΛΑ 95% ΔΕ P τιμι 

Καφζσ 8 0.897 0.566, 

1.422 

0.644 0.9565 0.897 0.565, 

1.422 

0.643 0.9566 1.011 0.940, 

1.087 

0.771 0.790 0.298, 

2.092 

0.634 0.849 0.489, 

1.474 

0.562 

β-καροτζνθ 1 1.041 0.582, 

1.861 

0.892 - 1.041 0.582, 

1.861 

0.892 - - - - - - - - - - 

Ρετινόλθ 2 0.793 0.097, 

6.430 

0.828 0.8764 0.792 0.097, 

6.436 

0.828 0.8764 - - - - - - - - - 

Βιταμίνθ D 6 0.611 0.250, 

1.495 

0.281 0.8391 0.611 0.249, 

1.495 

0.280 0.8392 1.001 0.929, 

1.079 

0.982 0.602 0.115, 

3.139 

0.539 0.611 0.229, 

1.631 

0.325 

Συντομογραφίεσ: Ν: Ρλικοσ πολυμορφιςμϊν που αξιολογικθκαν ςτθν MR ανάλυςθ, ΛΑ=Λόγοσ Αναλογιϊν, ΔΕ=Διάςτθμα Εμπιςτοςφνθσ 
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Θ MR ανάλυςθ χρθςιμοποιϊντασ είτε τθν μζκοδο τθσ μετα-ανάλυςθσ αντίςτροφθσ 

διακφμανςθσ με βάρθ (IVW) είτε και τθ μζκοδο μζγιςτθσ πικανοφάνειασ δεν κατζλθξε ςε 

ςθμαντικά ευριματα για τθν αιτιϊδθ ςχζςθ των υπό εξζταςθ διατροφικϊν παραγόντων με 

τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανωματοσ. Πλεσ αυτζσ οι μθ-ςθμαντικζσ ςυςχετίςεισ 

αναπαριςτϊνται γραφικά ςτθν Εικόνα 16, όπου ςτον οριηόντιο άξονα απεικονίηονται 

εκτιμθτζσ ςυςχζτιςθσ των πολυμορφιςμϊν με τον αντίςτοιχο διατροφικό παράγοντα από 

τον οποίο προιλκαν και ςτον κάκετο άξονα οι εκτιμθτζσ ςυςχζτιςθσ των ίδιων 

πολυμορφιςμϊν με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ.
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Εικόνα 16. Διαγράμματα ςθμείων για τισ ςυςχετίςεισ μεταξφ των πολυμορφιςμϊν με 

κάκε διατροφικό παράγοντα και με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ.  

Στα διαγράμματα αναπαριςτϊνται οι εκτιμθτζσ ςυςχζτιςθσ κάκε πολυμορφιςμοφ 

(εκτιμθτζσ β) με τον αντίςτοιχο διατροφικό παράγοντα ζναντι των αντίςτοιχων ςυςχετίςεων 

κάκε πολυμορφιςμοφ (εκτιμθτζσ β) με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, μαηί με τα 

95% ΔΕ. Θ μπλε ευκεία γραμμι αναπαριςτά τον MR εκτιμθτι από τθ μετα-ανάλυςθ 

αντίςτροφθσ διακφμανςθσ με βάρθ. 

Θ ερμθνεία των αποτελεςμάτων των MR εκτιμθτϊν είναι ζγκυρθ μόνο αν 

ικανοποιοφνται οι τρεισ βαςικζσ υποκζςεισ τθσ MR ανάλυςθσ.  Θ πρϊτθ υπόκεςθ, πωσ οι 

επιλεγμζνοι πολυμορφιςμοί πρζπει να ςχετίηονται ιςχυρά με τθν ζκκεςθ ικανοποιείται, 

κακϊσ επιλζχκθκαν πολυμορφιςμοί που ςχετίηονται με κάκε διατροφικό παράγοντα ςε 

επίπεδο ευρυ-γονιδιωματικισ ςθμαντικότθτασ.  

