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 «ΜΟΡΙΑΚΘ ΠΑΘΟΓΕΝΕΙΑ ΔΕΡΜΑΣΙΚΟΤ ΜΕΛΑΝΩΜΑΣΟ» ΠΡΤΜΙΔΘ ΔΘΜΘΣΡΙΟ 

Περίλθψθ 

 

Σο μελάνωμα, ι αλλιϊσ κακοικεσ μελάνωμα, είναι ζνα κακόθκεσ νεόπλαςμα που 

προζρχεται από τα μελανοκφτταρα του δζρματοσ. Αντιςτοιχεί ςε μικρό ποςοςτό των 

ςυνολικϊν περιπτϊςεων καρκίνου του δζρματοσ, αλλά ζχει με διαφορά το μεγαλφτερο 

ποςοςτό κανάτων και θ ςυχνότθτα εμφάνιςισ του αυξάνεται ςυνεχϊσ. Θ ανθςυχθτικι 

αφξθςθ τθσ επίπτωςθσ του μελανϊματοσ ζχει εντείνει τισ ερευνθτικζσ προςπάκειεσ με 

ςτόχο τθν αποςαφινιςθ των γενετικϊν, περιβαλλοντικϊν, ςυμπεριφορικϊν και 

φαινοτυπικϊν παραγόντων που ςυμβάλλουν ςτθν πακογζνεςθ αυτισ τθσ αςκζνειασ. Θ 

ειςαγωγι νζων γενετικϊν τεχνικϊν οδιγθςε ςε πολφ καλφτερθ κατανόθςθ των μθχανιςμϊν 

που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ του μελανϊματοσ. 

Σο μελάνωμα είναι ζνα αξιοςθμείωτο παράδειγμα τθσ πολυπαραγοντικισ εξζλιξθσ 

του καρκίνου, που εξαρτάται από μεταλλάξεισ ςτο μονοπάτι MAPK, με πολλαπλζσ 

πρόςκετεσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ ςε άλλεσ οδοφσ που οδθγοφν ςε ανεξζλεγκτθ κυτταρικι 

ανάπτυξθ και αποφυγι απόπτωςθσ. Πρόςφατα ανακαλφφκθκε και θ ςυμμετοχι 

επιγενετικϊν παραγόντων ςτθν πακογζνεςθ του μελανϊματοσ, χωρίσ όμωσ τθν πλιρθ 

αποςαφινιςθ των μθχανιςμϊν. 

Θ γενετικι πρόοδοσ ζχει καταςτιςει δυνατι τθν αναγνϊριςθ πολλϊν ςχετικϊν 

πακογενετικϊν ςυμβάντων και ζχει ιδθ οδθγιςει ςτθν επιτυχι ειςαγωγι ςτοχευμζνων 

κεραπειϊν που αντιπροςωπεφουν τουσ πρϊτουσ αποτελεςματικοφσ κεραπευτικοφσ 

παράγοντεσ ςε αςκενείσ με μεταςτατικό μελάνωμα.  

Θ παροφςα εργαςία αποτελεί μια αναςκόπθςθ τθσ διεκνοφσ βιβλιογραφίασ ςχετικά 

με τουσ μοριακοφσ μθχανιςμοφσ που οδθγοφν ςτθ δθμιουργία και ςτθν ανάπτυξθ του 

δερματικοφ μελανϊματοσ. Αναφζρονται ο ρόλοσ τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ, οι γενετικοί 

παράγοντεσ που επθρεάηουν, κακϊσ και ο ρόλοσ των επιγενετικϊν μθχανιςμϊν που δρουν 

ςτο μελάνωμα. Επίςθσ αναλφονται τα ςτάδια τθσ εξζλιξθσ του όγκου και τα βαςικά 

μονοπάτια που απορυκμίηονται κατά αυτιν. Σζλοσ παρουςιάηονται οι μζκοδοι πρόλθψθσ, 

οι κλινικοί βιοδείκτεσ που χρθςιμοποιοφνται και οι κεραπείεσ που υπάρχουν ι 

αναπτφςςονται βάςει των ανωτζρω μοριακϊν μθχανιςμϊν. 
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"MOLECULAR PATHOGENESIS OF DERMAL MELANOMA" PRYMIDIS DIMITRIOS 
 
Summary 
 

Melanoma, or malignant melanoma, is a malignant neoplasm originating from 
melanocytes of the skin. It accounts for only a small percentage of all cases of skin cancer, 
but it has the largest proportion of deaths and its incidence is constantly increasing. The 
alarming increase in the incidence of melanoma has intensified the research efforts aimed at 
clarifying the genetic, environmental, behavioral and phenotypic factors contributing to the 
pathogenesis of this disease. The introduction of new genetic techniques has led to a much 
better understanding of the mechanisms involved in the pathogenesis of melanoma. 

Melanoma is a notable example of the multifactorial development of cancer, which 
is dependent on mutations in the MAPK pathway, with multiple additional genetic 
alterations in other pathways leading to uncontrolled cell growth and avoidance apoptosis. 
Recently, the involvement of epigenetic agents in the pathogenesis of melanoma has been 
discovered, but with no complete clarification of the mechanisms. 

Genetic progress has made it possible to identify many relevant pathogenic events 
and has already led to the successful introduction of targeted therapies that represent the 
first effective therapeutic agents in patients with metastatic melanoma. 

This paper is a review of the international literature on the molecular mechanisms 
that lead to the creation and development of skin melanoma. The role of ultraviolet 
radiation, the genetic factors that affect it, and the role of epigenetic mechanisms that are 
involved in melanoma are mentioned. It also analyzes the stages of tumor progression and 
the basic pathways that are deregulated therein. Finally, there are presented the prevention 
methods, the clinical biomarkers used and the therapies that exist or are developed based 
on the above molecular mechanisms. 
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1. Ειςαγωγι 
 
 

  Σο μελάνωμα, ι αλλιϊσ κακοικεσ μελάνωμα, είναι ζνα κακοικεσ 
νεόπλαςμα που προζρχεται από τα μελανοκφτταρα του δζρματοσ (National Cancer 
Institute, 2015). Είναι ζνασ από τουσ δφο κφριουσ τφπουσ καρκίνου του δζρματοσ μαηί με τα 
μθ μελανοκυτταρικά νεοπλάςματα. Αν και το μελάνωμα αντιςτοιχεί ςε μικρό ποςοςτό των 
ςυνολικϊν περιπτϊςεων καρκίνου του δζρματοσ (περίπου 4%), ζχει με διαφορά το 
μεγαλφτερο ποςοςτό κανάτων (περίπου 50%) (The American Cancer Society, 2016, Skin 
Cancer Foundation, 2015, Guy GP, et al, 2002-2006 & 2007-2011). Ο φυςιολογικόσ ρόλοσ 
των μελανοκυττάρων είναι να παράγουν με τθν επίδραςθ τθσ θλιακισ ακτινοβολίασ τθν 
μελανίνθ που είναι ουςία θ οποία δίνει το χρϊμα ςτο δζρμα μασ. Ζνασ μεγάλοσ αρικμόσ 
μελανωμάτων αναπτφςςεται επί εδάφουσ απλοφ μελαγχρωματικοφ ςπίλου. Μελάνωμα 
όμωσ, μπορεί να παρουςιαςτεί και de novo, ςε ςθμείο όπου δεν υπιρχε προθγουμζνωσ 
κανζνασ ςπίλοσ αλλά φυςιολογικό μζχρι πρότινοσ δζρμα. 

Σο μελάνωμα είναι μια πάρα πολφ ςοβαρι νόςοσ γιατί δίνει εφκολα μεταςτάςεισ ςε 
άλλα όργανα του ςϊματοσ, μζςω του λεμφικοφ ςυςτιματοσ. Αυτό το ςφςτθμα αποτελείται 
από λεμφαγγεία που ςχθματίηουν δίκτυο όπωσ τα αιμοφόρα αγγεία, ςε όλουσ τουσ ιςτοφσ 
του ςϊματοσ. Σα καρκινικά κφτταρα, αποςπϊνται από τον πρωτοπακι όγκο και δια μζςου 
τθσ λεμφικισ οδοφ, φτάνουν ςτουσ λεμφαδζνεσ. Σο μελάνωμα μπορεί επίςθσ να δϊςει 
αιματογενείσ μεταςτάςεισ. 

Σο μελάνωμα, αντίκετα με τισ άλλεσ μορφζσ καρκίνου του δζρματοσ που 
προςβάλλουν ςυνικωσ άτομα μεγάλθσ θλικίασ, εμφανίηεται επίςθσ ςυχνά και ςτο δζρμα 
νζων ανκρϊπων, κακϊσ και ςε βλεννογόνουσ. Αποτελεί το πζμπτο και ζβδομο πιο ςφνθκεσ 
νεόπλαςμα ςτουσ άνδρεσ και ςτισ γυναίκεσ αντίςτοιχα, και θ ςυχνότθτά του όλο και 
αυξάνεται, με ρυκμό μεγαλφτερο από αυτόν όλων των λοιπϊν κακοθκϊν νεοπλαςμάτων 
(The American Cancer Society, 2016). Τπολογίηεται ότι το 2015 παγκόςμια υπιρχαν 3,1 
εκατομμφρια περιπτϊςεισ μελανϊματοσ, που είχαν ςαν αποτζλεςμα 59,800 κανάτουσ (GBD 
2015 Disease and Injury Incidence and Prevalence, Collaborators, 2016, GBD 2015 Mortality 
and Causes of Death, Collaborators,  2016). 

 
 

1.a. Σο μελανοκφτταρο 
 

Σα μελανοκφτταρα είναι κφτταρα του δζρματοσ προερχόμενα από τθν νευρικι 
πλάκα (ακρολοφία) (Cramer, et al, 1991) και βρίςκονται ςτθν βαςικι ςτοιβάδα τθσ 
επιδερμίδασ (stratum basale) και ςε μεςαίεσ ςτοιβάδεσ ςτον οφκαλμό (αγγειακόσ χιτϊνασ 
(Braden H, et al, 1983). Βρίςκονται επίςθσ ςτο εςωτερικό των αυτιϊν (Market CL , et al, 
1956), ςτισ μινιγγεσ (μεμβράνεσ που περικλείουν τον εγκζφαλο και τον νωτιαίο μυελό) 
(Mintz B, et al, 1971), ςτα οςτά (Nichols SE, et al, 1969), και ςτθν καρδιά (Theriaunt LL, et al, 
1970). Ο αρικμόσ τουσ είναι ςχετικά ςτακερόσ ςτουσ ανκρϊπουσ, ανάμεςα ςτα 1000 με 
2000 ανά τετραγωνικό χιλιοςτό δζρματοσ και αποτελοφν το 5 με 10% των κυττάρων τθσ 
βαςικισ ςτοιβάδασ τθσ επιδερμίδασ. 
  Σα μελανοκφτταρα παράγουν μια ουςία, τθν μελανίνθ, που είναι θ χρωςτικι που 
ευκφνεται για το χρϊμα του δζρματοσ, των ματιϊν και των μαλλιϊν. Σο μελανοκφτταρο 
παράγει τθν μελανίνθ μζςω μιασ διαδικαςίασ που ονομάηεται μελανογζννεςθ. Θ 
μελανογζννεςθ ςυμβαίνει ςυνεχϊσ ςε κάποιο βακμό και αυξάνεται με τθν ζκκεςθ ςε 
υπεριϊδθ ακτινοβολία (UV). Θ λειτουργία  τθσ μελανίνθσ είναι να προςτατεφει τα κφτταρα 
τθσ επιδερμίδασ και του χορίου από βλάβεσ ςτο DNA τουσ που προκαλοφνται από τθν 
ζκκεςθ ςτθν ακτινοβολία UV, μζςω απορρόφιςισ τθσ.  
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Θ μελανίνθ αποτελεί προςτατευτικό ςτοιχείο του δζρματοσ και ανάλογα με τθν 
ποςότθτά τθσ ςτο δζρμα, ςχετίηεται με διαβακμίςεισ χρωμάτων που αντιςτοιχοφν από τθν 
λευκι μζχρι τθν μαφρθ φυλι. Γενικά άτομα με πιο ανοιχτό δζρμα ζχουν χαμθλότερα 
επίπεδα μελανογζννεςθσ από άτομα με ςκοφρο δζρμα. Γι' αυτό και οι λευκοί αναπτφςςουν 
πιο ςυχνά μελάνωμα ςυγκριτικά με τα άτομα τθσ μαφρθσ φυλισ. Αξιοςθμείωτο είναι το 
γεγονόσ ότι τα ςκουρόχρωμα άτομα αναπτφςςουν μελάνωμα ςτα λιγότερο χρωματιςμζνα 
ςθμεία του ςϊματόσ τουσ, που είναι οι παλάμεσ και τα πζλματα. 
 
 

 
Εικόνα 1. χθματικι παράςταςθ του φυςιολογικοφ δζρματοσ. Η επιδερμίδα περιλαμβάνει μιτωτικά 
ενεργά και ανενεργά πλακϊδθ κφτταρα, τα κερατινοκφτταρα. Τπάρχουν επίςθσ και τα 
μελανοκφτταρα που χρθςιμεφουν για τθν παραγωγι τθσ μελανίνθσ. Η βαςικι μεμβράνθ που 
βρίςκεται ακριβϊσ κάτω από τθν βαςικι ςτοιβάδα τθσ επιδερμίδασ (περιζχει τα μιτωτικά ενεργά 
κερατινοκφτταρα) διαχωρίηει τθσ επιδερμίδα από το χόριο. (Πθγι: National Cancer Institute”Terese 
winslow, 2008”) 

 
 

1.b. Σφποι δερματικοφ μελανϊματοσ 
 

Τπάρχουν διάφοροι τφποι μελανϊματοσ, ο κακζνασ με τα δικά του χαρακτθριςτικά, 
αλλά  τζςςερισ είναι οι βαςικοί τφποι με τουσ οποίουσ εμφανίηεται το μελάνωμα ςτο 
δζρμα: Σο επιπολισ επεκτεινόμενο μελάνωμα (Superficial spreading melanoma),  το 
μελάνωμα αναπτυχκζν ςε μελανωτικι κθλίδα Hutchinson ι κακοικθσ κθλίδα (Lentigo 
melanoma), το μελάνωμα των άκρων ι Παλαμοπελματιαίο- υπονφχιο- βλεννογόνο 
μελάνωμα (Acral lentiginous melanoma) και το οηϊδεσ μελάνωμα (Nodular melanoma). 
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Σο επιπολισ επεκτεινόμενο 

μελάνωμα είναι ο πιο κοινόσ τφποσ 
μελανϊματοσ και αντιςτοιχεί περίπου 
ςτο 65% των περιπτϊςεων και είναι ο 
τφποσ που εμφανίηεται κυρίωσ ςτουσ 
νζουσ. Αυτόσ ο τφποσ μελανϊματοσ 
αναπτφςςεται ςτθν επιδερμίδα για 
μεγάλο διάςτθμα πριν διθκιςει το 
χόριο. Αρχικά εμφανίηεται ςαν μια 
επίπεδθ μελαγχρωματικι περιοχι, 
αςφμμετρθ και με αςαφι όρια. Μπορεί 
να ζχει ποικίλεσ αποχρϊςεισ και αναπτφςςεται ςχεδόν παντοφ ςτο ςϊμα. Κυρίωσ 
εμφανίηεται ςτον κορμό ςτουσ άνδρεσ, ςτα πόδια ςτισ γυναίκεσ και ςτθν άνω περιοχι τθσ 
ράχθσ και ςτα δφο φφλα. To “in situ” μελάνωμα αφορά ςε ζνα πολφ λεπτό επιπολισ 
επεκτεινόμενο μελάνωμα που δεν εκτείνεται πιο βακιά από τθν επιδερμίδα, τθν 
φυςιολογικι τοποκεςία των μελανοκυττάρων. 
 

 
Σο μελάνωμα αναπτυχκζν ςε 

μελανωτικι κθλίδα Hutchinson ι 
κακοικθσ κθλίδα είναι παρόμοιο με το 
επιπολισ επεκτεινόμενο μελάνωμα αλλά 
εμφανίηεται με μικρότερθ ςυχνότθτα, 
περίπου 5-10 %. Αναπτφςςεται ςτθν 
επιδερμίδα για μεγάλο χρονικό διάςτθμα 
δθμιουργϊντασ ςταδιακά μια επίπεδθ ι 
ελαφρά υπεγερμζνθ μελαγχρωματικι 
περιοχι με ποικίλεσ αποχρϊςεισ. 
υνικωσ θ μακροςκοπικι του εικόνα 
μεταβάλλεται με τθν πάροδο των χρόνων.  Αυτόσ ο τφποσ μελανϊματοσ εμφανίηεται ςτουσ 
θλικιωμζνουσ και οφείλεται ςε βλάβεσ ςτα κφτταρα του δζρματοσ λόγω μεγάλθσ χρονικά 
ζκκεςθσ ςτθν UV ακτινοβολία. Εντοπίηεται ςτο πρόςωπο, τα αυτιά, τα χζρια και τον κορμό. 
Όταν αποκτιςει διθκθτικι ικανότθτα, διθκεί το χόριο και βακφτερα και τότε ονομάηεται 
Lentigo maligna melanoma.   

 
 

 
Σο μελάνωμα των άκρων ι 

παλαμοπελματιαίο- υπονφχιο μελάνωμα 
επίςθσ αναπτφςςεται ςτθν επιφάνεια 
του δζρματοσ πριν διθκιςει το χόριο. 
Μακροςκοπικά διαφζρει από τουσ 
λοιποφσ τφπουσ, κακϊσ εμφανίηεται ωσ 
μελαγχρωματικζσ ςκοφρεσ κθλίδεσ ςτα 
πζλματα, τισ παλάμεσ και κάτω από τα 
νφχι. Αυτόσ ο τφποσ μελανϊματοσ 
εμφανίηεται και ςτουσ ςκουρόχρωμουσ 
πλθκυςμοφσ (ςυχνότθτα 2-13% ςτθ 
λευκι φυλι, το πιο ςυχνό ςτθν αςιατικι και μαφρθ φυλι) και  εξελίςςεται πιο γριγορα από 
τουσ πρϊτουσ δφο τφπουσ που προαναφζρκθκαν. 
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Σο οηϊδεσ μελάνωμα είναι ςυνικωσ 

ιδθ διθκθτικό όταν διαγνωςτεί κακϊσ είναι ο 
πιο επικετικόσ τφποσ μελανϊματοσ. Αυτόσ ο 
τφποσ μελανϊματοσ αποτελεί περίπου το 10-
15% των μελανωμάτων, και εμφανίηει γριγορα 
διθκθτικι ανάπτυξθ. Παρουςιάηεται ωσ 
οηϊδθσ υπεργερμζνθ περιοχι, ςκοφρου καφζ-
μαφρου χρϊματοσ, ενϊ ςυχνά αναγνωρίηεται 
και ποικιλία χρωμάτων, όπωσ γκρι, λευκό και 
κόκκινο. Βρίςκεται κυρίωσ ςτθν πρόςκια και 
οπίςκια κωρακικι επιφάνια, ςτθν κεφαλι και τον τράχθλο.   

 
 

 
πανιότερα, μελάνωμα μπορεί να αναπτυχκεί και ςε άλλα μζρθ του ςϊματοσ εκτόσ 

από το δζρμα, όπωσ τα μάτια (ocular melanoma) αλλά και βλεννογόνουσ, όπωσ o πρωκτόσ 
(anorectal melanoma). 
 
(Πθγι: National Health Servise, united Kingdom) 
 
 

1.c. Μοριακι ταξινόμθςθ του μελανϊματοσ 
 

Οι πρόςφατα ανακαλυφκείςεσ μοριακζσ μεταβολζσ που ςχετίηονται με τθ βιολογία 
του μελανϊματοσ χρθςιμοποιοφνται ςιμερα για τον κακοριςμό διακριτϊν ομάδων 
μελανϊματοσ (Cancer Genome Atlas, 2015, Hayward NK, et al, 2017). Θ επιτυχία 
πρωτοποριακϊν μοριακϊν κεραπειϊν που ςτοχεφουν ςε ςυχνά μεταλλαγμζνα ογκογονίδια, 
όπωσ το BRAF, υπογραμμίηει τθν κλινικι ςθμαςία τθσ ενςωμάτωςθσ ςθμαντικϊν μοριακϊν 
χαρακτθριςτικϊν ςτθ διάγνωςθ, και ςτον κακοριςμό προγνωςτικϊν και προβλεπτικϊν 
δεικτϊν του μελανϊματοσ, ϊςτε να είναι δυνατι θ  εξατομικευμζνθ κεραπεία (Long GV, et 
al, 2014, Sosman JA, et al, 2012). Επιδθμιολογικζσ μελζτεσ υποδεικνφουν ότι τα 
διαφορετικά πρότυπα ζκκεςθσ ςτον ιλιο, ςυμπεριλαμβανομζνου του τρόπου και τθσ 
διάρκειασ τθσ ζκκεςθσ, ςυνδζονται με διαφορετικζσ μεταλλάξεισ γονιδίων οδθγϊν ςτο 
μελάνωμα και, ενδεχομζνωσ, με διαφορετικά ποςοςτά επιβίωςθσ (Whiteman DC, et al, 
2006, Whiteman DC, et al, 1998, Gordon D, et al, 2017). Θ χρόνια ζκκεςθ ςτθν υπεριϊδθ 
ακτινοβολία ςυςχετίηεται ςε μεγάλο βακμό με το ποςό των μεταλλάξεων που 
ςυςςωρεφονται ςτα κφτταρα τθσ επιδερμίδασ (Matrincorena I, te al, 2015). Πρόςφατα 
ςτοιχεία υποδθλϊνουν ότι οι αςκενείσ με μελανϊματα που ζχουν πολλζσ μεταλλάξεισ είναι 
πιο πικανό να ανταποκρικοφν ςε νζεσ ανοςοκεραπείεσ (Snyder A, et al, 2014, Riaz N, et al, 
2015). Αυτι θ αυξθμζνθ κεραπευτικι απόκριςθ ςτο δερματικό μελάνωμα με υψθλό φορτίο 
μεταλλάξεων που προκαλείται από UV ακτινοβολία ςχετίηεται πικανϊσ με τθ μεγαλφτερθ 
πικανότθτα που ζχουν αυτζσ οι νζεσ μεταλλάξεισ να κωδικοποιοφν ιςχυροφσ αντιγονικοφσ 
επιτόπουσ. 