Θ δεφτερθ υπόκεςθ,  πωσ οι επιλεγμζνοι πολυμορφιςμοί πρζπει να επθρεάηουν τθν 

ζκβαςθ μόνο μζςω τθσ επίδραςισ τουσ ςτθν ζκκεςθ ικανοποιείται από τον ζλεγχο τθσ 

πλειοτροπίασ τθσ μεκόδου MR-Egger παλινδρόμθςθσ. Ο ςτακερόσ όροσ τθσ MR-Egger 

παλινδρόμθςθσ φανερϊνει τθν φπαρξθ ι όχι πλειοτροπίασ. Τα αποτελζςματα απορρίπτουν 

τθν φπαρξθ πλειοτροπίασ.  
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Για τον ζλεγχο τθσ τρίτθσ υπόκεςθσ, πωσ οι επιλεγμζνοι πολυμορφιςμοί δεν 

ςχετίηονται με  ςυγχυτικοφσ παράγοντεσ μεταξφ τθσ ζκκεςθσ και τθσ ζκβαςθσ, αναηθτιςαμε 

ςυςχετίςεισ των επιλεγμζνων πολυμορφιςμϊν με άλλεσ αςκζνειεσ και χαρακτθριςτικά ςτθ 

βάςθ του Phenoscanner. Ρολυμορφιςμοί που ςυςχετίςτθκαν ιςχυρά με τθν κατανάλωςθ 

καφζ, βρζκθκαν να ςυςχετίηονται ιςχυρά και με άλλεσ αςκζνειεσ ι χαρακτθριςτικά. Ο 

πολυμορφιςμόσ rs1260326 ζχει ςυςχετιςτεί ιςχυρά με τα επίπεδα τριγλυκεριδίων ςτον 

οργανςιμό (156), τα επίπεδα μεταβολιτϊν του αίματοσ (157), τα επίπεδα ουρίασ και τα 

ποςοςτά πρωτεΐνθσ CRP (158), τα επίπεδα λιπιδίων (159) και επίπεδα γλυκόηθσ (160). Ο 

πολυμορφιςμόσ rs1481012 ζχει ςυςχετιςτεί ιςχυρά με τα επίπεδα ουρίασ και τθν αρκρίτιδα 

(158) και ο πολυμορφιςμόσ rs6265 με ανκρωπομετρικζσ μετριςεισ (74) και κάπνιςμα (161). 

Τζλοσ ο πολυμορφιςμόσ rs7800944 ζχει ςυςχετιςτεί με τα επίπεδα τριγλυκεριδίων (156) και 

τα επίπεδα λιποπρωτεΐνθσ πολφ χαμθλισ πυκνότθτασ (VLDL) (162). Θ MR ανάλυςθ 

ευαιςκθςίασ αφαιρϊντασ αυτοφσ τουσ πολυμορφιςμοφσ δεν κατζλθξε ςε ςτατιςτικά 

ςθμαντικουσ εκτιμθτζσ (ΛΑ=0.881, P τιμι=0.625, P τιμι ετερογζνειασ=0.9557). 

Ρολυμορφιςμοί που ςυςχετίςτθκαν ιςχυρά με ςυγκζντρωςθ βιταμίνθσ D, βρζκθκαν να 

ςυςχετίηονται ιςχυρά με τα επίπεδα μεκυλίωςθσ (rs10745742) (163) και με τα επίπεδα 

κρεατινίνθσ (rs17216707) (164). Και ςε αυτι τθ περίπτωςθ θ MR ανάλυςθ ευαιςκθςίασ 

αφαιρϊντασ αυτοφσ τουσ πολυμορφιςμοφσ δεν κατζλθξε ςε ςτατιςτικά ςθμαντικουσ 

εκτιμθτζσ (ΛΑ=0.579, P τιμι=0.25, P τιμι ετερογζνειασ=0.75). 

 

2.4.4 ΢υζότηςη 

Σε αυτι τθν MR ανάλυςθ παρατθρικθκε πωσ δεν υπάρχει ςθμαντικι  αιτιϊδθσ 

ςχζςθ μεταξφ επιλεγμζνων διατροφικϊν παραγόντων και κινδφνου ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ. Τα αποτελζςματα αυτά επιβεβαιϊκθκαν και από τθ μετα-ανάλυςθ 

αντίςτροφθσ διακφμανςθσ με βάρθ (IVW) αλλά και από τθ μζκοδο Μζγιςτθσ 

Ρικανοφάνειασ.  

Αρκετζσ επιδθμιολογικζσ μελζτεσ ζχουν ερευνιςει τθ ςυςχζτιςθ διατροφικϊν 

παραγόντων με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, αλλα θ πλειοψθφία τουσ πάςχει από 

μικρά μεγζκθ δείγματοσ και μεκοδολογικά ςφάλματα ενϊ άλλεσ δείχνουν αντιφατικά 

αποτελζςματα (165). Τα παραπάνω υπογραμμίηουν τθν ανάγκθ ανάπτυξθσ μελετϊν με 

μεγαλφτερα δείγματα και χριςθσ εγκυρότερων μζτρων καταγραφισ των διατροφικϊν 

παραγόντων (πχ. χριςθ βιοδεικτϊν). 
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Θ μελζτθ αυτι είχε κάποια πλεονεκτιματα και περιοριςμοφσ. Το κφριο όφελοσ από 

τθ χριςθ MR μελετϊν είναι θ αποφυγι ςφαλμάτων που ςυναντάμε ςτθ βιβλιογραφία των 

κλαςικϊν μελετϊν παρατιρθςθσ όπωσ τα ςφάλματα ςφγχυςθσ, θ αντίςτροφθ αιτιακι 

ςχζςθ και τα ςφάλματα ςτθν μζτρθςθ τθσ ζκκεςθσ. Επιπλζον, με τθ χριςθ γενετικϊν 

δεικτϊν ςτθν MR ανάλυςθ, ερευνάται θ δια βίου ζκκεςθ ςτουσ διατροφικοφσ παράγοντεσ 

ςε αντίκεςθ με τισ μελζτεσ παρατιρθςθσ και κλινικζσ δοκιμζσ όπου υπάρχει χρονικό όριο.  

Βαςικόσ περιοριςμόσ ςτθν MR ανάλυςθ που διεξιχκθ ιταν πωσ τα ςυνοπτικά δεδομζνα 

που χρθςιμοποιικθκαν για αυτι τθν ανάλυςθ δεν επιτρζπουν να ςτρωματοποιθκεί θ 

ανάλυςθ βάςθ παραγόντων που ενδεχομζνωσ να επθρεάςουν τα τελικά αποτελζςματα, 

όπωσ θ θλικία, το φφλο, το κάπνιςμα ι το δείκτθσ μάηασ ςϊματοσ. 

Συνοπτικά δεν εντοπίςαμε ςτατιςτικά ςθμαντικι αιτιϊδθ ςχζςθ μεταξφ 

κατανάλωςθσ καφζ, πρόςλθψθσ β-καροτζνθσ, λιψθσ ρετινόλθσ και ςυγκζντρωςθσ 

βιταμίνθσ D ςτον οργανιςμό με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ με τθ χριςθ τθσ 

μεκόδου MR. Σαν επόμενο βιμα τθσ παραπάνω ανάλυςθσ κα προςπακιςουμε να 

αυξιςουμε τθν ιςχφ αυξάνοντασ το δείγμα για τον πλθκυςμό τθσ ζκβαςθσ. Στα περιςτατικά 

μελανϊματοσ και υγιϊν μαρτφρων τθσ βιοτράπεηασ UK Biobank, κα προςτζκει ο πλθκυςμόσ 

του ςυναςπιςμοφ MelaNostrum, ο οποίοσ ερευνά τθν ανάπτυξθ του μελανϊματοσ ςτισ 

μεςογειακζσ χϊρεσ. Ο ςυναςπιςμόσ αυτόσ περιλαμβάνει 3,102 ιςτολογικά επιβεβαιωμζνα 

περιςτατικά μελανϊματοσ και 2,301 υγιείσ μάρτυρεσ από Ιταλία, Ιςπανία, Ελλάδα και 

Κφπρο.
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΢ΤΜΠΕΡΑ΢ΜΑΣΑ ΣΗ΢ ΔΙΑΣΡΙΒΗ΢ 

Από τθν παροφςα διατριβι προζκυψαν τα ακόλουκα ςυμπεράςματα. Ρρϊτον, αποδείχκθκε 

πωσ θ προςκικθ κοινϊν πολυμορφιςμϊν, που ζχουν ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ, ςε ζνα φαινοτυπικό μοντζλο πρόβλεψθσ βελτιϊνει οριακά, αλλα όχι 

ςθμαντικά τθν προγνωςτικι του ικανότθτα. Από το αποτζλεςμα αυτό προκφπτει πωσ θ 

χριςθ του γενετικοφ προφίλ ενιςχφει, αλλά όχι ςθμαντικά τθν εξατομικευμζνθ πρόβλεψθ 

κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, τουλάχιςτον ςε πλθκυςμό τθσ νότιασ Ευρϊπθσ. 