Σο μονοπάτι των Mitogen Activated Protein Kinase (ΜΑΡΚ) είναι το πιο ςυχνά 
μεταλλαγμζνο ογκογόνο μονοπάτι ςτο δερματικό μελάνωμα. Πρόςφατα, αποδείχκθκε ότι 
υπάρχει αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ οδοφ MAPK ςτο 98% των δειγμάτων μελανϊματοσ 
που μελετικθκαν (Hayward NK, et al, 2017).  
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Σα αποτελζςματα του The Cancer Genome Atlas (TCGA) και άλλων (Hayward NK, et 
al, 2017, Curtin JA, et al, 2005) ςυνθγοροφν ότι το μελάνωμα μπορεί να διακρικεί ςε 
τζςςερισ ευρείσ-ετερογενείσ μοριακοφσ υποτφπουσ που βαςίηονται ςτο πρότυπο των πλζον 
ςυχνά μεταλλαγμζνων γονιδίων. (Cancer Genome Atlas, 2015, Hayward NK, et al, 2017). 
 

1. BRAF  
2. NRAS 
3. NF1  
4. Τποτφπου τριπλοφ άγριου τφπου (μθ μεταλλαγμζνα BRAF, NRAS, NF1) 

 
Από αυτζσ τισ υποομάδεσ, ο πλθκυςμόσ με μετάλλαξθ ςτο γονίδιο BRAF είναι ο 

πλζον διαδεδομζνοσ και αντιςτοιχεί ςε περιςςότερο από το 50% των δερματικϊν 
μελανωμάτων που αναλφκθκαν. Θ κυρίαρχθ μετάλλαξθ BRAF είναι θ υποκατάςταςθ V600E 
(Davies H, et al, 2002), θ οποία ζχει ωσ αποτζλεςμα αυξθμζνθ ςθματοδότθςθ μζςω τθσ 
οδοφ MAPK που οδθγεί ςε πολλαπλαςιαςμό και διαφοροποίθςθ των μελανοκυττάρων 
(Dhomen N, et al, 2007). Ενεργϊντασ ςτο ίδιο μονοπάτι ςθματοδότθςθσ, οι μεταλλάξεισ ςτο 
NRAS εμφανίηονται κυρίωσ ςτθ κζςθ 61 (NRASQ61) (Carr J, et al, 1994, Hocker T, et al, 2012). 
Είναι ενδιαφζρον το γεγονόσ ότι ςε πρϊιμα μελανϊματα, οι μεταλλάξεισ ςτα BRAF και 
NRAS είναι αμοιβαία αποκλειόμενεσ (Hordis E, et al, 2012, Maldonado JL, et al, 2003, Viros 
A, et al, 2008), γεγονόσ που υποδθλϊνει είτε λειτουργικό πλεοναςμό είτε προζλευςθ από 
ζνα αρχικό κφτταρο ευαίςκθτο ςε ςυγκεκριμζνα ογκογόνα γονίδια οδθγοφσ. ε αντίκεςθ με 
τον αμοιβαίο αποικλειςμό των μεταλλάξεων BRAF και NRAS, πολλζσ από τισ δευτερεφουςεσ 
μεταλλάξεισ που ςυνεργάηονται για τθν εξζλιξθ του όγκου, όπωσ θ TP53, είναι κοινζσ ςε 
όλεσ τισ μοριακζσ κατθγορίεσ μελανϊματοσ *Hayward NK, et al, 2017, Berger MF, et al, 
2012). Είναι ςθμαντικό ότι τα δευτερογενι ςυνεργατικά μόρια ι τα γονίδια οδθγοί του 
καρκίνου είναι εξαιρετικά ετερογενείσ ςτισ μοριακζσ κατθγορίεσ. Ζτςι επιςθμαίνεται ότι 
λόγω τθσ γονιδιωματικισ πολυπλοκότθτασ είναι δφςκολθ θ χριςθ αποκλειςτικά των 
γενετικϊν αλλαγϊν για να κατθγοριοποιθκεί το μελάνωμα.  

Θ πιο ςυνθκιςμζνθ μετάλλαξθ που παρατθρείται ςτο μελάνωμα είναι μια 
μετάλλαξθ του υποκινθτι τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ τθσ τελομεράςθσ (TERT) (Horn S, 
et al, 2013, Huang FW, et al, 2013). Αυτζσ οι μεταλλάξεισ ςυνικωσ φζρουν αποτφπωμα UV 
ακτινοβολίασ και ςυνδζονται με δυςμενζςτερθ πρόγνωςθ (Nagore E, et al, 2016, Griewank 
KG, et al, 2014). Οι μεταλλάξεισ του υποκινθτι TERT κατανζμονται εξίςου μεταξφ των 
τεςςάρων μοριακϊν υποομάδων που ςυηθτικθκαν παραπάνω, υποδθλϊνοντασ ζνα 
επιλεκτικό πλεονζκτθμα για όλα τα κφτταρα μελανϊματοσ. Παραδόξωσ, αυτι θ μετάλλαξθ 
ςυςχετίηεται με βραχφτερα τελομερι ςε εμφανϊσ κακοικθ κφτταρα ςε ςφγκριςθ με τα προ-
κακοικθ μελανωκφτταρα . Πρόςφατθ εργαςία in vitro αναδεικνφει ότι οι μεταλλάξεισ του 
υποκινθτι TERT προάγουν τθν πρϊιμθ ακανατοποίθςθ των κυττάρων με τθν 
αποκατάςταςθ των βραχφτερων τελομερϊν και τθν αποφυγι τθσ αναπαραγωγικισ 
γιρανςθσ. Σα ςφντομα τελομερι οδθγοφν αρχικά ςε αςτάκεια γονιδιϊματοσ, και μετζπειτα 
ςε κφτταρα με μεταλλάξεισ του υποκινθτι τθσ τελομεράςθσ TERT. Θ επιπρόςκετθ ρφκμιςθ 
του υποκινθτι είναι ηωτικισ ςθμαςίασ για να διατθρθκεί ο πολλαπλαςιαςμόσ των 
κυττάρων και να διατθρθκεί θ λειτουργία των τελομερϊν Chiba K, et al, 2017). 
 
 

2. Πακοφυςιολογία 
 

Σα κακοικθ νεοπλάςματα εξελίςςονται μζςω διαφόρων ςταδίων ανάπτυξθσ. 
Αρχικά κάποιο καρκινογόνο ερζκιςμα όπωσ θ ακτινοβολία UV ςυνικωσ οδθγεί ςε μεγάλο 
αρικμό αλλοιϊςεων, οι περιςςότερεσ από τισ οποίεσ είναι καλοικεισ. Οι περιςςότερεσ από 
αυτζσ τισ βλάβεσ ςτα μελανοκφτταρα κα παραμείνουν ι κα επιδιορκωκοφν, ενϊ μερικζσ κα 
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οδθγιςουν ςε κυτταρολογικι και αρχιτεκτονικι ατυπία. τθν φάςθ αυτι τα μελανοκφτταρα 
βρίςκονται ςε μια μορφολογικά «ενδιάμεςθ» κατθγορία ανάμεςα ςε εντελϊσ καλοικθ και 
πλιρωσ κακοικθ. Είναι ςθμαντικό να κατθγοριοποιθκοφν οι ενδιάμεςεσ βλάβεσ, κακϊσ 
μπορεί να είναι δείκτεσ κινδφνου και δυνθτικοί πρόδρομοι κακοικειασ.  

το μελάνωμα όπωσ και ςε άλλουσ όγκουσ, θ εξζλιξθ ζχει ςαφϊσ ςχζςθ με τθ 
ςταδιακι απόκτθςθ γενετικϊν ανωμαλιϊν. Σο πρϊτο βιμα είναι θ ενεργοποίθςθ ενόσ μόνο 
ογκογονιδίου «οδθγοφ», το οποίο είναι επαρκζσ για τθν πρόκλθςθ ενόσ καλοικουσ 
νεοπλάςματοσ. τισ ενδιάμεςεσ βλάβεσ ςυμβαίνουν επιπρόςκετεσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ, 
όπωσ πρόςκετεσ μεταλλάξεισ του γονιδίου του οδθγοφ ι ετεροηυγωτικι απϊλεια 
καταςτολζων. Οι κακοικεισ βλάβεσ χαρακτθρίηονται από πλιρθ απϊλεια ςχετικϊν 
καταςτολζων και από επιπρόςκετεσ ανωμαλίεσ, οι οποίεσ μαηί προςδίδουν χαρακτθριςτικά 
κακοικειασ, όπωσ διθκθτικι ικανότθτα και μετάςταςθ. Οποιοδιποτε από τα βιματα τθσ 
εξζλιξθσ μπορεί να «παραλειφκεί», ενδεχομζνωσ λόγω τθσ εξζλιξθσ με εναλλακτικζσ 
διαδρομζσ. Θ φάςθ κάκετθσ ανάπτυξθσ είναι το κρίςιμο ςτάδιο τθσ εξζλιξθσ του 
μελανϊματοσ ςτο οποίο αποκτάται μεταςτατικι ικανότθτα. Αυτόσ ο κίνδυνοσ μπορεί να 
χαρακτθριςτεί ςτατιςτικά με τθ χριςθ προγνωςτικϊν χαρακτθριςτικϊν τα οποία επί του 
παρόντοσ είναι κατά κφριο λόγο κλινικοπακολογοανατομικά, αν και ςτο μζλλον το μοριακό 
προφίλ μπορεί να ςυμβάλει ι και να αντικαταςτιςει αυτά τα χαρακτθριςτικά. ε 
μεταςτατικι νόςο, τα μελανϊματα ςυνεχίηουν να εξελίςςονται, αποκτϊντασ αντίςταςθ 
ςτθν κεραπία, παρουςιάηοντασ ζτςι ςθμαντικι πρόκλθςθ ςτθν αποτελεςματικότθτα των 
ςφγχρονων ελπιδοφόρων κεραπευτικϊν ςτρατθγικϊν (David E, et al, 2016).  
 
 

2.a. Μοντζλα- τάδια εξζλιξθσ μελανϊματοσ 
 

τθν επιδερμίδα, τα καλοικθ, ενδιάμεςα και πλιρωσ κακοικθ ςτάδια τθσ εξζλιξθσ 
μιασ μελανοκυτταρικισ αλλοίωςθσ ζχουν αναγνωριςτεί από καιρό, ίςωσ επειδι είναι ορατά 
ςτο δζρμα και είναι εφκολθ θ λιψθ βιοψίασ. Χρθςιμοποιοφνται διάφορα ςυςτιματα 
ςταδιοποίθςθσ των μελανωμάτων, με το βάκοσ τθσ διικθςθσ να είναι ο καλφτεροσ δείκτθσ 
όςον αφορά ςτθν πρόγνωςθ. Σα μοντζλα αυτά είναι το ανατομικό ςτάδιο διικθςθσ κατά 
Clark, το βάκοσ διικθςθσ κατά Breslow, και με βάςθ αυτά και λοιπά 
κλινικοπακολογοανατομικά χαρακτθριςτικά θ TNM ταξινόμθςθ (AJCC Cancer Staging 8th 
Edition). 
 

2.a.i.  Ανατομικό ςτάδιο διικθςθσ κατά Clark 
 
Ο Clark περιγράφει πζντε ςτάδια εξζλιξθσ του μελανϊματοσ ςε ςχζςθ με τθν ιςτολογία του 
δζρματοσ 
 
Επίπεδο Ι (in situ): Σο μελάνωμα βρίςκεται ςτθ κζςθ τθσ προζλευςισ του, ςτθ βαςικι 
ςτοιβάδα τθσ επιδερμίδασ (οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ). 
Επίπεδο ΙΙ: Διικθςθ ςτο κθλϊδεσ χόριο, χωρίσ ςχθματιςμό όγκου (ςυνικωσ οριηόντια φάςθ 
ανάπτυξθσ). 
Επίπεδο ΙΙΙ: Διικθςθ ςτο κθλϊδεσ χόριο, με ςχθματιςμό ογκιδίου και πίεςθ ςτο υποκείμενο 
δικτυωτό χόριο (κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ). 
Επίπεδο ΙV: Διικθςθ ςτο δικτυωτό χόριο (κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ). 
Επίπεδο V: Διικθςθ του υποδόριου λιπϊδουσ ιςτοφ. 
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Ωςτόςο, με περαιτζρω μελζτθ, ζχει αποδειχκεί ότι το μοντζλο του Clark ζχει χαμθλότερθ 
προγνωςτικι αξία, είναι λιγότερο αναπαραγϊγιμο και είναι πιο υποκειμενικό ςε ςχζςθ με 
το μοντζλο του Breslow (Balch CM, et al, 2001). 
 
 

2.1.ii. Βάκοσ διικθςθσ κατά  Breslow 
 

Σο βάκοσ διικθςθσ κατά του Breslow χρθςιμοποιείται ωσ κφριοσ προγνωςτικόσ 
παράγοντασ ςτο μελάνωμα του δζρματοσ. Είναι μια μζτρθςθ του βάκουσ διικθςθσ του 
μελανϊματοσ ςτο δζρμα και τισ υποκείμενεσ δομζσ, και περιλαμβάνεται ςτθν TNM 
ταξινόμθςθ, όπωσ περιγράφεται παρακάτω.  
 
Πίνακασ 1: Breslow's depth 

Σ Βάκοσ 

1 μικρότερο ι ίςο με 1 mm 

2 1 mm – 2 mm 

3 2 mm – 4 mm 

4 μεγαλφτερο των 4 mm 

 
 

2.1.iii.  Σο ςφςτθμα ταξινόμιςθσ TNM 
 

Σο ΣNM ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ του μελανϊματοσ είναι ζνα από τα ςυνθκζςτερα 
χρθςιμοποιοφμενα ςυςτιματα. Σο ςφςτθμα αυτό αναπτφχκθκε και διατθρείται από τθν 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) και υϊοκετικθκε από τθν Διεκνι ζνωςθ για τον 
Καρκίνο (Union for International Cancer Control, UICC). Σο ςφςτθμα ταξινόμθςθσ TNM 
αναπτφχκθκε ωσ εργαλείο ςτθν κεραπευτικι προςζγγιςθ των αςκενϊν, ϊςτε να υπάρχει 
κοινι γλϊςςα ςτθν ςταδιοποίθςθ. Σο κάκε ςτάδιο κακορίηεται από το μζγεκοσ, τθν τοπικι 
διικθςθ και τθν μεταςτατικι επζκταςθ ι όχι του κακοικουσ νεοπλάςματοσ. 
 
Σο  (Σ) αντιςτοιχεί ςτον όγκο (Tumor), και ειδικότερα ςτο βάκοσ διικθςθσ (πάχοσ) του 
μελανϊματοσ. Τπάρχουν 5 κφρια ςτάδια του πάχουσ όγκου ςτο μελάνωμα - Tis ςε T4.  
 

Σο Σis ςθμαίνει ότι τα κφτταρα μελανϊματοσ περιορίηονται ςτθν επιδερμίδα. 
Σο Σ1 ςθμαίνει ότι το μελάνωμα ζχει πάχοσ μικρότερο από 1 mm 
Σο Σ2 ςθμαίνει ότι το μελάνωμα ζχει πάχοσ μεταξφ 1 mm και 2 mm 
Σο Σ3 ςθμαίνει ότι το μελάνωμα ζχει πάχοσ μεταξφ 2 mm και 4 mm 
Σο Σ4 ςθμαίνει ότι το μελάνωμα ζχει πάχοσ μεγαλφτερο από 4 mm 

 
Εικόνα 2: ταδιοποίθςθ με βάςθ το βάκοσ διικθςθσ (Σ). (Πθγι: Cancer Research, United 
Kingdom) 
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Θ κατθγορία Σ (Tumor) διαιρείται περαιτζρω ςε 2 υποομάδεσ, a και b, ανάλογα με τθν 
παρουςία ι όχι εξζλκωςθσ, δθλαδι αν υπάρχει άκικτθ επιδερμίδα πάνω από τον όγκο. 
 

Σο Ta ςθμαίνει ότι δεν υπάρχει εξζλκωςθ 
Σο Tb ςθμαίνει ότι υπάρχει εξζλκωςθ 

 
τθν προθγοφμενθ TNM ςταδιοποίθςθ (2010) τα λεπτότερα μελανϊματα (Σ1) διακρίνονταν 
επίςθσ ανάλογα με τον μιτωτικι δραςτθριότθτα (περιςςότερεσ ι λιγότερεσ από μια μίτωςθ 
ανά mm2.  
 

Σα μελανϊματα Σ1α δεν ζχουν εξζλκωςθ και ζχουν λιγότερεσ από 1 μίτωςθ/mm2 
Σα T1b μελανϊματα ζχουν ίςεσ ι περιςςότερεσ από  1 μίτωςθ/mm2 

 
 
Σο (N) αντιπροςωπεφει τθν μετάςταςθ των κακοικων μελανοκυττάρων ςτουσ λεμφαδζνεσ. 
 

Σο N0 ςθμαίνει ότι οι περιοχικοί λεμφαδζνεσ δεν περιζχουν κφτταρα μελανϊματοσ 
Σο Ν1 ςθμαίνει ότι υπάρχουν κφτταρα μελανϊματοσ ςε ζναν λεμφαδζνα 
Σο Ν2 ςθμαίνει ότι υπάρχουν κφτταρα μελανϊματοσ ςε 2 ι 3 λεμφαδζνεσ 
Σο Ν3 ςθμαίνει ότι υπάρχουν κφτταρα μελανϊματοσ ςε 4 ι περιςςότερουσ 
λεμφαδζνεσ 

 
Θ κατθγορία  N χωρίηεται περαιτζρω ςτισ ομάδεσ a, b και c. 
 

Σο Na ςθμαίνει ότι ο καρκίνοσ ςτον λεμφαδζνα μπορεί να παρατθρθκεί μόνο με 
μικροςκόπιο (μικρομετάςταςθ) 
Σο Nb ςθμαίνει ότι υπάρχουν εμφανι ςθμάδια καρκίνου ςτον λεμφαδζνα 
(μακρομεταςτολι) 
Nc ςθμαίνει ότι υπάρχουν κφτταρα μελανϊματοσ ςε μικρζσ περιοχζσ του δζρματοσ 
πολφ κοντά ςτο πρωτεφων μελάνωμα (δορυφορικζσ μεταςτάςεισ) ι ςτα δερματικά 
λεμφαγγεία 
 

 
Σο (Μ) αντιςτοιχεί ςτθν μετάςταςθ και περιγράφει εάν ο καρκίνοσ ζχει εξαπλωκεί ςε 
διαφορετικό μζροσ του ςϊματοσ. Τπάρχουν δφο ςτάδια μετάςταςθσ - M0 και M1: 
 

Σο M0 ςθμαίνει ότι το μελάνωμα δεν ζχει εξαπλωκεί ςε άλλο μζροσ του ςϊματοσ. 
Σο Μ1 ςθμαίνει ότι το μελάνωμα ζχει εξαπλωκεί ςε άλλο μζροσ του ςϊματοσ. 

 
Σο M1 χωρίηεται ςε M1a, M1b και M1c. 
 

Σο M1a ςθμαίνει ότι υπάρχουν κφτταρα μελανϊματοσ ςτο δζρμα ςε άλλα μζρθ του 
ςϊματοσ ι ςε λεμφαδζνεσ μακριά από το ςθμείο πρωτοπακοφσ ανάπτυξθσ του 
μελανϊματοσ. 
Σο M1b ςθμαίνει ότι υπάρχουν κφτταρα μελανϊματοσ ςτον πνεφμονα. 
Σο M1c ςθμαίνει ότι υπάρχουν κφτταρα μελανϊματοσ ςε άλλα όργανα ι το 
μελάνωμα προκαλεί υψθλά επίπεδα μιασ χθμικισ ουςίασ που παράγεται από το 
ιπαρ (γαλακτικι αφυδρογονάςθ). 
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3. Αίτια πρόκλθςθσ μελανϊματοσ   
 

Σα μελανϊματα προκαλοφνται ςυνικωσ από βλάβεσ ςτο DNA που προκφπτουν από 
τθν ζκκεςθ ςτθν υπεριϊδθ ακτινοβολία. Θ γενετικι και θ επιγενετικι παίηουν επίςθσ 
ςθμαντικό ρόλο. Επίςθσ ζνα εξαςκενθμζνο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα διευκολφνει τθν 
εμφάνιςθ νεοπλαςίασ (Whiteman D, et al, 1999). 
 
 

3.a. Ο ρόλοσ τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ (UVR) 
 

Σο υπεριϊδεσ φωσ UVB (μικθ κφματοσ μεταξφ 315 - 280 nm) από τον ιλιο 
απορροφάται από το DNA των κυττάρων του δζρματοσ και οδθγεί ςε ζναν τφπο άμεςθσ 
βλάβθσ του DNA, ςτθν δθμιουργία διμερϊν κυκλοβουτανίου πυριμιδίνθσ (CPDs) (Εικόνα 3). 

Ομοδιμερι κυμίνθ-κυμίνθ, κυτοςίνθ-κυτοςίνθ ι ετεροδιμερι κυτοςίνθ-κυμίνθ 
ςχθματίηονται με τθν ζνωςθ δφο γειτονικϊν βάςεων πυριμιδίνθσ μζςα ςε ζναν κλϊνο 
DNA. Κάπωσ ομοίωσ με τθν UVB, θ UVA ακτινοβολία (μικθ κφματοσ μεγαλφτερου μικουσ 
μεταξφ 400 - 315 nm) από τον ιλιο ι από τεχνθτζσ πθγζσ μπορεί επίςθσ να απορροφθκεί 
άμεςα από το DNA του δζρματοσ (ςε περίπου 100 ζωσ 1000 φορζσ χαμθλότερθ 
αποτελεςματικότθτα από ότι απορροφάται το UVB) (Hayward NK, et al, 2017). 

Μελζτεσ δείχνουν ότι θ ζκκεςθ ςτθν υπεριϊδθ ακτινοβολία *UVA (Long GV, et al, 
2014) και UVB+ είναι ζνασ από τουσ ςθμαντικότερουσ παράγοντεσ που ςυμβάλλουν ςτθν 
ανάπτυξθ του μελανϊματοσ. Θ περιςταςιακι ακραία ζκκεςθ ςτον ιλιο (που προκαλεί 
θλιακά εγκαφματα) ζχει αιτιολογικι ςχζςθ με το μελάνωμα (Sosman JA, et al, 2012). Σο 
μελάνωμα είναι πιο ςυνθκιςμζνο ςτθν πλάτθ ςτουσ άνδρεσ και ςτα πόδια ςτισ γυναίκεσ 
(περιοχζσ ςυχνότερθσ περιοδικισ ζκκεςθσ ςτον ιλιο). Ο κίνδυνοσ φαίνεται να επθρεάηεται 
ζντονα από τισ κοινωνικοοικονομικζσ ςυνκικεσ και όχι από τθν φφςθ του επαγγζλματοσ του 
ατόμου (αςχολία ςε εςωτερικό ι εξωτερικό χϊρο). Άλλοι παράγοντεσ είναι οι μεταλλάξεισ ι 
θ ομοηυγωτικι απϊλεια ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων. Επίςθσ θ υπεριϊδθσ ακτινοβολία 
από τεχνθτζσ πθγζσ (solarium) (με βακιά διειςδυτικζσ ακτίνεσ UVA) αυξάνει τον κίνδυνο 
μελανϊματοσ (Whiteman DC, et al, 2006, Matriconera I, et al, 2015). Ο Διεκνισ Οργανιςμόσ 
Ζρευνασ για τον Καρκίνο διαπιςτϊνει ότι τα solarium είναι "καρκινογόνα για τον άνκρωπο" 
και ότι οι άνκρωποι που αρχίηουν να τα χρθςιμοποιοφν πριν από τθν θλικία των τριάντα 
ετϊν είναι κατά 75%  πικανότερο να αναπτφξουν μελάνωμα κάποια ςτιγμι ςτθν ηωι τουσ 
(Tsao H, et al, 2012). Εκείνοι που εργάηονται ςε αεροπλάνα φαίνεται επίςθσ να ζχουν 
αυξθμζνο κίνδυνο, που πιςτεφεται ότι οφείλεται ςε μεγαλφτερθ ζκκεςθ ςε υπεριϊδθ 
ακτινοβολία (Cancer Genome Atlas, 2015). 

Πικανά ςθμαντικά ςτοιχεία για τον προςδιοριςμό του κινδφνου από τθν θλιακι 
ακτινοβολία, περιλαμβάνουν τθν ζνταςθ και τθ διάρκεια τθσ ζκκεςθσ ςτον ιλιο, τθν θλικία 
κατά τθν οποία γίνεται θ ζκκεςθ ςτον ιλιο και το χρϊμα του δζρματοσ. Σα ποςοςτά 
μελανϊματοσ τείνουν να είναι υψθλότερα ςτισ χϊρεσ, όπωσ θ Αυςτραλία, όπου 
εγκακίςτανται μετανάςτεσ από τθ βόρεια Ευρϊπθ οι οποίοι είναι ευαίςκθτοι ςτθν ζντονθ 
άμεςθ θλιακι ακτινοβολία. Θ ζκκεςθ κατά τθ διάρκεια τθσ παιδικισ θλικίασ είναι ζνασ πιο 
ςθμαντικόσ παράγοντασ κινδφνου από τθν ζκκεςθ ςτθν ενθλικίωςθ. Αυτό φαίνεται ςε 
ςχετικζσ μελζτεσ μετανάςτευςθσ ςτθν Αυςτραλία (Snyder A, et al, 2014). 

Θ φπαρξθ πολλαπλϊν ςοβαρϊν θλιακϊν εγκαυμάτων αυξάνει τθν πικανότθτα 
ανάπτυξθσ μελανϊματοσ λόγω ςωρευτικϊν βλαβϊν (Snyder A, et al, 2014). Σζλοσ, 
πλθκυςμοί που ηουν κοντά ςτον ιςθμερινό ζχουν αυξθμζνθ  ζκκεςθ ςτθν υπεριϊδθ 
ακτινοβολία (Whiteman D, et al, 1999). 
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3.a.i. Σο αποτφπωμα τθσ UV ακτινοβολίασ ςτο δζρμα 
 

Περαιτζρω επιπλοκζσ δθμιουργικθκαν, πριν από τθν εμφάνιςθ νζων 
γονιδιωματικϊν αναλυτικϊν εργαλείων, διότι ζλειπαν οι άμεςεσ ενδείξεισ πικανισ βλάβθσ 
που προκλικθκε από UV αντινοβολία ςτο γενετικό υλικό. Σα γνωςτά ογκογονίδια οδθγοί 
BRAFV600 και NRASQ61 που ςχετίηονται με το μελάνωμα δεν παρουςιάηουν τθν κλαςικι 
μετάλλαξθ υπογραφισ προκαλοφμενθ από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία (UVR), όπου θ 
μετάλλαξθ C ςε Σ λαμβάνει χϊρα ςτο άκρο 3' των διμερϊν τθσ πυριμιδίνθσ (Pfeifer GP, et al, 
2005). Επίςθσ άτυπο είναι και το ογκοςταλτικό γονίδιο CDKN2A, το οποίο παρουςιάηει 
ςυχνζσ μεταπτϊςεισ C ςε Σ ςε κζςεισ πυριμιδίνθσ, αν και πολλζσ από αυτζσ τισ μεταλλάξεισ 
δεν ςυνδζονται με τθ UV ακτινοβολία κακϊσ δεν εμφανίηονται ςτο 3' άκρο των διμερϊν 
πυριμιδίνθσ (Hocker T, et al, 2007). Επιπλζον, αυτζσ οι μεταλλάξεισ ςτο CDKN2A μποροφν 
να παρουςιαςτοφν και ςε εκτεκειμζνουσ ςε UV ακτινοβολία ςπλαχνικοφσ καρκίνουσ. 
Μερικζσ μεταλλάξεισ που προκαλοφνται από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία ςτο γονίδιο 
καταςτολζα PTEN αναφζρκθκαν ςε αςκενείσ με ςπάνια ςφνδρομα επιδιόρκωςθσ DNA 
(Masaki T, et al, 2014). Δεν υπιρχαν άμεςεσ αποδείξεισ μζχρι τθν ζλευςθ τθσ τεχνολογίασ 
επόμενθσ γενιάσ υψθλισ παραγωγικότθτασ για να ςυνδζςουμε τθν ζκκεςθ ςε UV 
ακτινοβολία με μεταλλάξεισ υπογραφισ ςτο DNA ςε όλο το γονιδίωμα του μελανϊματοσ. 

 
 

3.a.ii.  Μθχανιςμόσ πρόκλθςθσ αλλοιϊςεων του DNA από τθ UV ακτινοβολία 
 

Σο υπεριϊδεσ φωσ αποτελείται από δφο κφριεσ ηϊνεσ ακτονοβολίασ, τθν UVA και 
τθν UVB. Θ πρϊτθ αποτελεί το 95% των ακτίνων UV που φκάνουν ςτθν επιφάνεια τθσ γθσ 
και ζχουν ζνα φάςμα ςυχνοτιτων χαμθλισ ιςχφοσ (320-400 nm). Θ δεφτερθ είναι 20 φορζσ 
λιγότερο άφκονθ αλλά αποτελείται από υψθλότερθ ιςχφ (ιςχυρότερα μικθ κφματοσ) (290-
320 nm) (Christiaens FJ, et al, 2010, Narayanan DL, et al, 2010). Οι ακτίνεσ UVB 
απορροφϊνται κυρίωσ από τθν κεράτινθ ςτοιβάδα τθσ επιδερμίδασ ενϊ οι ακτίνεσ UVA 
διειςδφουν βακφτερα ςτθν επιδερμίδα και μποροφν να επθρεάςουν το δερματικό ςτρϊμα 
(Agar NS, et al, 2004, Marionnet C, et al, 2014).  

Λόγω τθσ διαφορετικισ διείςδυςθσ και τθσ απορρόφθςθσ των UVA και UVB 
ακτινοβολιϊν, αυτά τα μικθ κφματοσ αςκοφν διαφορετικά βιολογικά αποτελζςματα. Σα 
φωτόνια UVB ακτινοβολίασ ζχουν άμεςεσ επιδράςεισ ςτο κυτταρικό DNA, προκαλϊντασ τθν 
παραγωγι δφο κοινϊν βλαβϊν ςτο δζρμα: τα διμερι κυκλοπυριμιδίνθσ (CPD) και τα 
φωτοπροϊόντα πυριμιδίνθσ-πυριμιδίνθσ ((6-4) ΡΡ) (You YH, et al, 2001, Budden T, et al, 
2013, Courdavaunt S, et al, 2005) (εικόνα 3). 
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Εικόνα 3: Οι δφο τφποι αλλοιϊςεων ςτο DNA από τθν UV ακτινοβολία. Σα διμερι κυκλοπυριμιδίνθσ 

(CPD) (αριςτερά) και τα φωτοπροϊόντα πυριμιδίνθσ-πυριμιδίνθσ ((6-4) ΡΡ) (δεξιά)(Πθγι: 

AMANDA YARNELL, SCIENCE & TECHNOLOGY, 2005) 

 

 
Και οι δφο τφποι αλλοιϊςεων ςχθματίηονται ςε κζςεισ ςτον κλϊνο του DNA όπου οι 

βάςεισ πυριμιδίνθσ είναι γειτονικζσ μεταξφ τουσ (CC, CT, TT, TC). Θ UVB ακτινοβλία 
δθμιουργεί (6-4) ΡΡ με αντίδραςθ με τθν ομάδα καρβονυλίου και δεςμό άνκρακα μεταξφ 
των πυριμιδινϊν. Ωςτόςο, αυτζσ οι αλλοιϊςεισ απομακρφνονται και αποκακίςτανται 
αποτελεςματικά από τα ενδοκυτταρικά ςυςτιματα επιδιόρκωςθσ κακιςτϊντασ ‘τεσ πολφ 
λιγότερο μεταλλαξιογόνεσ από τα CPD (You YH, et al, 2001). Σα CPD ςχθματίηονται όταν θ 
UVB ακτονοβολία επάγει ζναν επιπρόςκετο απλό ι ακόμθ και διπλό ομοιοπολικό δεςμό 
μεταξφ γειτονικϊν πυριμιδινϊν προκαλϊντασ τθν παραμόρφωςθ του κλϊνου DNA ςτο 
ςθμείο εκείνο (You YH, et al, 2001, Kim JK, et al, 1995). 

 
Θ δυςλειτουργία και θ ογκϊδθσ βλάβθ του DNA που οδθγείται από τα CPDs 

επιςκευάηεται μζςω του ςυςτιματοσ αποκοπισ- αντικατάςταςθσ νουκλεοτιδίων, το οποίο 
μπορεί να οδθγιςει ςτθν αντικατάςταςθ βάςεων από C> T ι CC> TT (Budden T, et al, 2013) 
και υπολογίηεται ότι τα CPDs ςυμβάλλουν ςτο 80% των επαγόμενων από UVB μεταλλάξεων 
(You YH, et al, 2001, Kim JK, et al, 1995) (εικόνα 4). Οι προκαλοφμενεσ από τθν UVB 
ακτινοβλία CPDs ςυμβαίνουν ςτισ κζςεισ διπυριμιδίνθσ ΣΣ, TC, CT και CC ςτα  28% , 26% , 
16% και  30%, αντίςτοιχα (Rochette PJ, et al, 2003). φμφωνα με αυτό, οι αςκενείσ με 
γενετικζσ διαταραχζσ ςτα ςυςτιματα αποκατάςταςθσ βλαβϊν μζςω αποκοπισ και 
αντικατάςταςθσ νουκλεοτιδίων, που παρατθροφνται ςε ςυνκικεσ όπωσ πχ. θ xeroderma 
pigmentosa, είναι πιο ευαίςκθτοι και το δζρμα τουσ παρουςιάηει ακόμθ μεγαλφτερθ 
αναλογία μεταλλάξεων υπογραφισ τθσ UV ακτινοβολίασ (Budden T, et al, 2013, Brash DE, et 
al, 2013). 

 

http://pubs.acs.org/cen/staff/aybio.html
http://pubs.acs.org/cen/staff/aybio.html
http://pubs.acs.org/cen/staff/aybio.html
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Εικόνα 4: Μθχανιςμόσ δθμιουργίασ μεταλλάξεων ςτο DNA επαγόμενεσ από υπεριϊδθ ακτινοβολία. 
(Α) Δθμιουργία ενόσ CPD ςε μια κζςθ TmC και θ δθμιουργία μετάλλαξθσ ςτον ζνα κλϊνο του DNA με 
απομόνωςι του. (Β) Πορία ςχθματιςμοφ μετάλλαξθσ και ςτουσ 2 κλϊνουσ του DNA, επαγόμενου από 
υπεριϊδθ ακτινοβολία ςε κζςθ TmCG, ςτισ οποίεσ θ πολυμεράςθ θ ειςάγει ζνα Α ζναντι του Σ που 
προκφπτει από τθν αφαίρεςθ του 5-μεκυλC ςτθ CPD που ςχθματίηεται από το υπεριϊδεσ φωσ (Πθγι: 
Qian Song, et al, 2014). 
 

Ο όροσ "μεταλλάξεισ υπογραφισ UVR", επίςθσ γνωςτόσ ωσ "αποτφπωμα 
υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ", αρχικά δθμιουργικθκε μζςω μετα-ανάλυςθσ δεδομζνων 
αλλθλουχίασ από in vitro μελζτεσ και οι ςυγγραφείσ κακόριςαν ζνα όριο 60% των 
μεταλλάξεων C> T και 5% CC> TT για ζνα μοτίβο μετάλλαξθσ, για να ςυμπεριλάβει μια 
«υπογραφι UVR» (Brash DE, et al, 2013). Πολλζσ περαιτζρω ζρευνεσ αλλθλουχίασ ζχουν 
υποςτθρίξει αυτό το μοτίβο ωσ μοναδικά ςυνδεδεμζνο με τθν ακτινοβολία UV και 
ςθμαντικό είναι ότι θ υπογραφι UV ακτινοβολίασ απουςιάηει από άλλεσ εςωτερικζσ 
κακοικειεσ (Alexandrov LB, et al, 2013). 

Αν και θ UVB ακτινοβολία προκαλεί άμεςεσ αλλοιϊςεισ του DNA, ζχει επίςθσ 
αποδειχκεί ότι και θ UVA προκαλεί ςθμαντικζσ βλάβεσ. Σο UVA διεγείρει τουσ 
ενδοκυτταρικοφσ φωτοευαιςκθτιρεσ και οδθγεί ςε παραγωγι ενδιάμεςων δραςτικϊν 
μορφϊν οξυγόνου (ROS) (Greinert R, et al, 2012) με τελικό αποτζλεςμα να προκαλζςει 
βλάβθ ςτο DNA (Lavker RM, et al, 1995). Οι αλλοιϊςεισ του DNA που προκαλοφνται από τα 
ROS περιλαμβάνουν τόςο μονόκλωνεσ όςο και δίκλωνεσ κραφςεισ ςτο DNA (Greinert R, et 
al, 2012), κακϊσ και οξειδϊςεισ πρωτεϊνϊν (Brenner M, et al, 2008). Παρόμοια με τισ 
προκαλοφμενεσ από τθν UVB ακτινοβολία βλάβεσ ςτο DNA, θ UVA μπορεί επίςθσ να 
προκαλζςει ςχθματιςμό CPD, με τθν διαφορά ότι αυτά ςυμβαίνουν ςυχνότερα ςε κζςεισ ΣΣ 
(UVA 57% ςε ςφγκριςθ με UVB περίπου 28%) (Rochette PJ, et al, 2003), ενδεχομζνωσ 
αντικατοπτρίηοντασ τουσ διαφορετικοφσ μθχανιςμοφσ δράςθσ. Ζνασ νζοσ μθχανιςμόσ με τον 
οποίο το UVA μπορεί να προκαλζςει οποιοδιποτε τφπο ςχθματιςμοφ CPD προτάκθκε 
πρόςφατα, και παραδόξωσ, αυτό εξαρτάται από τθ μελανίνθ (Premi S, et al, 2015). Αυτι θ 
δεφτερθ οδόσ περιλαμβάνει επαγόμενθ από τθν UV ακτινοβολία δθμιουργία υπεροξειδίου 
του υδρογόνου και μονοξείδιο του αηϊτου, τα οποία οδθγοφν ςε διζγερςθ των θλεκτρονίων 
μζςα ςτα κραφςματα μελανίνθσ. Σο υψθλό επίπεδο ενζργειασ των παραγϊγων μελανίνθσ 
μεταφζρεται ςτο DNA, δθμιουργϊντασ μεταλλαξιογόνεσ CPDs πολφ μετά τθν ζκκεςθ ςτον 
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ιλιο. Αυτι θ μελζτθ ορόςθμο αυξάνει τθν πικανότθτα θ μελανίνθ να παίηει καρκινογόνο 
κακϊσ και τον γνωςτό φωτοπροςτατευτικό ρόλο τθσ. 

Θ ςυμβολι τθσ μελανίνθσ ςτθν καρκινογζνεςθ αποδεικνφεται περαιτζρω από in 
νίνο μελζτεσ που αναλφουν τον κίνδυνο μελανϊματοσ ςε ποντικοφσ (Mitra D, et al, 2012). 
Σο γονίδιο υποδοχζα τθσ μελανοκορτίνθσ 1 (MC1R) κωδικοποιεί ζναν ςυηευγμζνο με 
πρωτεΐνθ G υποδοχζα ο οποίοσ ρυκμίηει τθν ενδοκυτταρικι ςθματοδότθςθ μζςω cAMP ςτα 
μελανοκφτταρα. Γενετικζσ παραλλαγζσ απϊλειασ λειτουργίασ του MC1R προςδίδουν 
ευαίςκθτο δζρμα, φωτοευαιςκθςία και κόκκινα μαλλιά (Raimondi S, et al, 2008). Σο MC1R 
ενεργοποιείται από κερατινοκφτταρα ακτινοβολθμζνα με υπεριϊδθ ακτινοβολία που 
εκκρίνουν ορμόνθ διζγερςθσ των μελανοκυττάρων (Gracia-Borron JC, et al, 2014). Θ 
ενεργοποίθςθ του MC1R οδθγεί ςτθ λειτουργία τθσ τυροςινάςθσ, ζνα ζνηυμο που οδθγεί τθ 
ςφνκεςθ τθσ καςτανισ ευμελανίνθσ, με φωτοπροςτατευτικι ικανότθτα, θ οποία ςτθ 
ςυνζχεια μεταφζρεται ςτα κερατινοκφτταρα. ε άτομα που φζρουν παραλλαγζσ απϊλειασ 
λειτουργίασ του MC1R (άτομα με ευαίςκθτο δζρμα, φωτοευαίςκθτα άτομα), υπάρχουν 
χαμθλότερα επίπεδα δραςτθριότθτασ τυροςινάςθσ, τα οποία οδθγοφν ςτθν υπεροχι τθσ 
ερυκράσ φαιομελανίνθσ. Θ φαιομελανίνθ όχι μόνο δεν προςτατεφει τα άτομα από τισ 
επιβλαβείσ ακτίνεσ UV, αλλά προκαλεί επίςθσ το ςχθματιςμό δραςτικϊν μορφϊν οξυγόνου 
(ROS) και τθν επακόλουκθ βλάβθ του DNA (Mitra D, et al, 2012). 
 
 

3.a.iii. Θ επίδραςθ τθσ UV ακτινοβολίασ ςτο μελάνωμα 
 

Σο μελάνωμα που εμφανίηεται ςε κζςεισ χρόνιασ ζκκεςθσ ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία 
(κεφαλι και λαιμόσ) είναι πικανότερο να εμφανιςτεί ςε θλικιωμζνουσ αςκενείσ (ζβδομθ 
δεκαετία) με υψθλό ςυνολικό επίπεδο ζκκεςθσ ςε UV ακτινοβολία (Curtun JA, et al, 2005). 
Οι αςκενείσ αυτοί παρουςιάηουν επίςθσ τυπικά καρκίνουσ του δζρματοσ που δεν 
ςχετίηονται με τα μελανοκφτταρα (καρκινϊματα των βαςικϊν και των πλακωδϊν κυττάρων) 
(Whiteman DC, et al, 1998). Αντίκετα, τα μελανϊματα που εμφανίηονται ςε χϊρουσ που 
εκτίκενται μόνο περιοδικά ςε UV ακτινοβολία (κορμόσ) εμφανίηονται ςε νεότερουσ 
αςκενείσ (τρίτθ ζωσ ζκτθ δεκαετία ηωισ) (Viros A, et al, 2008). Αυτοί οι αςκενείσ 
παρουςιάηουν μικρότερθ ολικι ζκκεςθ ςτθν υπεριϊδθ ακτινοβολία ιςτολογικά, αλλά είναι 
πιο πικανό να αναφζρουν παροδικι ζκκεςθ και θλιακά εγκαφματα ςτον κορμό μετά από 
ψυχαγωγικζσ δραςτθριότθτεσ (Whiteman DC, et al, 1999, Whiteman DC, et al, 2006, 
Whiteman DC, et al, 1998, Whiteman DC, et al, 2003). Θ χοριγθςθ περαιτζρω κλινικισ 
υποςτιριξθσ ςτουσ παρατθροφμενουσ υποτφπουσ, θ καταμζτρθςθ των ςπίλων και τθσ 
υπερκεράτωςθσ του δζρματοσ, δείκτθσ τθσ προκαλοφμενθσ από τον ιλιο βλάβθσ του 
δζρματοσ, ςυςχετίηονται ςτενά με μελανϊματα του κορμοφ ζναντι κεφαλισ (Bataille V, et 
al, 1998, Carli P, et al, 2003).  