Δεφτερον, κανζνα από τα υποψιφια γονίδια από μελζτεσ που ζχουν πραγματοπoιθκεί για 

τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ δεν φαίνεται ςχετίηεται ςθμαντικά με τον κίνδυνο 

αυτό. Είναι πικανό τα αποτελζςματα αυτϊν των μελετϊν να υπερεκτιμϊνται τακτικά και 

για το λόγο αυτό κα πρζπει να αποφευχκοφν μελλοντικζσ μελζτεσ υποψθφίων γονιδίων 

πάνω ςε αυτοφσ τουσ πολυμορφιςμοφσ ςε ςχζςθ με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, 

ϊςτε να περιοριςτεί θ ςπατάλθ χρόνου και πόρων και το ενδιαφζρον κα πρζπει να ςτραφεί 

ςτθ δθμιουργία μεγαλφτερων GWAS. Τρίτον, θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία φαίνεται 

να επθρεάηει ςθμαντικά τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Θ επίδραςθ αυτι είναι 

ιςχυρότερθ ςτα άτομα με επιβαρυμζνο γενετικό υπόβακρο. Τα αποτελζςματα αυτά 

ενιςχφουν πρακτικζσ ιατρικισ ακριβείασ με ςτόχο τθν πρόλθψθ τουσ μελανϊματοσ, 

ιδιαίτερα ςε άτομα τα οποία φζρουν επιβεβαρυμζνο γενετικό φορτίο. Τζλοσ, 

παρατθρικθκε πωσ δεν υπάρχει ςθμαντικι  αιτιϊδθσ ςχζςθ μεταξφ επιλεγμζνων 

διατροφικϊν παραγόντων και κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Τα αποτελζςματα όμωσ 

αυτά είναι προκαταρκτικά, κακϊσ ςτθ ςυγκεκριμζνθ ανάλυςθ αναμζνεται αφξθςθ των 

περιςτατικϊν μελανϊματοσ, με τθν προςκικθ ενόσ πλθκυςμοφ νοτιοευρωπαϊκισ 

προζλευςθσ. 
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ΠΕΡΙΛΗΧΗ 

Το μελάνωμα είναι μια ςφνκετθ μορφι καρκίνου και θ ανάπτυξι του περιλαμβάνει τθν 

αλλθλεπίδραςθ φαινοτυπικϊν χαρακτθριςτικϊν, περιβαλλοντικϊν εκκζςεων και γενετικϊν 

παραγόντων. Θ εφρεςθ γενετικϊν τόπων που ςχετίηονται με το μελάνωμα μπορεί να 

οδθγιςει ςε μεγαλφτερθ κατανόθςθ τθσ πακοφυςιολογίασ του και να επιτρζψει τθν 

αξιολόγθςθ των αςκενϊν βάςθ του γενετικοφ τουσ προφίλ, ενιςχφοντασ τισ πρακτικζσ 

ιατρικισ ακριβείασ με ςτόχο τθν πρόλθψθ και πρόγνωςθ του κινδφνου του μελανϊματοσ. 

Στθν παροφςα διατριβι, αρχικά αξιολογικθκε θ επίδραςθ γνωςτϊν γενετικϊν παραγόντων 

που ζχουν ςυςχετιςτεί με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε ζναν ανεξάρτθτο 

ελλθνικό πλθκυςμό ϊςτε να επικυρωκεί θ ςθμαντικότθτα τουσ. Επιπλζον αξιολογικθκε θ 

προγνωςτικι ικανότθτα των γενετικϊν αυτϊν παραγόντων ωσ προσ τον κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ, δθμιουργϊντασ ενα γενετικό δείκτθ κινδφνου. Με τον τρόπο αυτό 

εξετάςτθκε κατά πόςο θ γενετικι προδιάκεςθ μπορεί να βελτιϊςει τθν πρόβλεψθ του 

κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςε ςχζςθ με τουσ γνωςτοφσ φαινοτυπικοφσ παράγοντεσ. 