Οι διαφορζσ ςτθ ςυνολικι ποςότθτα και ςτο πρότυπο τθσ ζκκεςθσ ςε UV 
ακτινοβολία δείχνουν ότι θ ζκκεςθ με διαςτιματα ςυςχετίηεται με μελανϊματα του κορμοφ 
και θ ςυνθκιςμζνθ ζκκεςθ ςυνδζεται ζντονα με το μελάνωμα τθσ κεφαλισ και του αυχζνα 
ςε θλικιωμζνα άτομα. Αυτό υποδθλϊνει ότι τα μελανοκφτταρα ςε διαφορετικζσ κζςεισ 
παρουςιάηουν μοναδικι ευαιςκθςία, ειδικζσ ιδιότθτεσ κζςθσ ι ίςωσ διαφορετικό 
μθχανιςμό προςαρμογισ ςτθν ζκκεςθ ςτθν UV αντινοβοία. υγκεκριμζνα, θ ζκκεςθ από τθν 
παιδικι θλικία είναι ζνασ ανεξάρτθτοσ παράγοντασ κινδφνου μελανϊματοσ (Green AC, et al, 
2001). Θ ζκκεςθ κατά τθ διάρκεια τθσ παιδικισ θλικίασ ζχει ςυνδεκεί με τθν υψθλότερθ 
πικανότθτα απόκτθςθσ καλοικων μελανοκυτταρικϊν ςπίλων (Bauer J, et al, 2005), οι 
οποίοι κατά κφριο λόγο φζρουν μετάλλαξθ BRAF και αποτελοφν ανεξάρτθτο παράγοντα 
κινδφνου για το μελάνωμα (Viros A, et al, 2014, Pollock PM, et al, 2003). 
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Πρόςφατεσ μελζτεσ, όπωσ θ μελζτθ TCGA, δεν ζχουν μόνο κατθγοριοποιιςει το 
μελάνωμα ςε γενετικά διακριτζσ κατθγορίεσ που ορίηονται από μεταλλάξεισ ογκογόνου 
οδθγοφ και τθν αλλοίωςθ του αρικμοφ αντιγράφων ςτο DNA, αλλά ζχουν αναδείξει ςαφείσ 
μοριακζσ ανωμαλίεσ που ςχετίηονται με μελανϊματα που εμφανίηονται ςε διαφορετικζσ 
κζςεισ (Curti Ja, et al, 2005, Maldonado JL, et al, 2003, Viros A, et al, 2008). υγκεκριμζνα, οι 
υπο-τφποι μελανϊματοσ ςυχνά διαιροφνται μεταξφ εκείνων που προκφπτουν ςε περιοχζσ 
του δζρματοσ που λαμβάνουν ςυνεχι ζκκεςθ ςτον ιλιο (κεφάλι και λαιμόσ) ζναντι εκείνων 
που λαμβάνουν διακοπτόμενθ ζκκεςθ ςτον ιλιο (τον κορμό). τθν πρϊτθ, κυριαρχοφν οι 
μεταλλάξεισ των NRAS, NF1 και BRAF χωρίσ τθν κλαςςικι μετάλλαξθ V600E. τθν τελευταία, 
θ μετάλλαξθ BRAFV600E είναι θ πιο κοινι μετάλλαξθ οδθγοφ (Cancer Genome Atlas 2015, 
Curtin JA, et al, 2005). 

Θ χριςθ νζων τεχνολογιϊν μαηικοφ προςδιοριςμοφ αλλθλουχιϊν ζχει βρει ότι τα 
μελανϊματα που αναπτφςςονται από τισ εκτεκειμζνεσ ςτθν UV ακτινοβολία περιοχζσ ζχουν 
ζναν τεράςτιο αρικμό μεταλλάξεων που προκφπτουν από βλάβεσ που προκαλοφνται από 
αυτιν και παρουςιάηουν μεταλλάξεισ υπογραφισ (Hauward NK, et al, 2017). Ωςτόςο, ο 
αρικμόσ των προκαλοφμενων μεταβολϊν ποικίλλει ςθμαντικά μεταξφ των μελανωμάτων 
και δεν ζχουν ακόμθ διεξαχκεί μελζτεσ ςυςχζτιςθσ με επιδθμιολογικά κριτιρια. 
Πικανότατα ο μεγαλφτεροσ αρικμόσ αλλαγϊν ςτισ αλλθλουχίεσ του DNA ςτο δζρμα με 
χρόνια ζκκεςθ ςε UV αντινοβολία δεν ςυμβάλλει ςτθν κακοικθ εξζλιξθ. Οι πρόςφατεσ 
προςπάκειεσ ςτθν ζρευνα για το μελάνωμα επικεντρϊνονται ςτα δεδομζνα εξόρυξθσ 
γενωμικοφ προφίλ από μελζτεσ με μεγάλο μζγεκοσ δείγματοσ για να ανακαλφψουν γονίδια 
που ςυνεργάηονται για τθν εξζλιξθ του καρκίνου. 

Ο ςυνδυαςμόσ γενετικισ και ςτατιςτικισ ανάλυςθσ ζχει ωσ ςτόχο να ανακαλφψει 
ποια γονίδια εμπλζκονται λειτουργικά ςτθν πρόοδο του μελανϊματοσ. Είναι ςθμαντικό να 
αναφερκεί ότι θ υπεριϊδθσ ακτινοβολία (UVR) δθμιουργεί πολλζσ επιπλζον μεταλλάξεισ 
υπογραφισ από τθν πρϊιμθ εμφάνιςθ του μελανοκυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ, μζχρι και 
το κακοικεσ μελάνωμα (Shain AH, et al, 2016). Τπάρχουν ςυνεχείσ προςπάκειεσ που 
ςτοχεφουν ςτθν ανακάλυψθ των ςυγκεκριμζνων βιοχθμικϊν μθχανιςμϊν με τουσ οποίουσ θ 
UV ακτινοβολία μπορεί να ςυμβάλλει ςτθν δθμιουργία του μελανϊματοσ και ςτθν 
μεταςτατικι διαδικαςία (Viros A, et al, 2014, Zaidi MR, et al, 2011, Bald T, et al, 2012). 
Επίςθσ είναι γνωςτό ότι θ UV ακτινοβολία μπορεί να επθρρεάςει αρνθτικά τθν ανάπτυξθ 
μελανϊματοσ (Zaidi MR, et al, 2011) και τθν πρόοδο (Bald T, et al, 2012) μζςω τθσ επαγωγισ 
μιασ φλεγμονϊδουσ απάντθςθσ. Ωςτόςο, θ επίδραςθ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ δεν μπορεί 
να είναι ίδια ςε όλα τα μελανϊματα. Όπωσ γνωρίηουμε, υπάρχουν ςαφείσ διαφορζσ ωσ 
προσ τθν ζκταςθ τθσ βλάβθσ, το πρότυπο ζκκεςθσ, πρωταρχικι κζςθ και τθν θλικία του 
αςκενοφσ με μελάνωμα, και τουσ υποκείμενουσ γενετικοφσ οδθγοφσ που οδθγοφν ςε 
ξεχωριςτοφσ υποτφπουσ. 

Πρόςφατα ςτοιχεία δείχνουν ότι θ χοριγθςθ μίασ δόςθσ UV αντινοβολίασ ςε 
ενιλικα μελανοκφτταρα ηϊων που εκφράηουν BRAFV600E είναι επαρκισ για να αυξιςει τον 
αρικμό και το μζγεκοσ τουσ, γεγονόσ που αυξάνει τον κίνδυνο μελανϊματοσ (Viros A, et al, 
2014). Αυτό το εφρθμα υποςτθρίηει τα επιδθμιολογικά ςτοιχεία που δείχνουν ότι τα παιδιά 
ςε μεγαλφτερα γεωγραφικά πλάτθ ζχουν υψθλότερο αρικμό ςπίλων και κατά ςυνζπεια 
υψθλότερο κίνδυνο μελανϊματοσ (Bauer J, et al, 2005). Σα ανκρϊπινα δεδομζνα 
επιβεβαιϊνουν τθν δθμιουργία πολλϊν βλαβϊν ςτο DNA από τθ UV ακτινοβολία,  
μεταλλάξεων TP53 που προκαλοφνται από τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία και μεταλλάξεων του 
BRAF (Hayward NK, et al, 2017). Θ ζρευνα ζχει αναδείξει ότι οι μεταλλάξεισ ςτθν TP53 είναι 
ςχετικά ςπάνιεσ ςτο μελάνωμα, και ανιχνεφονται μόνο ςε 15-19% των αλλθλουχιϊν των 
όγκων (Cancer Genome Atlas, 2015, Hocker T, et al, 2007). Ωςτόςο, οι όγκοι μποροφν να 
παρακάμψουν τθν δραςτθριότθτα τθσ TP53 άγριου τφπου μζςω ενίςχυςθσ του MDM4 
(Gembarska A, et al, 2012) και του MDM2 (Muthusamy V, et al, 2006), ι τθσ απαλειφισ του 
CDKN2A (Stott FJ, et al, 1998). Θ ςυνζπεια αυτοφ είναι ότι μετάλλαξθ των ρυκμιςτϊν του 
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TP53 μπορεί να ςυμβάλλει ςτθν εξζλιξθ του μελανϊματοσ χωρίσ να απαιτείται άμεςθ 
μετάλλαξθ απϊλειασ λειτουργίασ του TP53. Αν και τα BRAF και NRAS είναι τα ςυχνότερα 
μεταλλαγμζνα γονίδια, το πρότυπο μετάλλαξθσ τουσ δεν είναι θ τυπικι μετάλλαξθ 
υπογραφισ τθσ UV (C> T) (Hocker T, et al, 2007). Αντίκετα, θ TP53 ςυχνά φζρει μεταλλάξεισ 
υπογραφισ UV ακτινοβολίασ και εμφανίηεται ςε δείγματα με υψθλότερο φορτίο C ςχετικά 
με το  T (Viros A, et al, 2017). Περιζργωσ, μελανϊματα που προκφπτουν ςε περιοχζσ που 
είναι πιο πικανό να υποςτοφν χρόνιεσ βλάβεσ λόγω θλιακισ ακτινοβολίασ ζχουν δείξει 
υψθλότερο φορτίο μεταλλάξεων και λιγότερεσ αλλαγζσ ςτον αρικμό αντιγράφων ςτο 
γονιδίωμα, κακϊσ και λιγότερεσ μεταλλάξεισ ςτο ογκοκαταςταλτικό γονίδιο PTEN. Αυτζσ οι 
μελζτεσ υποδεικνφουν ότι ςτο μελάνωμα, θ οδόσ προσ τθν ογκογζνεςθ οδθγείται από τθν 
ειδικι ςυνεργαςία μεταλλαγμζνων ογκογονιδίων και καταςτολζων όγκων ςτο πλαίςιο τθσ 
UV ακτινοβολίασ. 

Περαιτζρω απόδειξθ ότι θ UV ακτινοβολία μπορεί να διαδραματίςει διαφορετικοφσ 
ρόλουσ ανάλογα με το πλαίςιο παρζχεται από κλινικζσ παρατθριςεισ που ςχετίηονται με το 
δεφτερο πιο  διαδεδομζνο ογκογόνο του μελανϊματοσ NRAS. Οι μεταλλάξεισ του NRAS 
πιςτεφεται ότι επθρεάηουν περίπου το 15% των μελανωμάτων και μερικζσ μελζτεσ δείχνουν 
ότι οι μεταλλάξεισ NRAS ςχετίηονται με ςυγκεκριμζνουσ υποτφπουσ μελανϊματοσ ι με τθ 
κζςθ τθσ πρωτοταγοφσ αλλοίωςθσ (Carlino MS, et al, 2014). Πολλζσ κλινικζσ μελζτεσ 
δείχνουν ότι οι μεταλλάξεισ του NRAS είναι πιο πικανό να εμφανιςτοφν ςε μελανϊματα του 
δζρματοσ που αναπτφςςονται ςτισ εκτεκθμζνεσ ςτον ιλιο περιοχζσ, κυρίωσ τθν κεφαλι και 
τον τραχιλου, ενϊ άλλεσ ζχουν παρουςιάςει υψθλότερθ ςυχνότθτα μετάλλαξθσ NRAS ςτα 
οηϊδθ  και ςτα οφκαλμικά μελανϊματα (ζνασ υποτφποσ που ςυνδζεται ζντονα με τθν 
θλικία, τθ χρόνια ζκκεςθ ςτον ιλιο και τθν θλιακι βλάβθ ςτο χόριο) (Bastian BC, et al, 
2014).  Αυτζσ οι μελζτεσ υποδεικνφουν ότι θ UV ακτινοβολία μπορεί να διαδραματίςει ζναν 
ςυγκεκριμζνο ρόλο ςτθ γζνεςθ μελανϊματοσ που κατευκφνεται από NRAS. Ωςτόςο, 
γνωρίηουμε ότι οι μεταλλάξεισ NRAS είναι επίςθσ ςυχνά παροφςεσ ςε άλλεσ κατθγορίεσ 
μελανϊματοσ, όπου υπάρχει μικρι ςχζςθ με τθν υπεριϊδθ ακτινοβολία όπωσ ςτουσ 
βλεννογόνουσ και ςτο μελάνωμα των άκρων και μπορεί επίςθσ να βρεκεί ςε δερματικά 
μελανϊματα χωρίσ ιςτολογικζσ ενδείξεισ ςοβαρισ βλάβθσ από τον ιλιο (Viros A, et al, 
2008). Αυτζσ οι κλινικζσ και επιδθμιολογικζσ παρατθριςεισ δείχνουν ότι θ ςυμβολι τθσ UV 
ακτινοβολίασ ςτθ μελανογζνεςθ είναι ετερογενισ. Σα μοντζλα αλλθλεπίδραςθσ τθσ ςτισ 
διάφορεσ ογκογόνεσ μεταλλάξεισ, ςτο πλαίςιο τθσ ζκκεςθσ ςε ενιλικεσ, δεν ζχουν ακόμθ 
δθμοςιευκεί. 
 
 

3.a.iv. Ο ρόλοσ τθσ φλεγμονισ που προκαλείται από τθ UV ακτινοβολία 
 

Προςπάκειεσ για τθν κεραπεία του μελανϊματοσ ζχουν οδθγιςει ςε ζρευνεσ 
ςχετικά με τθν αλλθλεπίδραςθ του καρκίνου και του ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ. Εκτόσ 
από τθν περιγραφι του περίπλοκου τρόπου με τον οποίο τα κφτταρα μελανϊματοσ 
μποροφν να αποφφγουν το ανοςοποιθτικό ςφςτθμα, μεγάλο μζροσ αυτοφ του ζργου ζχει 
διερευνιςει τον ενδεχομζνωσ πακογόνο ρόλο του μικροπεριβάλλοντοσ του όγκου. 
Προθγοφμενεσ ζρευνεσ ζχουν δείξει μια ςφνδεςθ μεταξφ τθσ UV ακτινοβολίασ, των 
ανοςοκυττάρων και των κυτοκινϊν που υπάρχουν ςτο μικροπεριβάλλον του μελανϊματοσ. 
Επίςθσ θ UV ακτινοβολία επάγει τθν απόπτωςθ των κερατινοκυττάρων μζςω του TP53, 
ςχθματίηοντασ «κφτταρα θλιακοφ εγκαφματοσ» που μπορεί να φανεί να κορυφϊνονται 48 
ϊρεσ μετά τθν ζκκεςθ (Lee JH, et al, 2002). Θ απελευκζρωςθ μορίων που ςχετίηονται με τθν 
απόπτωςθ λόγω βλαβϊν ςτα κφτταρα με τθ ςειρά τθσ προκαλεί μια ζμφυτθ 
ανοςοαπόκριςθ, περιλαμβάνοντασ ουδετερόφιλα και μακροφάγα (Bald T, et al, 2014, 
Tuting T, et al, 2016). Αυτό αποδείχκθκε ότι ςυμβάλλει ςε μεταγενζςτερα ςτάδια εξζλιξθσ 
του μελανϊματοσ, προκαλϊντασ αυξθμζνθ αγγειογζνεςθ και διευκολφνοντασ τθ 
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μεταςτατικι διάδοςθ των κυττάρων μελανϊματοσ μζςω αγγειοτροπικισ οδοφ (κφτταρα 
μελανϊματοσ που φζρουν τα αιμοφόρα αγγεία). Επιπλζον, ζχει αποδειχκεί ότι με τθ χθμικι 
εξάντλθςθ των μακροφάγων ςε ποντίκια που εκτίκενται ςε UV ακτινοβολία, ο 
πολλαπλαςιαςμόσ των μελανοκυττάρων μειϊνεται (Handoko. HY, et al, 2013). Αυτό 
υποδθλϊνει ότι το ζμφυτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα μπορεί να παίξει άμεςο ρόλο ςτθν 
πακογζνεςθ του μελανϊματοσ, ανεξάρτθτα από τθν προκαλοφμενθ γενετικι βλάβθ. 
Τποκζτουμε ότι τζτοιοι προ-καρκινικοί φλεγμονϊδεισ μθχανιςμοί μπορεί να παίηουν 
ςθμαντικό ρόλο ςτο μελάνωμα που προκφπτει από εκτεκειμζνο ςτον ιλιο δζρμα, που 
φζρει μικρότερουσ αρικμοφσ μεταλλάξεων που προκαλοφνται από τθν υπεριϊδθ 
ακτινοβολία, επθρεάηοντασ τα άτομα με κακαρό ιςτορικό φλεγμονϊδουσ θλιακοφ 
εγκαφματοσ (Ahain AH, et al, 2016). 

Εκτόσ από τθν αλλαγι των πλθκυςμϊν ανοςοκυττάρων που υπάρχουν ςτο ςτρϊμα 
του δζρματοσ, θ UV ακτινοβολία μπορεί να μεταβάλλει τθν απελευκζρωςθ των κυτοκινϊν 
κατά τθ διάρκεια τθσ απόκριςθσ (Rhodes LE, et al, 2009). Προθγοφμενεσ μελζτεσ εξζταςαν 
τθν επίδραςθ τθσ ιντερφερόνθσ γάμμα (ΙΡΝγ) μετά από τθν ζκκεςθ ςε UV ακτινοβολία. 
Μζςω τθσ χριςθσ ποντικϊν γενετικά ελλειμματικϊν ςε ΙΡΝγ, θ ΙΡΝγ βρζκθκε ότι είναι 
κρίςιμθ για τθν ρφκμιςθ μορίων κυτταρικισ προςκόλλθςθσ που απαιτοφνται για τθν 
πρόςλθψθ εγγενϊν ανοςοκυττάρων (Lugade AA, et al, 2008). Περαιτζρω, αποδείχκθκε ότι θ 
υψθλι δόςθ UV ακτινοβολίασ που χορθγείται ςε νεογνικά ποντίκια με γενετικι ευαιςκθςία 
ςτο μελάνωμα προκαλεί απόκριςθ υπογραφισ τθσ ιντερφερόνθσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ 
τθσ ζκφραςθσ γονιδίων που ςχετίηονται με τθν αποφυγι του ανοςοποιθτικοφ, και 
αποδεικνφει ότι αυτι είναι μια κρίςιμθ οδόσ για τθν ζναρξθ του όγκου ςε ποντίκια και 
ανκρϊπουσ (Zaldi MR, et al, 2011). 

Επιπλζον, τα μακροφάγα που προςλαμβάνονται ςτισ κζςεισ φλεγμονισ του 
δζρματοσ μετά από UV αντινοβολία ζχει αποδειχκεί ότι παράγουν IFNγ, και θ πρόςμιξθ 
αυτϊν των μακροφάγων με μεταμοςχευμζνα κφτταρα μελανϊματοσ είχε ωσ αποτζλεςμα 
αυξθμζνθ ανάπτυξθ του καρκίνου (Zaldi MR, et al, 2011). υνολικά, αυτζσ οι μελζτεσ 
υποδεικνφουν μια προ-ογκογονικι ςχζςθ μεταξφ του ζμφυτου ανοςοποιθτικοφ ςυςτιματοσ 
και των μελανοκυττάρων ςε ςυγκεκριμζνεσ περιςτάςεισ. 
 
 
 

3.b. Γενετικοί παράγοντεσ μελανϊματοσ 
 

Σο κακόθκεσ μελάνωμα είναι μια ςπάνια, ετερογενισ μορφι καρκίνου του 
δζρματοσ με ςφνκετθ πολυγονιδιακι αιτιολογία. Περίπου το 5-10% των περιπτϊςεων 
μελανϊματοσ είναι οικογενειακζσ (Gnadini et a.l, 2005). Ζνασ αρικμόσ κλθρονομικϊν 
παραγόντων ςυμβάλλουν ςτο ςυνολικό κίνδυνο μελανϊματοσ του αςκενοφσ, 
ςυμπεριλαμβανομζνων των χαρακτθριςτικϊν τθσ χρωματιςμοφ, τθσ απόκριςθσ ςτο 
υπεριϊδεσ φωσ και του αρικμοφ των κθλίδων. Ωςτόςο, θ πλειοψθφία των περιπτϊςεων 
οικογενειακοφ μελανϊματοσ δεν παρουςιάηει αναγνωρίςιμεσ μεταλλάξεισ ςτα γεννθτικά 
κφτταρα ςε γνωςτά γονίδια ευαιςκθςίασ. 

Σο μελάνωμα είναι ζνα αξιοςθμείωτο παράδειγμα μιασ ιςτολογικισ εξζλιξθσ του 
καρκίνου που εξαρτάται από τισ μεταλλάξεισ του οδθγοφ ςτο μονοπάτι MAPK, με 
πολλαπλζσ πρόςκετεσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ ςε άλλεσ οδοφσ που οδθγοφν ςε ανεξζλεγκτθ 
κυτταρικι ανάπτυξθ και αποφυγι απόπτωςθσ (Εικόνα 5) Θ ανθςυχθτικι αφξθςθ τθσ 
επίπτωςθσ του μελανϊματοσ ζχει διεγείρει τισ αυξθμζνεσ ερευνθτικζσ προςπάκειεσ με 
ςτόχο τθν αποςαφινιςθ των γενετικϊν, περιβαλλοντικϊν, ςυμπεριφορικϊν και 
φαινοτυπικϊν παραγόντων που ςυμβάλλουν ςτθν πακογζνεςθ αυτισ τθσ αςκζνειασ. τα 
πλαίςια αυτά αναπτφχκθκε θ τεχνικι CGH θ οποία επζτρεψε τθν πρϊτθ λεπτομερι 
ανάλυςθ πρωτογενϊν όγκων.  Οι Bastian et al, (Bastian BC et al, 1998) διαπίςτωςαν ότι οι 



25 
 

χρωμοςωμικζσ αλλοιϊςεισ ουςιαςτικά απουςίαηαν από τουσ ςπίλουσ, αλλά ιταν ςυχνζσ 
ςτο μελάνωμα. Περιλάμβαναν απϊλειεσ χρωμοςωμάτων 9ρ (81%) και 10q (63%), εςτιακζσ 
απϊλειεσ ςε χρωμοςϊματα 6q και 8ρ και ενιςχφςεισ ςτα χρωμοςϊματα 1q, 2, 4q,6p, 7, 8, 
11q, 17 και 20. Σα πρότυπα των χρωμοςωμικϊν ενιςχφςεων και/οι απωλειϊν διζφεραν 
μεταξφ των κλινικοπακολογικϊν υποτφπων του μελανϊματοσ (Curtin JA, et al, 2005). 
 
 
Σα κφρια ςθμματοδοτικά μονοπάτια ζχουν βρεκεί να είναι ιςχυρά αποδιοργανομζνα ςτο 
μελάνωμα είναι: 
 
1. Σο μονοπάτι των MAP κιναςϊν (mitogen- activated protein kinase), ςαν αποτζλεςμα  

μεταλλάξεων ςτο RAS, RAF και KIT 
2. Σο PI3K/AKT μονοπάτι, ςαν αποτζλεςμα μεταλλάξεων ςτο RAS , μεταλλάξεων ι πλιρθσ 

ζλλειψθ του PTEN (phoshatase and tensin homolog) και απορρυκμιςμζνθ ζκφραςθ του 
AKT. 

3. Σα μονοπάτια Rb και p53 ςαν αποτζλεςμα μεταλλάξεων ςτουσ γενετικοφσ τόπουσ 
CDKN2A/p14ARF/p16INK4A και p53  

 

 
 
Εικόνα 5: Διαδρομζσ ςθματοδότθςθσ διαταραγμζνεσ από τισ γενετικζσ αλλοιϊςεισ και τθ ςχζςθ τουσ 
με τα χαρακτθριςτικά γνωρίςματα του μελανϊματοσ. Οι πρωτεΐνεσ που είναι με κόκκινο χρϊμα 
επθρεάηονται από μεταλλάξεισ κζρδουσ-λειτουργίασ, ενϊ αυτζσ που βρίςκονται με μπλε χρϊμα 
επθρεάηονται από μεταλλάξεισ απϊλειασ λειτουργίασ (Πθγι: Bastian BC, 2014). 
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3.b.i. Σο μονοπάτι των MAP κιναςϊν (RAS/RAF/MEK/ERK) 
 

Σο MAPK μονοπάτι είναι ζνα υψθλά διατθρθμζνο ςθματοδοτικό μονοπάτι που 
εμπλζκεται ςε πολλζσ κυτταρικζσ διαδικαςίεσ όπωσ είναι ο πολλαπλαςιαςμόσ, θ 
διαφοροποίθςθ και θ μετανάςτευςθ. Αυτό το μονοπάτι μπορεί να ενεργοποιθκεί από 
ερεκίςματα από ςθματοδοτικά μόρια όπωσ είναι growth factor receptors και g-protein-
coupled receptors (Wellbrock, et al, 2004a, Gray-Schopfer, et al, 2007). Θ απορφκμιςθ του 
κλαςικοφ MAPK μονοπατιοφ με τθν extracellular signal-regulated kinase (ERK) ςαν τθν 
τελευταία κινάςθ του είναι ςυχνό φαινόμενο ςτον ανκρϊπινο καρκίνο και είναι ςυχνά 
αποτζλεςμα ενεργοποιθτικϊν μεταλλάξεων κυρίωσ ςτα ογκογονίδια RAF και RAS (15–30%, 
Bos, 1989)  με βάςθ αναλφςεων όλων των τφπων καρκίνου (Εικόνα 7).  Είναι ενδιαφζρον να 
ςθμειωκεί ότι οι μεταλλάξεισ ςτο RAS και RAF είναι αμοιβαία αποκλειόμενεσ ςτουσ 
καρκίνουσ ςυμπεριλαβανομζνου και του μελανϊματοσ (Brose, et al, 2002).   
 
 

3.b.i.1. RAS 
 

Θ RAS πρωτείνεσ (H, K, και N-RAS)  είναι μικρζσ GTPάςεσ εντοπιςμζνεσ ςτθν 
εςωτερικι μεριά τθσ πλαςματικισ μεμβράνθσ όπου δρουν ςαν ςθμαντικοί μεςολαβθτζσ τθσ 
κυτταρικισ ανάπτυξθσ, του πολλαπλαςιαςμοφ και τθσ διαφοροποίθςθσ (Trahe, et al, 1987, 
Lowy, et al, 1993).  Θ ενεργότθτα του RAS ελζγχεται από τθν κυκλικι εναλλαγι πρόςδεςθσ 
μιασ διφωςφορικισ γουανοςφνθσ GDP (απενεργοποίθςθ) και μιασ τριφωςφορικισ 
γουανοςφνθσ GTP (ενεργοποίθςθ) (Downward, 1996, Schef- fzek, et al, 1997). Θ εναλλαγι 
ςφνδεςθσ του GTP και του GDP ρυκμίηεται εν μζρθ, από τθν ενδογενι ενεργότθτα  GTPάςθσ 
του RAS, τθν ενεργότθτα των GTPase-activating protein (GAPS) τα οποία προωκοφν τθν 
δθμιουργία ανενεργϊν RAS-GDP ςυμπλϊκων  και από τουσ  guanine-nucleotide exchange 
factors (GEFs) οι οποίοι επιταχφνουν τθν δθμιουργία RAS-GTP ςυμπλϊκων (Cales, et al, 
1988, Herrmann, et al, 1996)(εικόνα 6). Λίγο μετά τθν αναγνϊριςθ του NRAS ωσ 
ογκογονίδιο (Shimizu K, et al, 1983, Hall A, et al, 1983), βρζκθκε ότι μεταλλάςεται ςε 
κυτταρικζσ γραμμζσ μελανϊματοσ (Albino AP, et al, 1984, Padua RA, et al, 1985).  
 

 
Εικόνα 6: Ενεργοποίθςθ και απενεργοποίθςθ τθσ RAS GTPάςθσ. Οι guanine-nucleotide exchange 
factors (GEFs) προωκοφν τθν δθμιουργία RAS-GTP ςυμπλϊκων με αποτζλεςμα τθν ενεργοποίθςθ τθσ 
RAS. Η RAS απενεργοποιείται  όταν ζχει ςυνδεδεμζνο GDP που δθμιουργείται λόγω τθσ ενδογενοφσ 
ενεργότθτασ GTPάςθσ τθσ RAS ι/και λόγω τθσ δράςθσ των GTPase-activating protein (GAPS) τα οποία 
προωκοφν τθν δθμιουργία των ανενεργϊν RAS-GDP ςυμπλϊκων (Πθγι:  Thomas Knight, et al, 2014) . 

 

http://www.frontiersin.org/people/u/164460
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Οι μεταλλάξεισ NRAS εμφανίηονται ςτο 15% ζωσ 20% των μελανωμάτων (Omholt K, 
et al, 2003, Jakob JA, et al, 2012, Ellerhorst JA, et al, 2011, van ‘t Veer LJ, et al, 1989). Οι 
μεταλλάξεισ ςτα άλλα δφο μζλθ τθσ οικογζνειασ RAS, το HRAS και το KRAS, είναι λιγότερο 
ςυχνζσ (1% -2%). Μεταλλάξεισ ςε γονίδια RAS τυπικά επθρεάηουν τα κωδικόνια Q61, G12 ι 
G13. Μεταλλάξεισ ςτα γονίδια RAS μποροφν και μειϊνουν τθν ενδογενι ενεργότθτα 
GTPάςθσ κακϊσ επίςθσ και τθν ευαιςκθςία ςτα GAPs αποκλείωντασ τθν απομάκρυνςθ του 
GTP (Trahey, et al, 1987, Scheffzek et al, 1997, Wittinghofer, et al, 1997). Όλεσ αυτζσ οι 
μεταλλάξεισ οδθγοφν ςε απενεργοποίθςθ τθσ GΣΡαςθσ, με αποτζλεςμα τθ ςυςτατικι 
δζςμευςθ του GTP και τθν ενεργοποίθςθ τθσ πρωτεΐνθσ.  Σο RAS μπορεί να ενεργοποιιςει 
διάφορα μόρια τελεςτζσ όπωσ είναι το RAF (Marais, et al, 1995) και θ κινάςθ τθσ 3, υδρόξυ 
φωςφατιδιλοινοςιτόλθσ (PI3K) (Rodriguez-Viciana, et al, 1994). To RAS μζςω τθσ 
ενεργοποίθςθσ τζτοιων μορίων μπορεί να ρυκμίηει τον πολλαπλαςιαςμό, τθν επιβίωςθ και 
τισ λειτουργίεσ που ςυνδζονται με τον μεταςχθματιςμό ςε ογκογόνα κφτταρα. Θ 
ενεργοποίθςθ του MAPK μονοπατιοφ ξεκινά με τθν φωςφοριλίωςθ του RAF από το RAS  
(Marais, et al, 1995, Weber, et al, 2001), το οποίο ςτθν ςυνζχεια φωςφοριλιϊνει και 
ενεργοποιεί MEK κινάςεσ 1 και 2 (MEK1 και 2), οι οποίεσ με τθν ςειρά τουσ 
φωςφοριλιϊνουν και ενεργοποιοφν τισ ERK1 και 2 (Rubinfeld, et al, 2004, Rapp, et al, 2006).  
Οι ενεργοποιθμζνεσ ERK1 και 2, φωςφοριλιϊνουν πάρα πολλοφσ μεταγραφικοφσ 
παράγοντεσ και ελζγχουν γονίδια όπωσ το ELK1 (Babu, et al, 2000), το FOS (Monje, et al, 
2005), και το c-JUN (Lopez-Bergami, et al, 2007) (εικόνα 7).  

Σο RAS μπορεί επίςθσ να ενεργοποιεί το PI3K/AKT μονοπάτι μζςω 
αλλθλεπιδράςεων με τθν καταλυτικι υπομονάδα p110 του PI3K που οδθγεί ςτθν 
ενεργοποίθςθ, μετακίνθςθ ςτθν μεμβράνθ και διαμορφωτικζσ αλλαγζσ ςτθν λιπιδιακι 
κινάςθ. Θ PI3K φωςφοριλιϊνει τθν 4,5 διφωςφορικι φωςφατιδυλοινοςιτόλθ (PIP2) για να 
παράγει 3,4,5 τριφωςφορικι φωςφατιδυλοινοςιτόλθ (PIP3), που δρα ςαν 2οσ 
αγγελειοφόροσ και ςυνδεζεται με πολλζσ πρωτείνεσ όπωσ είναι θ ΑΚΣ/protein kinase B 
(PKB) (Haslam, et al, 1993, Datta, et al, 1995, Franke, et al, 1995)  μζςω ομόλογων περιοχϊν 
pleckstrin.  

Κλινικά, θ παρουςία μεταλλάξεων NRAS ςχετίηεται με πρωτεφοντεσ όγκουσ 
μεγαλφτερου πάχουσ ςε ςφγκριςθ με τουσ BRAF μεταλλαγμζνουσ όγκουσ, BRAF ι NRAS 
άγριου τφπου ( Ellerhorst JA, et al, 2011) και με φτωχότερθ πρόγνωςθ ςτθ μεταςτατικι 
νόςο (Jakob JA, et al, 2012). 
 

Θ AKT είναι ζνα ρυκμιςτισ τθσ ογκογενοφσ μεταμόρφωςθσ (Mirza, et al, 2000), τθσ 
κυτταρικισ επιβίωςθσ (Edinger, et al, 2002), τθσ απόπτωςθσ (Cheung, et al, 2008), τθσ 
προϊκθςθσ του κυτταρικοφ κφκλου (Liang, et al, 2002) και τθσ ςφνκεςθσ γλυκογόνου (Cross, 
et al, 1995).  

Σο N-RAS είναι θ ιςομορφι του RAS που βρίςκεται περιςςότερεσ φορζσ 
μεταλλαγμζνθ ςτο ανκρϊπινο μελάνωμα  (Der, et al, 1986, Trahey, et al, 1987, Trahey, et al, 
1987). Αναλφςεισ με μεταλλάξεισ ζδειξαν ότι περίπου το 56% των εκ φφςθσ ςπίλων 
(congenital nevi) παρουςιάηουν μεταλλάξεισ ςτο RAS ςυγκριτικά με το 33% του 
πρωτογενοφσ και 26% του μεταςτατικοφ μελανϊματοσ (Albino, et al, 1989, Jafari, et al, 
1995, Demunter, et al, 2001). Εvεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ ςτο RAS ςχετίηονται με τθν 
ζκκεςθ ςτθ UV ακτινοβολία και είναι πιο ςυχvζσ ςε όγκουσ κάτω από ςυνεχι ζκκεςθ με 
56% ςε ςχζςθ με όγκουσ  ςε εςωτερικά μζρθ όπου δεν εκτείκονται ςτον ιλιο που είχαν 21% 
(Ball, et al, 1994, Jafari, et al, 1995, van Elsas, et al, 1996). Οι πιο ςυχνά παρατθροφμενεσ 
μεταλλάξεισ ιταν ςτα κωδικόνια 12, 13 και 61 και οδθγοφςαν ςτθν απϊλεια τθσ ενδογενοφσ 
ενεργότθτασ GTPάςθσ του RAS που είχε ςαν αποτζλεςμα τθν ςυνεχι ενεργοποίθςθ των 
μονοπατιϊν που ελζγχονται από αυτό (Der, et al, 1986, Trahey, et al, 1987, Trahey, et al, 
1987). Αυτι θ δυςλειτουργία προωκεί τον ανϊμαλο κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό (Dumaz, et 
al, 2006), τθν μετάςταςθ (Ackermann, et al, 2005), τθν αναςτολι τθσ απόπτωςθσ (Kodaki, et 
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al, 1994, Eskandarpour, et al, 2005) και τθν χθμειοαντίςταςθ  (Kodaki, et al, 1994, 
Rodriguez-Viciana, et al, 1994). 

Ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ του K-RAS ςτο μελάνωμα φαίνεται να είναι ζνα 
ςπάνιο φαινόμενο που ςυμβαίνει μόνο ςτο 2% των περιπτϊςεων, με πιο ςυχνι μετάλλαξθ 
ςτο κωδικόνιο 12 (common missense mutation) (Shukla, et al, 1989, Milagre, et al, 2010). 
Αυτι θ μετάλλαξθ επάγει ανάπτυξθ χωρίσ να είναι απαραίτθτθ θ αγκυροβόλιςθ των 
μελανοκφτταρων, ωςτόςω είναι λιγότερο ογκογονικι ςυγκριτικά με κφτταρα με N-RAS 
μεταλλάξεισ, δείχνοντασ ζτςι ότι το K-RAS μπορεί να είναι πιο αδφναμο ογκογόνο ςε ςχζςθ 
με το N-RAS ςτα μελανοκφτταρα (Whitwam, et al, 2007).   

Οι μεταλλάξεισ ςτο H-RAS είναι επίςθσ ςπάνιεσ, εντοπίηονται ςτο 1% των 
μελανωμάτων (Milagre et al., 2010), κυρίωσ ςτα ςποραδικά μελανϊματα, πικανϊσ από 
αφξθςθ του του γονιδιϊματοσ ςτο χρωμόςωμα 11p και από ογκογόννεσ ςθμειακζσ 
μεταλλάξεισ  (Bastian, et al, 2000). ε ηωικά μοντζλα , θ ογκογονικότθτα του μεταλλαγμζνου 
H-RASG12V ζχει δειχκεί να είναι αυξθμζνθ ςε ποντίκια με ζλλειψθ του p16Ink4a (Chin, et al, 
1997, 1999), μεταλλάξεισ ςτο p53 (Bardeesy, et al, 2001) και ζκκεςθ ςε UV ακτινοβολία 
(Hacker, et al, 2005). 
 
 

3.b.i.2. BRAF 
  

Σο BRAF είναι ζνα από τα τρία RAF γονίδια. Παρόμοια με τα γονίδια RAS, θ RAF 
αναγνωρίςτθκε αρχικά ωσ το κυτταρικό ομόλογο του v-raf, ενόσ γονιδίου που βρίςκεται ςε 
ζναν μεταςχθματιςμζνο ρετροϊό ποντικοφ (Rapp UR, et al, 1983). Θ πρϊτθ ιςομορφι που 
εντοπίςτθκε ιταν CRAF (Rapp UR et al, 1983 Jansen HW et al, 1983). Σα ςπονδυλωτά 
φζρουν δφο άλλεσ ιςομορφζσ RAF, ARAF και BRAF (Huebner K, et al, 1986, Wellbrock C, et 
al, 2004, Marais R, et al, 1996, Ikawa S, et al, 1988).  

Θ BRAF είναι μια κινάςθ ςερίνθσ/κρεονίνθσ, αποτελεί ζνα κομμάτι του μονοπατιοφ 
των MAPK και είναι μετά το RAS και όταν ενεργοποιθκεί  φωςφοριλιϊνει τθν MEK (Johnson 
and Lapadat, 2002) (εικόνα 7). Μεταλλάξεισ ςτο BRAF είναι πολφ ςυχνζσ ςτον ανκρϊπινο 
καρκίνο (7%) με πιο ςυχνι εμφάνιςθ ςτο κακοικεσ μελάνωμα (27-70%), καρκίνου του 
κυρεοειδι (36-53%), καρκίνο του παχζωσ εντζρου (5-22%) και καρκίνο των ωοκθκϊν (30%) 
(Davies, et al, 2002, Kumar, et al, 2003, Pollock, et al, 2003a, Young, et al, 2005). Ζχουν 
βρεκεί πάνω απο 40 ενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ του BRAF, με τθν BRAFV600E τθν πιο κοινι, 
και απαντά ςτο 92% των μεταλλάξεων του BRAF ςτο ςποραδικό μελάνωμα και 82% ςτουσ 
καλοικθσ ςπίλουσ, υπονοϊντασ ότι μπορεί να εμπλζκεται ςτθν εξζλιξθ από τθν καλοικθ 
προσ τθν καρκινικι μορφι (Davies, et al, 2002, Kumar, et al, 2003, Pollock, et al, 2003a). Μία 
μόνο αλλαγι ςε μία βάςθ (από Α ςε Σ ςτο νουκλεοτίδιο 1,799) αλλάηει τθν βαλίνθ ςε 
γλουταμινικό οξφ ςτο κωδικόνιο 600 (V600E) του εξονίου 15 που ζχει ςαν αποτζλεςμα τθν 
ςυνεχι ενεργοποίθςθ τθσ BRAF κινάςθσ (Davies, et al, 2002, Gar- nett, et al, 2004, Wan, et 
al, 2004). Θ μετάλλαξθ του BRAFV600E βρζκθκε να μεταςχθματίηει τουσ NIH3T3 
φιμπροβλάςτεσ και μελανοκφτταρα ποντικοφ με αποτζλεςμα τθν αφξθςθ του 
πολλαπλαςιαςμοφ τουσ in vitro, ενεργοποίθςθ τθσ ERK και καρκινογζνεςθ in vivo (Houben, 
et al, 2004, Ikenoue, et al, 2004, Wan, et al, 2004, Wellbrock, et al, 2004a). Όμωσ οι 
καλοικθσ ςπίλοι με μετάλλαξθ ςτο BRAF εμφανίηουν χαρακτθριςτικά ςταματιματοσ τθσ 
κυτταρικισ ανάπτυξθσ  εμπεριεχομζνου και ενόσ μάρκερ που παρουςιάηουν τα γθραςμζνα 
κυττάρα, τθν β- γαλακτοηιδάςθ  (Michaloglou, et al, 2005, Gray-Schopfer, et al, 2006, 
Dhomen, et al, 2009). Αυτό μπορεί να υπονοεί ότι χρειάηονται και άλλεσ μεταλλάξεισ για να 
προωκιςουν τθν καρκινογζννεςθ ςτα μελανοκφτταρα, και υποςτθρίηεται από μελζτεσ όπωσ 
τζτοιεσ που δείχνουν ότι θ ζλλειψθ του p53 οδθγεί ςτθν μετατροπι ςε μελάνωμα (Patton, 
et al, 2005). Ωςτόςω, είναι επίςθσ πικανό ότι οι καλοικθσ ςπίλοι με μεταλλαγμζνο BRAF 
γονίδιο μποροφν κάποια ςτιγμι να  αποφφγουν τθ γιρανςθ αυτι και να εξελιχτεί ςε 
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μελάνωμα, πράγμα το οποίο μπορεί να εξθγεί τα αυξθμζνα ποςοςτά μεταλλάξεων ςτο 
ςποραδικό μελάνωμα (Wellbrock, et al, 2004b, Dhomen, et al, 2009). Σα αποτελζςματα 
άλλων λιγότερο ςυχνϊν μεταλλάξεων ςτθν BRAF ζχουν επίςθσ μελετθκεί.  Μζςα ςε αυτά 
είναι θ BRAFV600K που βρίςκεται ςτο 12% και οι BRAFV600R και BRAFV600D που και οι δφο 
βρίςκονται ςτο ~5% (Lovly, et al, 2012).  Αυτζσ οι μεταλλάξεισ, όπωσ και θ BRAFV600E ζχουν 
ςαν αποτζλεςμα τθν αφξθςθ τθσ ενεργότθτασ τθσ BRAF κινάςθσ που οδθγεί ςτθν αφξθςθ 
τθν φωςφοριλίωςθσ  των MEK και ERK (Wan, et al, 2004). Θ παρουςία BRAF μεταλλάξεων 
ζχει ςυςχετιςτεί με μια δυςμενι πρόγνωςθ ςε αςκενείσ με μελάνωμα (Mann GJ, et al, 2013, 
Long GV, et al, 2011). 