15 από τουσ γνωςτοφσ αυτοφσ γενετικοφσ παράγοντεσ ςυςχετίςτθκαν ςθμαντικά (τιμι 

P<0.05) με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτον ελλθνικό πλθκυςμό. Ο γενετικόσ 

δείκτθσ κινδφνου ςυςχετίςτθκε ιςχυρά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Θ 

προςκικθ του γενετικοφ δείκτθ κινδφνου ςε ζνα φαινοτυπικό μοντζλο πρόβλεψθσ 

βελτίωςε οριακά, όχι όμωσ ςθμαντικά τθν προγνωςτικι ικανότθτα του μοντζλου. Στθ 

ςυνζχεια τθσ διατριβισ ζγινε προςπάκεια να ανακαλυφκοφν και να ταυτοποιθκοφν νζοι 

γενετικοί τόποι που ςχετίηονται με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ, αξιολογϊντασ τθν 

ιδθ υπάρχουςα πλθροφορία από τθν μεγαλφτερθ GWAS που ζχει πραγματοποιθκεί ζωσ 

ςιμερα για το μελάνωμα. Ο υποψιφιοσ πολυμορφιςμόσ ςτον οποίο κατζλθξε θ αξιολόγθςθ 

τθσ ιδθ υπάρχουςασ πλθροφορίασ δεν ζδειξε ςθμαντικι ςχζςθ ςε ευρυ-γονιδιωματικό 

επίπεδο με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ (P=1.95x10-5) παρά τον μεγάλο αρικμό 

περιςτατικϊν μελανϊματοσ που χρθςιμοποιικθκαν ςτθν ανάλυςθ (Ν=16,534). Το 

αποτζλεςμα αυτό μασ οδθγεί ςτο ςυμπζραςμα πωσ κα πρζπει να να αποφευχκοφν 

μελλοντικζσ  μελζτεσ  υποψιφιου γονιδίου πάνω ςε αυτοφσ τουσ πολυμορφιςμοφσ ωσ προσ 

τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ και το ενδιαφζρον πρζπει να ςτραφεί ςτθ δθμιουργία 

μεγαλφτερων GWAS. Στο επόμενο κομμάτι τθσ διατριβισ εξετάςτθκε κατά πόςο θ 

αλλθλεπίδραςθ τθσ ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία με τθ γενετικι προδιάκεςθ 

μεταβάλλει τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτον πλθκυςμό τθσ βιοτράπεηασ UK 

Biobank. Καταςκευάςτθκε ζνασ γενετικόσ δείκτθσ κινδφνου με βάςθ γονίδια που 

ςχετίηονται ιςχυρά με τον κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ και ο πλθκυςμόσ τθσ μελζτθσ 
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χωρίςτθκε ςε ομάδεσ υψθλοφ και χαμθλοφ γενετικοφ κινδφνου, με βάςθ τθ διάμεςθ τιμι 

αυτοφ του δείκτθ. Τα αποτελζςματα τθσ ανάλυςθσ ζδειξαν πωσ ο γενετικόσ δείκτθσ 

κινδφνου και θ ζκκεςθ ςτθν θλιακι ακτινοβολία ςχετίηονται ιςχυρά με τον κίνδυνο 

ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Επιπλζον ςτθν ομάδα υψθλοφ γενετικοφ κινδφνου, κάκε επιπλζον 

ϊρα ζκκεςθσ ςτθν θλιακι ακτινοβολία αυξάνει τον ςχετικό κίνδυνο ανάπτυξθσ 

μελανϊματοσ κατά ~4%. Αντίκετα ςτθν ομάδα χαμθλοφ γενετικοφ κινδφνου δεν 

εντοπίςτθκε παρόμοια διαφορά. Τα αποτελζςματα αυτά ενιςχφουν πρακτικζσ ιατρικισ 

ακριβείασ με ςτόχο τθν πρόλθψθ του μελανϊματοσ, ιδιαίτερα ςε άτομα τα οποία φζρουν 

επιβεβαρυμζνο γενετικό φορτίο. Τζλοσ ςτθ διατριβι αυτι διερευνικθκε θ αιτιϊδθσ ςχζςθ 

μεταξφ επιλεγμζνων διατροφικϊν παραγόντων και κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ με τθ 

χριςθ τθσ μεκόδου τθσ Μεντελιανισ τυχαιοποίθςθσ. Θ μζκοδοσ αυτι ενςωματϊνει τθν 

υπάρχουςα γενετικι πλθροφορία για τον ζλεγχο τθσ αιτιϊδουσ ςχζςθσ μεταξφ μιασ ζκκεςθσ 

και μιασ ζκβαςθσ, προςφζροντασ ζτςι τθ δυνατότθτα να εξαλειφκοφν ςυγχυτικοί 

παράγοντεσ που δεν μποροφν να εντοπιςτοφν πλιρωσ από τισ κλαςικζσ μελζτεσ 

παρατιρθςθσ. Χρθςιμοποιικθκαν ςυγκεντρωτικά ςτοιχεία από τισ μεγαλφτερεσ GWAS που 