 
 

3.b.i.3. MEK 1 και 2 
 

Θ ΜΕΚ 1 και 2 είναι κινάςεσ που φωςφορυλιϊνουν υπολείμματα τυροςίνθσ και 
κρεονίνθσ ςτισ ERK1/2 κινάςεσ (Roskoski, 2012) (εικόνα 7). Οι μεταλλάξεισ ΜΕΚ είναι 
ςπάνιεσ ςε καρκίνουσ του ανκρϊπου με ελάχιςτα μεταλλαγμζνα περιςτατικά που 
ανιχνεφονται ςτον καρκίνο του πνεφμονα (Marks, et al, 2008, Sasaki, et al, 2010) και ςτον 
καρκίνο των ωοκθκϊν (Estep, et al, 2007). Αναλφςεισ όγκων ανκρϊπινου μελανϊματοσ 
ζχουν επίςθσ δείξει χαμθλι επίπτωςθ (3-8%) ςωματικϊν μεταλλάξεων ςτο ΜΕΚ (Murugan, 
et al, 2009, Nikolaev, et al, 2012).  

 
 
3.b.i.4. KIT 
 

Σο KIT είναι ζνασ διαμεμβρανικόσ υποδοχζασ τυροςινικισ κινάςθσ τφπου III. Θ 
κλαςικι ενεργοποίθςθ λαμβάνει χϊρα με τθ ςφνδεςθ ενόσ προςδζτθ, οδθγϊντασ ςε 
διμεριςμό του υποδοχζα και αυτοφωςφορυλίωςθ υπολειμμάτων τυροςίνθσ. Οι κακοδικοί 
ςτόχοι που ενεργοποιοφνται από το KIT είναι τα μονοπάτια ΜΑΡK, θ PI3K/AKT και JAK/STAT 
(εικόνα 7).  

Θ ςυχνότθτα των μεταλλάξεων του KIT ποικίλει (2% -21%) ανάλογα με τον υπότυπο 
μελανϊματοσ (Kong Y, et al, 2011, Handolias D, et al, 2010, Curtin JA, et al, 2006). 
Μεγαλφτερεσ μελζτεσ που ζλαβαν επιλεκτικά αςκενείσ με ιδθ ανιχνευμζνεσ αλλοιϊςεισ 
ςτο KIT ζδειξαν αποκρίςεισ ςε κεραπεία, κυρίωσ ςε εκείνεσ τισ περιπτϊςεισ με μεταλλάξεισ 
ςτο εξόνιο 11 (L576P) και το εξϊνιο 13 (K642E) (Guo J et al, 2011, Carvajal RD, et al, 2011, 
Hodi FS, et al, 2013).  
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Εικόνα 7: Σο μονοπάτι των MAP κιναςϊν ςτο δερματικό μελάνωμα.  Η οδόσ των (ΜΑΡΚ) 
ενεργοποιείται φυςιολογικά με δζςμευςθ αυξθτικοφ παράγοντα ςτον υποδοχ τυροςινικισ κινάςθσ. 
Σο ερζκιςμα μεταδίδεται ςτον πυρινα μζςω τθσ GTPάςθσ NRAS και τθσ δραςτικότθτασ των κιναςϊν 
των BRAF, ΜΕΚ και ERK. Μζςα ςτον πυρινα αυτό οδθγεί ςε αυξθμζνθ μεταγραφι γονιδίων που 
εμπλζκονται ςτθν κυτταρικι ανάπτυξθ, τον πολλαπλαςιαςμό και τθν επιβίωςθ. Ο κεντρικόσ ρόλοσ 
αυτισ τθσ οδοφ ςτθν μελανοκυτταρικι νεοπλαςία επιςθμαίνεται από το γεγονόσ ότι είτε NRAS είτε 
BRAF μεταλλάςςεται ςε περίπου 80% όλων των δερματικϊν μελανωμάτων και των 
μελανοκυτταρικϊν νευρϊν. Η οδόσ PI3K-AKT είναι ζνασ άλλοσ ςθμαντικόσ ρυκμιςτισ τθσ κυτταρικισ 
επιβίωςθσ, τθσ ανάπτυξθσ και τθσ απόπτωςθσ Σο RAS ενεργοποιεί το PI3K/AKT μονοπάτι μζςω 
αλλθλεπιδράςεων με τθν PI3K. Ωσ αποτζλεςμα, υπάρχει αυξθμζνθ δραςτθριότθτα τθσ οδοφ 
ςθματοδότθςθσ PI3K-AKT (Πθγι:  Yakov Chudnovsky, et al, 2005).  

 
 

3.b.ii. Σο μονοπάτι PI3K/AKT 
 

 
Θ απορρφκμιςθ του PI3 / AKT μονοπατιοφ είναι ζνα από τα ςυχνότερα περιςτατικά 

ςτον καρκίνο. Αυτό το μονοπάτι είναι ζνασ κρίςιμοσ παράγοντασ όχι μόνο ςε φυςιολογικζσ 
διεργαςίεσ αλλά και ςτθν ογκογόνο ανάπτυξθ μζςω τθσ κετικισ ρφκμιςθσ τθσ εξζλιξθσ τθσ 
φάςθσ G1/S, τθσ αναςτολισ του αποπτωτικοφ κυτταρικοφ κανάτου και τθσ αυξθμζνθσ 
επιβίωςθσ (Cully et al., 2006, Jiang and Liu, 2008, Yuan et al, 2008). Ενεργοποιείται όταν από 
οποιαδιποτε από μια ποικιλία μθχανιςμϊν που περιλαμβάνουν ενεργοποιθμζνουσ 
υποδοχείσ τυροςυνικισ κινάςθσ (Domchek, et al, 1992), αλλθλεπιδράςεισ με πρωτεΐνεσ 
ςυηευγμζνεσ με υποδοχείσ αυξθτικϊν παραγόντων 2 (GRB2) (Pawson, 2004) ι το RAS 
(Kodaki, et al, 1994, Rodriguez-Viciana, et al, 1994, Chan, et al, 2002) παράγεται ζνα 
δεφτερο λιποειδζσ αγγελιοφόρο μόριο, τθν 3,4,5 τριφωςφορικι φωςφατιδυλοϊνοςιτόλθ 
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(PIP3). Θ PIΡ3 με τθ ςειρά τθσ ςτρατολογεί τόςο τθν εξαρτϊμενθ από τθν 
φωςφατιδυλοϊνοςιτόλθ κινάςθ 1 (PDK1) όςο και  τθν ΑΚΣ/ΡΚΒ ςτθ μεμβράνθ όπου θ PDK1 
φωςφορυλιϊνει και ενεργοποιεί τθν ΑΚΣ/ΡΚΒ και ενεργοποιεί εμμζςωσ το mTOR (Hay, et 
al, 2004, Sarbassov, et al, 2005) (εικόνα 8). Θ ενεργοποιθμζνθ AKT ζχει πολλαπλζσ 
λειτουργίεσ που περιλαμβάνουν αυξθμζνο ογκογόνο μεταςχθματιςμό, επιβίωςθ, 
πολλαπλαςιαςμό, μεταβολιςμό ινςουλίνθσ και ρφκμιςθ κυτταρικοφ κφκλου (Stambolic, et 
al, 1998, Mirza, et al, 2000, Shin, et al, 2002, Stahl, et al, 2004). Θ AKT μπορεί επίςθσ να 
φωςφορυλιϊςει απευκείασ το mTOR μζςω τθσ φωςφορυλίωςθσ (και αδρανοποίθςθσ) του 
ςφμπλοκου Tuberous Sclerosis Complex 2 (TSC2), ενόσ αναςτολζα του mTOR (Ma, et al, 
2005). Θ ενεργοποίθςθ του mTOR ζχει αποδειχκεί ότι εμπλζκεται ςτθ ρφκμιςθ τθσ 
διακεςιμότθτασ γλυκόηθσ ςτο κφτταρο και ςτθν ογκογζνεςθ (Kim, et al, 2003, Sarbassov, et 
al, 2005). Θ δυςλειτουργία τθσ οδοφ PI3K / AKT ςτον καρκίνο μπορεί να ςυμβεί ωσ 
αποτζλεςμα μεταλλάξεων ςτο γονίδιο που κωδικοποιεί τθν καταλυτικι υπομονάδα ρ110 
των υπομονάδων PI3K (Samuels, et al, 2004), ςτθν απϊλεια του ογκοκαταςταλτικοφ PTEN, 
αρνθτικοφ ρυκμιςτι τθσ PI3K / ΑΚΣ (Li, et al, 1997) ι ςτισ μοριακζσ μεταβολζσ τθσ ΑΚΣ 
(Staal, 1987, Bellacosa, et al, 1995, Cheung, et al, 2008). το μελάνωμα, θ απϊλεια PTEN και 
θ ενίςχυςθ τθσ AKT είναι κοινά γεγονότα και ζχουν τεκμθριωκεί ςε μεγάλο βακμό. 

 
 

 
Εικόνα 8: Σο ςθματοδοτικό μονοπάτι PI3K / AKT. Η ενεργοποίθςθ ενόσ υποδοχζα τυροςυνικισ 
κινάςθσ ι κάποια πρωτείνθ όπωσ το RAS, ενεργοποιεί τθν ΡΙ3Κ, θ οποία φωςφορυλιϊνει τθν ΡΙΡ 2 για 
να παράγει ΡΙΡ 3. Η ΡΙΡ 3 προςλαμβάνει τθν ΡDΚ1 ςτθ μεμβράνθ όπου θ δεφτερθ φωςφορυλιϊνει και 
ενεργοποιεί τθν ΑΚΣ, θ οποία ρυκμίηει διάφορεσ κυτταρικζσ διεργαςίεσ. Ο αναςτολζασ του 
μονοπατιοφ αυτοφ, ο PTEN αποφωςφορυλιϊνει τθν PIP 3, μειϊνοντασ ζτςι τα επίπεδα τθσ PIP 3 και 
αυξάνοντασ τα επίπεδα τθσ PIP 2, με αποτζλεςμα τθν ταυτόχρονθ μείωςθ τθσ δραςτθριότθτασ ΑΚΣ 
(Πθγι:  M Keniry, et al, 2008). 
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3.b.ii.1. PTEN 
 

Ζνα γνωςτό ογκοκαταςταλτικό ςτο χρωμόςωμα 10, το PTEN δρα ωσ αρνθτικόσ 
ρυκμιςτισ τθσ οδοφ ςθματοδότθςθσ τθσ κινάςθσ τθσ 3 υδρόξυ- φωςφατιδυλινοςιτόλθσ 
(PI3K) και εμπλζκεται ςε πλικοσ καρκίνων. Σο PIP3 είναι ζνα μόριο κλειδί ςθματοδότθςθσ 
του κυττάρου που καταλφεται από το PIP2 μζςω τθσ PI3K (Salmena, et al, 2008). Σο PTEN 
υδρολφει το PIP3 για να δθμιουργιςει PIP2, και ζτςι ρυκμίηει αρνθτικά τθν προσ τα κάτω 
ςιμανςθ (Stambolic, et al, 1998, Carracedo, et al, 2008 ) (εικόνα 8). 

Μετά τθν απϊλεια του PTEN, το PIΡ3 ςυςςωρεφεται και προάγει τθν πρόςλθψθ 
υποςυνόλου πρωτεϊνϊν που περιζχουν περιοχι ομολογίασ pleckstrin ςε κυτταρικζσ 
μεμβράνεσ, ςυμπεριλαμβανομζνων κιναςϊν ςερίνθσ / κρεονίνθσ ΑΚΣ1, ΑΚΣ2, ΑΚΣ3 και 
ΡΟΚ1 (Stambolic, et al, 1998). Θ εξάλειψθ, θ μετάλλαξθ ι θ απενεργοποίθςθ του ΡΣΕΝ 
οδθγεί ςε παρεκκλίνουςα ενεργοποίθςθ των τελεςτϊν τθσ οδοφ PI3K (Stambolic, et al, 
1998, Suzuki, et al, 1998). Σο PTEN αρχικά αναφζρκθκε ότι ζχει χακεί ι μεταλλαχκεί ςτο 
43% κυτταρικϊν ςειρϊν μελανϊματοσ και ςτο 38% πρωτογενϊν μελανωμάτων (Guldberg P, 
et al, 1997). Πιο πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν αναφζρει απϊλειεσ ςτο 63% ζωσ 70% των 
μελανωμάτων (Bastian BC, et al, 1998, Gast A, et al, 2010). Διάφορεσ μεταβολζσ ςτο PTEN 
ζχουν ταυτοποιθκεί ςτο μελάνωμα που περιλαμβάνουν, απϊλια αλλθλομόρφου ςτο 20%, 
αλλοιωμζνθ ζκφραςθ ςε 40% των όγκων και θμιηυγωτικζσ διαγραφζσ και αδρανοποίθςθ ςε 
57-60% κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ (Pollock, et al, 2002, Goel et al, 2006, Li, et al,  
2007, Yin, et al, 2008). Θ ζκτοπθ ζκφραςθ του PTEN ςε κφτταρα μελανϊματοσ που 
ςτεροφνται λειτουργικισ πρωτεΐνθσ ζχει αποδειχκεί ότι αναςτζλλει τθ φωςφορυλίωςθ τθσ 
ΑΚΣ, αυξάνει τθν απόπτωςθ και μειϊνει τον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων (Stewart, et al, 
2002). Θ μείωςθ του PΣEN αγρίου τφπου με χριςθ siRNA ζχει αποδείξει ότι ζχει ωσ 
αποτζλεςμα τθν αυξθμζνθ φωςφορυλίωςθ τθσ ΑΚΣ3 και τθν οριηόντια ανάπτυξθ, πράγμα 
που ενιςχφει τθ ςυμμετοχι τθσ ςτθν πακογζνεςθ του μελανϊματοσ (Stahl, et al, 2004). Θ 
ζλλειψθ του λειτουργικοφ PTEN φαίνεται να ρυκμίηει τθν κυτταρικι επιβίωςθ αυξάνοντασ 
τθν ζκφραςθ του BCL-2 και μειϊνοντασ τθν ευαιςκθςία ςε χθμειοκεραπευτικοφσ 
παράγοντεσ (Wu, et al, 2003, Stahl, et al, 2004, Madhunapantula, et al, 2007). το 
μελάνωμα, θ απϊλεια του PTEN κεωρείται ότι εμφανίηεται νωρίσ ςτθν μελανογζννεςθ, 
όπωσ φαίνεται ςτισ πρωτογενείσ βλάβεσ που φζρουν απϊλεια ενόσ αλλθλόμορφου του 
PTEN ι ολόκλθρου του χρωμοςϊματοσ 10 (Parmiter, et al, 1988, Bastian, et al, 1998, Wu, et 
al, 2003). Αρκετζσ μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ απϊλεια PTEN μπορεί να αλλθλεπιδράςει με 
άλλεσ μεταλλάξεισ μελανϊματοσ. ε ζνα γενετικϊσ τροποποιθμζνο μεταλλαγμζνο μοντζλο 
ποντικοφ με BRAF μετάλλαξθ, θ διαγραφι ενόσ λειτουργικοφ PTEN μπορεί να οδθγιςει 
ςτθν ανάπτυξθ κακοικουσ μελανϊματοσ (Dankort, et al, 2009). Επιπλζον, άλλεσ μελζτεσ 
ζχουν εντοπίςει το λειτουργικό πλεοναςμό μεταξφ τθσ απϊλειασ PTEN και τθσ μετάλλαξθσ 
RAS και ζχουν δείξει ότι αυτά τα δφο γονίδια είναι αμοιβαία αποκλειϊμενα ςτθν ανάπτυξθ 
μελανϊματοσ λόγω τθσ περιττισ ενεργοποίθςθσ των οδϊν PI3K / AKT (Tsao, et al, 2000, 
2004). De novo μεταλλάξεισ του Ras ζχουν παρατθρθκεί ςε ζνα μοντζλο ποντικϊν Pten +/+ 
ενϊ τα μελανϊματα Pten +/- ζδειξαν μειωμζνθ ςυχνότθτα εμφάνιςθσ μεταλλάξεων Ras, 
ενϊ οι ποντικοί Pten - / - δεν παρουςίαςαν κακόλου μεταλλάξεισ ςτο Ras (Mao, et al, 2004). 
Περαιτζρω, οι Tsao, et al, (2000) παρατθροφςαν παρόμοια αποτελζςματα ςε ανκρϊπινεσ 
κυτταρικζσ γραμμζσ μελανϊματοσ όπου κφτταρα με απϊλεια PTEN δεν είχαν μεταλλάξεισ 
RAS. Όμωσ ςτθ μελζτθ αυτι επίςθσ, διαπιςτϊκθκε ότι μία κυτταρικι γραμμι είχε 
ταυτόχρονθ απϊλεια PTEN με μετάλλαξθ NRAS. Επιπλζον, οι Nogueira et al, (2010) 
διαπίςτωςαν ότι περίπου το 14% των ανκρϊπινων μελανωμάτων που αναλφκθκαν ςε μια 
μελζτθ είχαν μετάλλαξθ NRAS εκτόσ από τθν απϊλεια του PTEN.  
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3.b.ii.2. φνδρομο Cowden   
 

Σο ςφνδρομο Cowden είναι μια αμαρτωματικι αςκζνεια με αυτοςωματικό 
κυρίαρχο πρότυπο κλθρονομικότθτασ. Προκαλείται κυρίωσ από μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο 
του PTEN. Σα άτομα με ςφνδρομο Cowden διατρζχουν αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ 
πολλαπλϊν καρκίνων, ιδιαίτερα όγκων του μαςτοφ, του νεφροφ, του παχζοσ εντζρου, του 
ενδομθτρίου και του κυρεοειδοφσ (Liaw D, et al, 1997, Risinger JI, et al, 1997, Bubien V, et 
al, 2013). Μια μελζτθ 154 αςκενϊν με ςφνδρομο καρκινϊματοσ χαραματοειδοφσ PTEN 
βρζκθκε επίςθσ υψθλότερθ από το προβλεπόμενο ποςοςτό μελανϊματοσ με ποςοςτό 
επικράτθςθσ 6% για αςκενείσ με ςφνδρομο Cowden (Bubien V, et al, 2013). 
 
 

3.b.ii.3. ΑΚΣ 
 

Θ 3,4,5 τριφωςφορικι φωςφατιδυλινοςιτόλθ (PIP3) ςυνδζεται απευκείασ με τθν 
PDK1 θ οποία μπορεί να φωςφορυλιϊςει και να ενεργοποιιςει τθν ΑΚΣ (Alessi, et al, 1997, 
Currie, et al, 1997). Θ ΑΚΣ ζχει τρεισ ιςομορφζσ. AKT1, AKT2 και AKT3 με κάκε ιςομορφι 
κωδικοποιθμζνθ από διαφορετικά γονίδια που ζχουν μεγάλο βακμό δομικϊν ομοιότθτων 
(Staal, 1987, Nakatani, et al, 1999). Μετά τθ δζςμευςθ του PIP3, θ PDK1 επάγει τθν 
δραςτικότθτα κινάςθσ τθσ ΑΚΣ 30 φορζσ με φωςφορυλίωςθ τθσ ςτθν καταλυτικι περιοχι 
ςτθ κρεονίνθ 308 ι με φωςφορυλίωςθ τθσ ςτο καρβοξυτελικό υδρόφοβο κομμάτι ςτθ 
ςερίνθ 473 από τθν PDK2 (Alessi, et al, 1997, Toker, et al, 2000). Θ φωςφορυλίωςθ και των 
δφο κζςεων ζχει αποδειχκεί ότι είναι απαραίτθτθ για τθν μζγιςτθ ενεργοποίθςθ τθσ ΑΚΣ 
(Alessi, et al, 1996). Αυτζσ οι ενεργοποιθμζνεσ κινάςεσ ςερίνθσ/κρεονίνθσ AKT με τθ ςειρά 
τουσ πιςτεφεται ότι φωςφορυλιϊνουν  περίπου 9000 πρωτεΐνεσ με τθν ελάχιςτθ 
αλλθλουχία αναγνϊριςθσ: R-X-R-X-X-S / T τόςο ςτο κυτταρόπλαςμα όςο και ςτον πυρινα 
(Lawlor, et al, 2001). Αυτζσ οι πρωτεΐνεσ εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ του κυτταρικοφ κφκλου, 
ςτθν πρόλθψθ τθσ απόπτωςθσ και ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ κυτταρικισ ανάπτυξθσ (Manning, 
et al, 2007). 