ζχουν πραγματοποιθκεί μζχρι ςιμερα για τθν κατανάλωςθ καφζ, τθν λιψθ β-καροτζνθσ  

και ρετινόλθσ, κακϊσ και τθ ςυγκζντρωςθ βιταμίνθσ D,  ενϊ τα δεδομζνα για τθν εμφάνιςθ 

μελανϊματοσ ςυγκεντρϊκθκαν απο τθ βιοτράπεηα τθσ UK Biobank. Τα αποτελζςματα 

ζδειξαν πωσ δεν υπάρχει ςθμαντικι  αιτιϊδθσ ςχζςθ μεταξφ των επιλεγμζνων διατροφικϊν 

παραγόντων και κινδφνου ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. Σαν επόμενο βιμα αυτισ τθσ 

ανάλυςθσ, κα προςτεκοφν νζα δεδομζνα για τα περιςτατικά μελανϊματοσ από τον 

ςυναςπιςμό MelaNostrum, ο οποίοσ ερευνά τθν ανάπτυξθ του μελανϊματοσ ςτισ 

μεςογειακζσ χϊρεσ, ϊςτε να αυξθκεί ο πλθκυςμόσ τθσ ζκβαςθσ και κατά ςυνζπεια θ ιςχφσ 

τθσ ανάλυςθσ. 

 

 

 

 

 

 



107 
 

ABSTRACT 

Author: Georgios Ntritsos 

Title: Association between genetic polymorphisms and risk of melanoma 

 The development of melanoma is a complex process involving the interplay of 

environmental, phenotypic and genetic risk factors. Novel findings of predisposing genetic 

variants for melanoma risk may result to deeper understanding of its pathophysiology and to 

evaluating melanoma cases based on their genetic profile, toward more precise disease risk 

prediction. In the current thesis, we first attempt to validate an extensive set of SNPs 

previously associated with melanoma risk in an independent sample of melanoma patients 

and healthy controls from Greece. In addition, we assessed the cumulative impact of the 

genetic variants on melanoma risk prediction by calculating a weighted genetic risk score 

(GRS) and combined this GRS with phenotypic risk factors. This will examine whether the 

inclusion of common genetic variants in a melanoma prediction model would led to an 

improvement of its predictive abilitiy compared to a risk prediction model based on 

phenotypic factors only. Fifteen independent SNPs were significantly associated with 

melanoma (P<0.05). GRS was strongly associated with melanoma risk, but achieves a modest 

improvement in risk prediction when added to a phenotypic risk model. We next tried to 

establish novel susceptibility genetic variants for melanoma by assessing candidate genes in 

the largest GWAS for melanoma up to date. For our selected genetic variant, no genome-

wide significant estimates were obtained (P=1.95x10-5) despite the large number of 

melanoma cases used in the analysis (Ν=16,534). Future candidate studies on these variants 

should be avoided and interest should be shifted to larger GWAS. Next, we examined the 

role of sun exposure in individuals with higher risk of melanoma incidence based on genetic 

predisposition within UK Biobank. A weighted GRS was calculated based on previously 

reported genetic variants that achieved genome-wide significance in their association with 

melanoma and we divided the population sample in groups of high and low genetic risk 

based on the median GRS value. GRS and sun exposure were strongly associated with the 

risk of melanoma. Among participants at high genetic risk, every additional hour of sun 

exposure increases the risk of melanoma incidence by 4%. We didn’t observe similar results 

among participants at low genetic risk. Those results reinforce precision medical practices 

with the aim of preventing melanoma, especially in individuals at higher genetic risk. Finally, 

in the current thesis, we performed Mendelian Randomization to test the possible causal 

relationship between genetically predicted dietary factors and melanoma. Mendelian 
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Randomization offers a way to investigate potentially causal relationships by using genetic 

associations for exploring the effect of modifiable exposure on outcome, and thereby 

enabling the elimination of bias inherent to observational study designs. We used summary 

statistics from the largest GWASs up to date for coffee consumption, beta-carotene intake, 

retinol intake, and serum vitamin D and from UK Biobank for melanoma.  The results showed 

that there is no significant causal relationship between the selected dietary factors and risk 

of melanoma. As a next step in this analysis, new data on melanoma cases will be added by 

the MelaNostrum consortium, which investigates the risk of melanoma in the 

Mediterranean countries, in order to increase the population of the outcome and therefore 

the strength of the analysis. 
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