Θ ζκφραςθ αυτϊν των τριϊν ιςομορφϊν ΑΚΣ ζχει δειχκεί ότι είναι διαφορετικι 
μεταξφ των ιςτϊν. Θ AKT1 εκφράηεται ςτα περιςςότερα όργανα και ιςτοφσ ςε υψθλά 
επίπεδα. Θ ζκφραςθ τθσ AKT2 είναι κατά προτίμθςθ αυξθμζνθ ςε ευαίςκθτουσ ςτθν 
ινςουλίνθ ιςτοφσ όπωσ το ιπαρ, τουσ μφεσ και τον λιπϊδθ ιςτό, ενϊ θ AKT3 εκφράηεται 
κυρίωσ ςτον εγκζφαλο και ςτουσ όρχεισ (Dong, et al, 1999, Zinda, et al, 2001, Franke, et al, 
2008). Θ ζκφραςθ ωςτόςο δεν ςυνεπάγεται πάντοτε ενεργοποίθςθ (Stah, et al, 2004). Και οι 
τρεισ ιςομορφζσ τθσ ΑΚΣ ζχουν ςυνδεκεί με καρκίνουσ του ςτομάχου, του μαςτοφ, του 
παγκρζατοσ και των ωοκθκϊν (Staal, et al, 1987, Cheng, et al, 1992, 1996, Bellacosa, et al, 
1995). Οι δυςπλαςτικοί ςπίλοι και τα μελανϊματα παρουςιάηουν αυξθμζνθ 
φωςφορυλίωςθ τθσ ΑΚΣ ςε αντίκεςθ με τουσ φυςιολογικοφσ ι ελαφρϊσ δυςπλαςτικοφσ 
ςπίλουσ  (Dhawan, et al, 2002). Οι ΑΚΣ2 και ΑΚΣ3 εμφανίςτθκαν ωσ οι κυρίαρχεσ μορφζσ 
που απορρυκμίηονται ςτο μελάνωμα. Θ ενεργοποιθμζνθ AKT3 ζχει ανιχνευκεί ςτο 43-60% 
του ςποραδικοφ μεταςτατικοφ μελανϊματοσ ςε ςφγκριςθ με τα φυςιολογικά 
μελανοκφτταρα, μια παρατιρθςθ που αποδίδεται ςτον αυξθμζνο αρικμό αντιγράφων του 
γονιδίου AKT3 (Stahl, et al, 2004). Επιπλζον, τα επίπεδα τθσ φωςφορυλιωμζνθσ AKT3 
βρζκθκαν να ςυςχετίηονται με τθν εξζλιξθ του μελανϊματοσ υποδθλϊνοντασ ότι θ AKT3 
μπορεί να ζχει κάποιο ρόλο ςτθν επικετικότθτα των μελανωμάτων (Stahl, et al, 2004). Εκτόσ 
από τθν αφξθςθ του αρικμοφ των αντιγράφων που οδθγεί ςε ακατάλλθλθ ενεργοποίθςθ 
του AKT3, ζχει αποδειχκεί ότι και θ απϊλεια του PTEN ςυμβάλλει ςτθν αφξθςθ τθσ 
ενεργοποίθςθσ τθσ AKT3. Θ καταςτολι  του PTEN με χριςθ siRNA οδιγθςε ςε αυξθμζνθ 
φωςφορυλίωςθ τθσ ΑΚΣ3 τόςο ςε μελανοκφτταρα όςο και ςε κφτταρα ανκρϊπινου 
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μελανϊματοσ (Stahl, et al, 2004). Θ μείωςθ τθσ  AKT3 από siRNA οδθγεί ςτθν μείωςθ τθσ 
κυτταρικισ επιβίωςθσ και τθσ ανάπτυξθσ του όγκου   (Stahl, et al, 2004, Tran, et al, 2008). Θ 
AKT3 ζχει επίςθσ αποδειχκεί ότι ςυμμετζχει ςτθν αντοχι των κυττάρων ςε αναςτολείσ BRAF 
και θ καταςτολι τθσ AKT3 μπορεί να οδθγιςει ςε αυξθμζνεσ κλινικζσ αποκρίςεισ με 
αναςτολείσ BRAF (Shao, et al, 2010). Θ υπερενεργοποίθςθ τθσ AKT2 ζχει επίςθσ εντοπιςτεί 
ςτον καρκίνο του μελανϊματοσ, του μαςτοφ και των ωοκθκϊν (Arboleda, et al, 2003, Yuan, 
et al, 2003, Nogueira, et al, 2010, Shin, et al, 2010). Θ ζκφραςθ του AKT2 ςτο μελάνωμα ζχει 
κακιερωκεί ςε πολλά διαφορετικά μοντζλα μελανϊματοσ, με υπόβακρο μεταλλαγμζνου 
Ras (Nogueira, et al, 2010). Θ διαμόρφωςθ των επιπζδων ζκφραςθσ Akt2 ςε ζνα επαγόμενο 
ςφςτθμα siRNA οδθγεί ςε καταςτολι ανάπτυξθσ in vitro και in vivo (Shin et al., 2010). Οι 
Nogueira, et al, (2010) ζχουν επίςθσ δείξει ότι θ απϊλεια PTEN ςε ζνα υπόβακρο 
μετάλλαξθσ του RAS μπορεί να οδθγιςει ςε επιλεκτικι ενεργοποίθςθ του ΑΚΣ2. Αυτι θ 
ρφκμιςθ τθσ AKT2 βρζκθκε ότι ςυμβάλλει ςτθν αφξθςθ του κυτταρικοφ μεταςχθματιςμοφ, 
τθσ διειςδυτικότθτασ των κυττάρων μελανϊματοσ και ςτθν μείωςθ τθσ ζκφραςθσ τθσ Ε-
καντερίνθσ. Επιπλζον, χρθςιμοποιϊντασ μια ςυμπλθρωματικι γενετικι προςζγγιςθ, ζνα 
dominant negative μετάλλαγμα τθσ ΑΚΣ2 οδιγθςε ςε μείωςθ τθσ επικετικότθτασ των 
κυττάρων μελανϊματοσ (Nogueira, et al., 2010). Ανεξάρτθτα από το ποια ιςομορφι τθσ ΑΚT 
εμπλζκεται ςτο μελάνωμα, θ οδόσ PI3K / AKT είναι ζνασ ςθμαντικόσ κεραπευτικόσ ςτόχοσ 
ςτο μελάνωμα. 
 
 

3.b.iii. Ο γονιδιακόσ τόποσ του CDKN2A /p16INK4A/p14ARF ςτα μονοπάτια Rb και p53 
 

Σο CDKN2A (επίςθσ γνωςτό ωσ P16, INK4A, MTS1 ι MLM) ιταν ο πρϊτοσ υψθλοφ 
βακμοφ ευαιςκθςίασ γενετικόσ τόποσ του μελανϊματοσ που εντοπίςτθκε ςε οικογζνειεσ με 
μελάνωμα (Hussussian CJ, et al, 1994) και βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 9p21 (Cannon-Albright 
LA, et al, 1992). Μεταγενζςτερεσ μελζτεσ αυτισ τθσ κζςθσ αναγνϊριςαν το CDKN2A, ζνα 
γονίδιο που ρυκμίηει τον κυτταρικό κφκλο (Hussussian CJ, et al 1994, Kamb A, et al, 1994, 
Kamb A, et al 1994) και ζχει εναλλακτικά πλαίςια ανάγνωςθσ που κωδικοποιοφν δφο 
πρωτεΐνεσ, τθν p14ARF και τθν p16INK4A (Quelle DE, et al, 1995). Οι μεταλλάξεισ ςτθν 
περιοχι τθσ επικαλυπτόμενθσ κωδικοποίθςθσ επθρεάηουν ςυνικωσ τθ δομι και των δφο 
πρωτεϊνϊν (εικόνα 9). 

 
 

 
Εικόνα 9: Ο γενετικόσ τόποσ CDKN2A. Σο γονίδιο αυτό κωδικοποιεί δφο ιςχυροφσ ρυκμιςτζσ του 
κυτταρικοφ κφκλου που λειτουργοφν ςε γενετικά διακριτζσ οδοφσ (p16INK4a ςτο μονοπάτι του RB και 
p14ARF ςτο μονοπάτι του p53) (Πθγι: Nicholas K Hayward, 2003) . 
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Σο p16INK4A ελζγχει τον κυτταρικό κφκλο ρυκμίηοντασ αρνθτικά τισ κινάςεσ 
εξαρτϊμενεσ από κυκλίνθ (CDKs) 4 και 6, εμποδίηοντασ ζτςι τθ φωςφορυλίωςθ τθσ 
πρωτεΐνθσ του ρετινοβλαςτϊματοσ (Rb) (Lukas J, et al, 1995, Koh J,et al, 1995). Θ 
φωςφορυλίωςθ τθσ Rb ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν απελευκζρωςθ του παράγοντα 
μεταγραφισ E2F, επιτρζποντασ τθ ςυνζχιςθ του κυτταρικοφ κφκλου από τθ φάςθ G1 ςε S 
(Weinberg RA, et al, 1995). Σο p14ARF είναι κετικόσ ρυκμιςτισ του p53, κακϊσ αναςτζλλει 
τθν MDM2, μια λιγάςθ ουμπικουϊτίνθσ που ςτοχεφει τθν p53 για αποικοδόμθςθ ςτο 
πρωτεάςωμα. Μία λειτουργία τθσ ρ53 είναι θ επαγωγι τθσ p21, θ οποία παρεμποδίηει τθν 
φωςφορυλίωςθ του Rb (Weinberg RA, et al, 1995) (εικόνα 10). 
 

Μεταλλάξεισ ςτο CDKN2A, οδθγοφν ςτθν απϊλεια των p16INK4a και p14ARF και 
ςτθ διάταρραξθ των μονοπατιϊν των RB και p53, αντίςτοιχα. Περίπου το 30-40% των 
ςυγγενικϊν οικογενειϊν μελανωμάτων ζχει βρεκεί ότι φιλοξενοφν μεταλλάξεισ ςτο 
CDKN2A, τθ ςυνθκζςτερθ γονιδιακι μετάλλαξθ που παρατθρείται ςε οικογζνειεσ 
μελανϊματοσ (Goldstein AM, et al, 2007). Οι περιςςότερεσ μεταλλάξεισ ςτο CDKN2A 
ςυμβαίνουν ςτα εξόνια 1α και 2, αν και ζχουν αναφερκεί επίςθσ πολλαπλζσ διαφορετικζσ 
μεταλλάξεισ, οι οποίεσ είναι μοναδικζσ για ςυγκεκριμζνουσ πλθκυςμοφσ και τθ γεωγραφικι 
τουσ προζλευςθ. Σο CDKN2A είναι επίςθσ το πιο ςυχνά επθρεαςμζνο γονίδιο καταςτολισ 
όγκου ςτο ςποραδικό μελάνωμα (Curtin JA, et al, 2005). Απϊλειεσ του CDKN2A, ςυχνά 
διαλλθλικζσ, εντοπίηονται ςτο 50% ζωσ 80% των ςποραδικϊν μελανωμάτων (Bastian BC, et 
al, 1998, Gast A, et al 2010, Bennett DC, et al, 2008) και θ μεκυλίωςθ του υποκινθτι του 
γονιδίου ζχει περιγραφεί ςτο 9% ζωσ 28% των όγκων (Bennett DC, et al, 2008). 

Οι μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο CDKN2A ςχετίηονται επίςθσ με τθν αφξθςθ άλλων 
καρκίνων ςτον άνκρωπο, γεγονόσ που υποδθλϊνει τον ευρφτερο ρόλο του ςτθν 
καρκινογζνεςθ. Δεδομζνα από τθ μελζτθ γονιδίων, περιβάλλοντοσ και μελανϊματοσ (GEM) 
κατζδειξαν κατά προςζγγιςθ 50% αυξθμζνο κίνδυνο μθ μελανωματικοφ καρκίνου ςε 
ςυγγενείσ πρϊτου βακμοφ ατόμων που φζρουν τθν CDKN2A μετάλλαξθ ςε ςφγκριςθ με 
ςυγγενείσ πρϊτου βακμοφ από οικογζνειεσ με ςποραδικά μελάνωμα (Mukherjee B, et al, 
2012). Πολλοί καρκίνοι ζχουν αναφερκεί ότι είναι αυξθμζνοι ςε αυτόν τον ςυγκεκριμζνο 
πλθκυςμό υψθλοφ κινδφνου, όπωσ ο καρκίνοσ του παγκρζατοσ, του γαςτρεντερικοφ, του 
πνεφμονα, του μαςτοφ και του καπνοφ (Mukherjee B, et al, 2012, Goldstein AM, et al, 1995, 
Helgadottir H, et al, 2014, Potrony,  et al, 2014). 
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Εικόνα 10: Μεταβολζσ ςτουσ μθχανιςμοφσ ρφκμιςθσ ελζγχου του κυτταρικοφ κφκλου. Σα προϊόντα 
πρωτεΐνθσ του CDKN2A, p14 (ρ14ΑRF) και ρ16 (ρ16ΙΝΚ) ρυκμίηουν τθν εξζλιξθ του κυτταρικοφ 
κφκλου. Σο p16 αναςτζλλει τθν εξαρτϊμενθ από τθν κυκλίνθ D1 (CCND1) ενεργοποίθςθ των κιναςϊν 
4 και 6 (CDK4, CDK6) και ζτςι αποτρζπει τθ φωςφορυλίωςθ του RB1. Σο φωςφορυλιωμζνο RB1 
οδθγεί ςτθ διάςπαςι του από τθν E2F και τθν πρόοδο του κυτταρικοφ κφκλου. Η ρ14 αναςτζλλει τθ 
λειτουργία τθσ MDM2, θ οποία κανονικά ουβικουϊνινϊνει τθν p53, ςτοχεφοντάσ τθν ςε 
αποικοδόμθςθ από το πρωτεάςωμα. Η p53 επάγει τθν ζκφραςθ p21, θ οποία αναςτζλλει τθν εξζλιξθ 
του κυτταρικοφ κφκλου τόςο μζςω αναςτολισ των CCND1 και CDK4 / 6 όςο και των CDK2 και CCNE1. 
Η απομάκρυνςθ τόςο τθσ p14 όςο και τθσ p16 οδθγεί ςε μθ ρυκμιςμζνεσ αυξιςεισ ςτθν εξζλιξθ του 
κυτταρικοφ κφκλου (Πθγι: Klaus G, et al, 2013).  

 
 

3.b.iv. Άλλα γονίδια που μπλζκονται ςτθν εμφάνιςθ ι εξζλιξθ του μελανϊματοσ 
 
 

3.b.iv.1. GNAQ / GNA11. 
 

Σα GNAQ και GNA11 είναι δφο μζλθ τθσ οικογζνειασ Ga των πρωτεϊνϊν G. Και 
οιράηονται 90% ομολογία ςτο επίπεδο αμινοξζων (Hubbard KB, et al, 2006). G πρωτεΐνεσ 
υπάρχουν ωσ ετεροτριμερι α, β και γ υπομονάδων (Dorsam RT, et al, 2007). Θ φυςιολογικι 
ενεργοποίθςθ λαμβάνει χϊρα μζςω δζςμευςθσ ενόσ ςυνδζτθ ςτον υποδοχζα, οδθγϊντασ 
ςε δζςμευςθ του GTP ςτισ Gαq και Gα11 (μεταφραςμζνεσ πρωτεΐνεσ GNAQ και GNA11, 
αντίςτοιχα) και τθν αποςφνδεςι τουσ από το ςφμπλοκο ετεροδιμεροφσ πρωτεΐνθσ G. Σα 
ευρζωσ αναγνωριςμζνα ςυμβάντα ςθματοδότθςθσ του Gαq και Gα11 είναι θ ενεργοποίθςθ 
τθσ φωςφολιπάςθσ C beta, θ οποία οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ του ςχθματιςμοφ 
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πρωτεϊνικισ κινάςθσ C (PKC) και διακυλγλυκερόλθσ, κακϊσ και ςτθν ενεργοποίθςθ του Rho 
(Mizuno N, et al, 2009) (Εικόνα 11). 
 

 
Εικόνα 11: Οδοί ςθματοδότθςθσ ςτο μελάνωμα του αμφιβλιςτορθδι. Ενε Οι ενεργοποιθτικζσ 
μεταλλάξεισ ςτα GNAQ και GNA11 είναι τα πιο κοινά ογκογονικά ςυμβάντα (Πθγι: Klaus G, et al, 
2013).  

 
 

Μεταλλάξεισ ςε GNAQ και GNA11 ςυμβαίνουν ςε 80% ζωσ 90% των μελανωμάτων 
του αμφιβλιςτροθδι (Van Raamsdonk CD, et al, 2009, Van Raamsdonk CD, et al, 2010). Οι 
μεταλλάξεισ είναι επίςθσ ςυχνζσ και ςτα μελανοκφτταρα του κεντρικοφ νευρικοφ 
ςυςτιματοσ (Kusters-Vandevelde HV, et al, 2010, Wiesner T, et al, 2012) αλλά είναι πολφ 
ςπάνιεσ ςε μελανϊματα του δζρματοσ (<1%) (Van Raamsdonk CD, et al, 2010). Οι 
ςυχνότερεσ μεταλλάξεισ που εντοπίςτθκαν και ςτα δφο γονίδια είναι οι μεταλλάξεισ εξονίου 
5 Q209 (> 90%) και του εξονίου 4 R183 (περίπου 5%). Όλεσ οι μεταλλάξεισ οδθγοφν ςτθν 
αναςτολι τθσ λειτουργίασ τθσ GΣΡάςθσ που οδθγεί ςτθν παρατεταμζνθ δεςμευμζνθ με 
GTP, με αποτζλεςμα τθν ςυνεχι ενεργοποίθςθ (Kleuss C, et al, 1994). Μζχρι ςιμερα, θ 
αναγνϊριςθ αυτϊν των μεταλλάξεων δεν ζχει μεταφραςτεί ςε επιτυχι κεραπεία με 
ςτοχοκετθμζνεσ κεραπείεσ, αλλά βρίςκονται ςε εξζλιξθ κλινικζσ δοκιμζσ με αναςτολείσ PKC 
και ΜΕΚ κακϊσ και με άλλουσ παράγοντεσ. 

 
 
3.b.iv.2.  NF1. 
 

Σο NF1 είναι ζνα γονίδιο καταςτολισ όγκου το οποίο απενεργοποιείται με 
γαμετικζσ μεταλλάξεισ ςε αςκενείσ με νευροϊνωμάτωςθ τφπου 1 (Wallace MR, et al, 1990, 
Viskochil D, et al, 1990, Cawthon RM, et al, 1990). Αδρανοποιείται ςε ζναν αρικμό 
κακοθκειϊν, ςυμπεριλαμβανομζνων των αδενοκαρκινωμάτων του πνεφμονα, των 
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νευροβλαςτωμάτων και των γλοιοβλαςτωμάτων (Cancer Genome Atlas Research Network, 
2008, , Ding L, et al, 2008, Parsons DW, et al, 2008, Holzel M, et al, 2010). Σο NF1 
κωδικοποιεί μια πρωτείνθ, τθν νευροφιμπρομίνθ 1, θ οποία αλλθλεπιδρά με τθν RAS και 
ρυκμίηει αρνθτικά τθ λειτουργία τθσ προάγοντασ τθν υδρόλυςθ του ςυνδεδεμζνου με RAS 
GTP ςε GDP (Martin GA, et al, 1990). Θ λειτουργικι απενεργοποίθςθ του NF1 οδθγεί ζτςι 
ςτθν ενεργοποίθςθ του RAS και των κακοδικϊν οδϊν ςθματοδότθςθσ, 
ςυμπεριλαμβανομζνων των οδϊν MAPK, PI3K / AKT και mTOR (Johannessen CM, et al, 
2005, Dasgupta B, et al, 2005). Δφο πρόςφατεσ μελζτεσ ζδειξαν ότι το NF1 μπορεί να 
διαδραματίςει ςθμαντικό ρόλο ςτθν πακογζνεςθ των μελανωμάτων με μετάλλαξθ ςτο 
BRAF, κακϊσ και ςε όγκουσ ανκεκτικοφσ ςε αναςτολείσ BRAF (Whittaker SR, et al, 2013, 
Maertens O, et al, 2013). Αν και θ απϊλεια NF1 ςε BRAF μεταλλαγμζνουν όγκουσ οδιγθςε 
ςε αντίςταςθ ςε οριςμζνουσ αναςτολείσ BRAF (δθλ. PLX4720) και αναςτολείσ ΜΕΚ, οι όγκοι 
εξακολουκοφςαν να ανταποκρίνονται ςτθ κεραπεία είτε με ςυνδυαςμό αναςτολζα ΜΕΚ και 
mTOR, μθ αναςτρζψιμου αναςτολζα RAF (AZ628) ζναν αναςτολζα ERK. Επομζνωσ, ο 
προςδιοριςμόσ τθσ κατάςταςθσ του NF1 ςτα μελανϊματα μπορεί να είναι ςθμαντικόσ για 
τθ λιψθ αποφάςεων για τθ κεραπεία. 
 

3.b.iv.3. BAP1. 
 

Θ ΒΑΡ1 (πρωτεΐνθ 1 ςχετιηόμενθ με BRCA1) είναι μια ογκοκαταςταλτικι πρωτείνθ 
τθσ οποία το γονίδιο βριςκεται ςτο χρωμόςωμα 3. Περιγράφθκε για πρϊτθ φορά ωσ μια 
προτείνθ που ςυνδζεται ςτθν BRCA1 που ανζςτειλε τθν κυτταρικι ανάπτυξθ (Jensen DE, et 
al, 1998). Θ δραςτικότθτα τθσ υδρολάςθσ τθσ ουβικιτινθσ και ο πυρθνικόσ εντοπιςμόσ τθσ 
ΒΑΡ1 αποδείχκθκε ότι είναι ςχετικόσ με τθν καταςτολι όγκων (Ventii KH, et al, 2008).  

Θ ΒΑΡ1 αναγνωρίςτθκε αρχικά ςε κυτταρικζσ ςειρζσ καρκίνου του μαςτοφ και του 
πνεφμονα (Jensen DE, et al, 1998). Άλλεσ αναφορζσ ζχουν εντοπίςει απϊλειεσ ι 
απενεργοποιθτικζσ μεταλλάξεισ ςε ζναν αρικμό άλλων καρκίνων, ςυμπεριλαμβανομζνου 
καρκίνου του μαςτοφ (Wood LD, et al, 2007), καρκίνου νεφροφ (Pena-Llopis S,et al, 2012),  
μεςοκθλιϊματοσ (Bott M, et al, 2011, Carbone M, et al, 2013) και μελανϊματοσ (Wiesner T, 
et al, 2012, Wiesner T, et al, 2011). Οι μεταλλάξεισ των γαμετικϊν κυττάρων ςτθν BAP1 
προδιακζτουν ςτθν ανάπτυξθ διαφόρων καρκίνων, ςυμπεριλαμβανομζνων του 
οφκαλμικοφ μελανϊματοσ, των διακριτικϊν επικθλιοειδϊν μελανοκυτταρικϊν όγκων του 
δζρματοσ (Wiesner T, et al, 2011), του μεςοκωρακίου του καρκίνου (Abdel-Rahman MH et 
al, 2011), του μεςοκθλιϊματοσ (Testa JR et al, 2011), του δερματικοφ μελανϊματοσ 
(Wiesner T, et al, 2011) και άλλων. 
 
 

3.b.iv.4.  CDK4  και CDK6 
 

Οι μεταλλάξεισ βλαςτικισ ςειράσ ςτα CDK4 και CDK6 επιτρζπουν ςτα κφτταρα να 
προχωριςουν μζςω του κυτταρικοφ κφκλου πιο γριγορα παρόμοια με εκείνθ που 
παρατθρείται με μεταλλάξεισ ςτο CDKN2A. Οι μεταλλάξεισ ςτο CDK4 είναι πολφ ςπάνιεσ, 
αλλά ζχουν περιγραφεί ςε μικρό αρικμό οικογενειϊν με μελάνωμα αρνθτικό κατά CDKN2A 
(Goldstein AM, et al, 2000, Puntervoll He, et al, 2013). Αυτζσ οι μεταλλάξεισ ςτο CDK4 
καταλιγουν ςε τροποποιθμζνθ πρωτεϊνικι δομι κακιςτϊντασ τθν ανκεκτικι ςτισ 
αναςταλτικζσ επιδράςεισ του p16 και οι αςκενείσ που φζρουν αυτζσ τισ μεταλλάξεισ δεν 
μποροφν φαινοτυπικά να διακρικοφν από εκείνουσ με μεταλλάξεισ βλαςτικισ ςειράσ 
CDKN2A (Puntervoll He et al., 2013). Παρά τισ ανάλογεσ λειτουργίεσ των CDK4 και CDK6, οι 
μεταλλάξεισ των γεννθτικϊν ςειρϊν ςτο CDK6 δεν ζχουν ακόμθ αναφερκεί ςε οικογζνειεσ 
με τάςθ εμφάνιςθσ μελανϊματοσ. Θ ςθμαςία τθσ οδοφ CDKN2A / CDK / RB ςτο μελάνωμα 
και τθν καρκινογζνεςθ υπογραμμίηεται περαιτζρω από τθν παρατιρθςθ ότι φορείσ 
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μεταλλάξεων RB1 βλαςτικισ ςειράσ ζχουν ςθμαντικά αυξθμζνο κίνδυνο μελανϊματοσ 
(Fletcher O, et al, 2004). 
 
 

3.b.v. Γονίδια με μικρι διειςδυτικότθτα 
 
3.b.v.1. MC1R 
 

Σοποκετθμζνο ςτο χρωμόςωμα 16, το γονίδιο του υποδοχζα μελανοκορτίνθσ 1 
(MC1R) είναι ζνασ διαμεμβρανικόσ υποδοχζασ ςυηευγμζνοσ με G πρωτεΐνεσ που δεςμεφει 
τθν ορμόνθ διζγερςθσ μελανοκυττάρων άλφα (α-MSH) και ςτθν ςυνζχεια παράγει cAMP 
μζςω τθσ αδενυλικισ κυκλάςθσ. Αυτι θ αφξθςθ του cAMP προάγει τθν  παραγωγι τθσ καφζ 
/ μαφρθσ εμυελανίνθσ ζναντι τθσ κόκκινθσ / κίτρινθσ χρωςτικισ φαιομελανίνθσ. Οι 
λειτουργικοί πολυμορφιςμοί του γονιδίου MC1R είναι ςυνικεισ ςτο γενικό πλθκυςμό. 
Ειδικζσ παραλλαγζσ του MC1R διαταράςςουν τθν ςθματοδότθςθ και τθν ζκφραςθ του 
υποδοχζα του α-ΜSΘ ςτθν κυτταρικι επιφάνεια, που ζχει ωσ αποτζλεςμα μεγαλφτερθ 
αναλογία παραγωγισ φαιομελανίνθσ. Οι παραλλαγζσ του γονιδίου MC1R είναι παροφςεσ 
ςε περιςςότερο από 80% των ατόμων με ανοιχτόχρωμα δζρμα και / ι με τον φαινότυπο 
του κόκκινου χρϊματοσ των μαλλιϊν (RHC )  (Valverde P, et al, 1995). 

Οι Valverde et al. ιταν οι πρϊτοι που περιγράφουν τθ ςυςχζτιςθ μεταξφ μθ-
ςυνϊνυμων μεταλλάξεων του MC1R και του αυξθμζνου κινδφνου για το μελάνωμα 
(Valverde P, et al, 1995). Αναφζρουν ςθμαντικά αυξθμζνο αρικμό παραλλαγϊν του MC1R 
ςε περιπτϊςεισ μελανϊματοσ ζναντι των control και ςχεδόν τζςςερισ φορζσ αυξθμζνο 
κίνδυνο μελανϊματοσ ςτουσ φορείσ. Θ αυξθμζνθ επικράτθςθ των παραλλαγϊν του MC1R 
ςε περιπτϊςεισ μελανϊματοσ ςε ςφγκριςθ με τα control ζχει επιβεβαιωκεί ςε πολυάρικμεσ 
μετζπειτα μελζτεσ (Kennedy C, et al, 2001, Landi MT, et al, 2005, Palmer JS, et al, 2000, 
Pasquali E, et al, 2015). Οι παραλλαγζσ του MC1R εμφανίηουν περίπου διπλάςια ζωσ 
τετραπλάςια αφξθςθ του κινδφνου μελανϊματοσ και αυτόσ ο κίνδυνοσ φαίνεται να είναι 
πρόςκετοσ ςε άτομα που μεταφζρουν περιςςότερεσ από μία παραλλαγζσ (Palmer JS, et al, 
2000, Pasquali E, et al, 2015). Είναι ενδιαφζρον ότι θ ςυςχζτιςθ μεταξφ των παραλλαγϊν 
του MC1R και τθσ ευαιςκθςίασ ςτο μελάνωμα φαίνεται να είναι ιςχυρότερθ ςε άτομα με 
ςκοφρο χρϊμα δζρματοσ, υποδθλϊνοντασ ότι οι παραλλαγζσ του MC1R μπορεί να 
προάγουν τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ μζςω ενόσ μθχανιςμοφ ο οποίοσ είναι τουλάχιςτον 
εν μζρει ανεξάρτθτοσ από τθν δερματικι χρϊςθ (Kanetsky PA, et al, 2010). 

Οι παραλλαγζσ του MC1R αλλθλεπιδροφν επίςθσ με τον κίνδυνο άλλων γονιδίων, 
όπωσ του CDKN2A, για να αυξιςουν τον κίνδυνο μελανϊματοσ. Μια μελζτθ εξζταςε 815 
μεταλλάξεισ του CDKN2A από 186 οικογζνειεσ και διαπίςτωςε ότι θ παρουςία μίασ από τισ 
τζςςερισ πιο ςυνικεισ παραλλαγζσ του MC1R (V60L, V92M, R151C και R160W) αφξθςε τον 
κίνδυνο μελανϊματοσ ενόσ ατόμου δφο φορζσ και θ παρουςία δφο ι περιςςοτζρων 
παραλλαγϊν αφξθςε τον κίνδυνο μελανϊματοσ ςχεδόν ζξι φορζσ (Demenais F, et al, 2010). 
Μετά τθ ςτρωματοποίθςθ για το χρϊμα των μαλλιϊν, ο αυξθμζνοσ κίνδυνοσ μελανϊματοσ 
ςε αυτόν τον πλθκυςμό περιοριηόταν ςε φαινότυπουσ καςτανισ ι μαφρθσ τρίχασ, 
παρζχοντασ ζτςι περαιτζρω ςτοιχεία για το ότι ο ρόλοσ του MC1R ςτθν πακογζνεςθ του 
μελανϊματοσ είναι ανεξάρτθτοσ από τθν επίδραςι του ςτθν χρϊςθ. 
 
 

3.b.v.2. MITF 
 

Ο μεταγραφικόσ παράγοντασ που ςχετίηεται με τθ μικροφκαλμία (MITF) ζχει 
ςθμαντικζσ λειτουργίεσ ςτθ ρφκμιςθ τθσ ανάπτυξθσ και τθσ διαφοροποίθςθσ των 
μελανοκυττάρων. Ενεργοποιείται επίςθσ κακοδικά τθσ οδοφ ςθματοδότθςθσ MC1R / cAMP 
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για τθν παραγωγι τθσ ευμελανίνθσ. Θ ταυτοποίθςθ τθσ παραλλαγισ του MITF E318K, μια 
μετάλλαξθ κζρδουσ λειτουργίασ, βρζκθκε τόςο ςε οικογενειακά όςο και ςε ςποραδικά 
μελανϊματα (Yokoyama, S et al, 2011). Αυτι θ μετάλλαξθ ελαττϊνει τθν ςυγγζνεια 
ςφνδεςθσ με τθν πρωτεΐνθ τροποποιθτι τφπου ουμικουιτίνθσ (SUMO) (small-ubiquitin-like 
modifier protein), ζναν μεταγραφικό ρυκμιςτι που οδθγεί ςε απορφκμιςθ του κυτταρικοφ 
πολλαπλαςιαςμοφ. Θ παραλλαγι E318K προςδίδει μια κατά προςζγγιςθ διπλάςια αφξθςθ 
του μελανϊματοσ και ςχετίηεται με ςυγκεκριμζνουσ φαινότυπουσ, ςυμπεριλαμβανομζνου 
του μθ-μπλε χρϊματοσ των ματιϊν, τθσ αυξθμζνου αρικμολυ ςπίλων, και των πολλαπλϊν 
πρωτογενϊν μελανωμάτων (Berwick M, et al, 2014). Ζχει επίςθσ βρεκεί ότι ςχετίηεται με 
αυξθμζνο κίνδυνο άλλων κακοθκειϊν , όπωσ οι νεφροικοί και οι παγκρεατικοί καρκίνοι  
(Yokoyama S, et al, 2011, Bertolotto C, et al, 2011, Ghiorzo P, et al, 2013). 
 
 

3.b.v.3. POLE 
 

Σο γονίδιο τθσ DΝΑ πολυμεράςθσ ζψιλον (POLE) κωδικοποιεί τθν καταλυτικι 
υπομονάδα για τθν DΝΑ πολυμεράςθ ε και εμπλζκεται ςτθν επιςκευι DΝΑ. Οι γαμετικζσ 
μεταλλάξεισ που επθρεάηουν τισ περιοχζσ διόρκωςθσ του POLE ζχουν αναφερκεί ότι 
προδιακζτουν τα προςβεβλθμζνα άτομα ςε αδενϊματα και καρκινϊματα του παχζοσ 
εντζρου (Palles C et al, 2013). Πρόςφατα, μία ομάδα βρικε μια νζα γενετικι μετάλλαξθ ςτο 
POLE ςτουσ γαμζτεσ ςε 7 περιπτϊςεισ οικογζνειακοφ δερματικοφ μελανϊματοσ ςτθν 
Αυςτραλία. Νζεσ και ςπάνιεσ παραλλαγζσ του POLE εν ςυνεχεία εντοπίςτθκαν ςε 10 
επιπλζον περιπτϊςεισ (Aoude LG, et al, 2015). Είναι ενδιαφζρον ότι τα προςβεβλθμζνα 
άτομα εμφανίςτθκαν να διατρζχουν αυξθμζνο κίνδυνο για πολλαπλοφσ άλλουσ καρκίνουσ 
ςυμπεριλαμβανομζνου του νεφρικοφ μελανϊματοσ, καρκίνου του προςτάτθ και του παχζοσ 
εντζρου. Επιπρόςκετεσ μελζτεσ είναι απαραίτθτεσ για τθν επιβεβαίωςθ αυτϊν των 
ευρθμάτων και τον προςδιοριςμό του βακμοφ κινδφνου για το μελάνωμα που ςχετίηεται με 
κλθρονομικζσ μεταλλάξεισ POLE. 
 
 

3.b.vi. Γονίδια ςυντιρθςθσ των τελομερϊν 
 
3.b.vi.1. TERT 
 

Σο γονίδιο τθσ αντίςτροφθσ μεταγραφάςθσ τθσ τελομεράςθσ (TERT) εντοπίηεται ςτο 
χρωμόςωμα 5 και κωδικοποιεί τθν καταλυτικι υπομονάδα τθσ τελομεράςθσ. Σο ζνηυμο τθσ 
τελομεράςθσ διατθρεί το μικοσ των τελομερϊν, εμποδίηοντασ το κφτταρο από βλάβεσ και 
τθν απόπτωςθ. Θ τελομεράςθ ςυνικωσ ανιχνεφεται ςε ταχζωσ διαχωριςμζνα κφτταρα, 
όπωσ τα επικθλιακά κφτταρα του εντζρου και των πνευμόνων. Οι μεταλλάξεισ ςτθν περιοχι 
του υποκινθτι του TERT ζχουν ταυτοποιθκεί ςε ζναν αρικμό πρωτοπακϊν καρκίνων 
(Vinagre J, et al, 2013, Horn S, et al, 2013, Tapper W, et al, 2015). Οι μεταλλάξεισ του 
υποκινθτι του TERT ςτο οικογενειακό μελάνωμα ζχουν εντοπιςτεί, αλλά είναι εξαιρετικά 
ςπάνιεσ (Horn S, et al, 2013, Harkand M, et al, 2016). ε μία μελζτθ οι Horn et al, 
εξετάηοντασ μια γερμανικι οικογζνεια με 14 περιπτϊςεισ, το 33% των πρωτογενϊν 
μελανωμάτων και το 85% του μεταςτατικοφ ιςτοφ που αναλφκθκαν περιείχαν μεταλλάξεισ 
ςτον υποκινθτι του TERT (Horn S, et al, 2013). Οι περιςςότερεσ από αυτζσ τισ μεταλλάξεισ 
βρζκθκαν ςε δφο ςυγκεκριμζνεσ κζςεισ εντόσ του υποκινθτι TERT, τα οποία πιςτεφεται ότι 
ενιςχφουν τθν ζκφραςθ του. ε μια μεγάλθ ομάδα αςκενϊν του Θνωμζνου Βαςιλείου, οι 
μεταλλάξεισ ςτο γονίδιο TERT αντιπροςϊπευαν λιγότερο από 1% των περιπτϊςεων 
οικογενειακοφ μελανϊματοσ (Harkand M, et al, 2016). Θ ςυχνότθτα των μεταλλάξεων του 
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TERT ςε μεγαλφτερεσ, πιο διαφοροποιθμζνεσ οικογζνειεσ μελανϊματοσ δεν είναι απολφτωσ 
ςαφισ. 
 

3.b.vi.2. POT1 
 

Σο γονίδιο προςταςίασ των τελομερϊν 1 (POT1) είναι ζνα εξαιρετικά διειςδυτικό 
γονίδιο ευαιςκθςίασ ςτο μελάνωμα που βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 7. Περιλαμβάνει μια 
υπομονάδα καταφυγίου, ενόσ ςυμπλζγματοσ πρωτεϊνϊν που εμπλζκεται ςτθν προςταςία 
και ςυντιρθςθ των τελομερϊν. Οι φορείσ γαμετικϊν μεταλλάξεων απϊλειασ λειτουργίασ 
του POT1 ζχουν βρεκεί να ζχουν μεγαλφτερα τελομερι, ζνα εφρθμα που βρζκθκε ωσ 
παράγοντασ κινδφνου ςε οικογζνειεσ μελανϊματοσ (Burke LS, et al, 2013). Δφο πρόςφατεσ 
μελζτεσ ζχουν εντοπίςει εννζα γαμετικζσ παραλλαγζσ αυτό το γονίδιο ςε 13 οικογζνειεσ 
επιρρεπείσ ςε μελάνωμα, παρόλο που οι μεταλλάξεισ POT1 παρατθρικθκαν ςυχνότερα ςε 
ςποραδικά μελάνωμα (Robles-Espinoza CD, et al, 2014, Shi J, et al, 2014). Ζχουν αναφερκεί 
αρκετοί μθ δερματικοί καρκίνοι ςε ςυνδυαςμό με γαμετικζσ μεταλλάξεισ  του POT1 (Robles-
Espinoza CD, et al, 2014, Bainbridge MN, et al, 2015). 
 

3.b.vi.3. ACD και TERF2IP 
  

Σο ομόλογο αμφιβλθςτροειδικισ δυςπλαςίασ (ACD) και  θ πρωτείνθ 
αλλθλεπίδραςθσ  με τον παράγοντασ πρόςδεςθσ των επαναλιψεων των τελομζρων 2 
(TERF2IP), είναι δφο προςφάτωσ αναγνωριςμζνα γονίδια που ζχουν εμπλακεί ςτον κίνδυνο 
εμφάνιςθσ μελανϊματοσ. Σο ACD και το TERF2IP, όπωσ το POT1, είναι επίςθσ ςθμαντικζσ 
υπομονάδεσ ςτο ςυγκρότθμα καταφυγίων. ε μία μελζτθ με 510 οικογζνειεσ επιρρεπείσ ςε 
μελάνωμα, 6 βρζκθκαν να ζχουν μεταλλάξεισ ACD, κυρίωσ ςυγκεντρωμζνεσ εντόσ του 
πεδίου ςφνδεςθσ με το POT1 (Aoude LG, et al, 2015). Επιπλζον, 4 οικογζνειεσ βρζκθκαν να 
ζχουν μεταλλάξεισ TERF2IP. Σα άτομα με μεταλλάξεισ ACD και TERF2IP ζχουν αυξθμζνο 
κίνδυνο πολλαπλϊν πρωτογενϊν μελανωμάτων ςε νεαρι θλικία (π.χ. θλικίεσ 15, 26 και 35 
ςε μία οικογζνεια), κακϊσ και ευαιςκθςία για άλλουσ καρκίνουσ (Πίνακασ 1) (Aoude LG, et 
al, 2015). 

 
 

3.b.vii. Γονίδια που ςχετίηονται με τθν επιςκευι του DNA 
 
3.b.vii.1.  XP 
 

Θ Xeroderma pigmentosum (XP) είναι μια ςπάνια αςκζνεια που προκαλείται από 
μεταλλάξεισ γονιδίων επιδιόρκωςθσ DNA. Σα άτομα με XP δεν είναι ςε κζςθ να 
επιδιορκϊςουν αποτελεςματικά τισ βλάβεσ που προκαλοφνται από τθν υπεριϊδθ 
ακτινοβολία και ςυνεπϊσ ζχουν εξαιρετικά αυξθμζνο κίνδυνο εμφάνιςθσ καρκίνων του 
δζρματοσ. Ο κίνδυνοσ μελανϊματοσ που ςχετίηεται με αυτοφσ τουσ αςκενείσ εκτιμάται ότι 
είναι ςχεδόν 1.000 φορζσ μεγαλφτεροσ από τον γενικό πλθκυςμό (Kraemer KH, et al, 1994). 
Τπάρχουν επίςθσ ςτοιχεία που υποδθλϊνουν ότι ςυγκεκριμζνεσ παραλλαγζσ τθσ νόςου XP 
μποροφν να προςδϊςουν υψθλότερο κίνδυνο μελανϊματοσ από άλλεσ λιγότερο ςυνικεισ 
παραλλαγζσ (Paszkowska-Szczur K, et al, 2013). Αυτι θ ςυγκεκριμζνθ γενετικι αςκζνεια 
υπογραμμίηει επίςθσ τθ ςθμαςία τθσ ζκκεςθσ ςε UV ακτινοβολία για τθν ανάπτυξθ 
καρκίνου του δζρματοσ και μελανϊματοσ. 
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3.b.vii.2. BRCA2 
 

Σο γονίδιο του καρκίνου του μαςτοφ 2 (BRCA2) είναι ζνα γονίδιο καταςτολισ όγκων 
που βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 13 και είναι ςθμαντικό ςτθν επιδιόρκωςθ του DNA 
ρυκμίηοντασ τθ χρωμοςωμικι ςτακερότθτα μζςω τθσ αλλθλεπίδραςισ του με το RAD51 
(Davies AA, et al, 2001). Οι μεταλλάξεισ ςτο BRCA2 ςυνδζονται ςαφϊσ με αυξθμζνο κίνδυνο 
εμφάνιςθσ πολλϊν τφπων καρκίνου (Struewing JP, et al, 1997). Αυτζσ οι μεταλλάξεισ μπορεί 
επίςθσ να επθρεάςουν τθν ευαιςκθςία του μελανϊματοσ. Σο Breast Cancer Linkage 
Consortium  εξζταςε 3278 άτομα με επιβεβαιωμζνεσ ι υποψιαηόμενεσ μεταλλάξεισ ςτο 
BRCA2 και διαπίςτωςε ότι οι φορείσ είχαν αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ 
(Journal of the National Cancer Institute, 1999). Οι μετζπειτα μελζτεσ δεν κατάφεραν να 
επιβεβαιϊςουν αυτι τθ ςχζςθ ι να αναφζρουν αντικρουόμενεσ πλθροφορίεσ. Επιπλζον, 
δεν ζχουν αναφερκεί μελζτεσ για αυξθμζνο κίνδυνο για μελάνωμα που ςχετίηεται με το 
BRCA1. 
 
 

3.b.vii.3. MGMT 
 

Θ μεκυλτρανςφεράςθ Ο-6-μεκυλγουανίνθσ-DΝΑ (MGMT) είναι ζνα ζνηυμο που 
παίηει προςτατευτικό ρόλο ςτθν επιδιόρκωςθ DΝΑ με τθν απομάκρυνςθ αλκυλομάδων. Σο 
γονίδιο MGMT βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 10 και οι μεταλλάξεισ ςε αυτό το γονίδιο είναι 
ςπάνιεσ. Μια πρόςφατθ μελζτθ βρικε μόνο μία οικογζνεια βρζκθκε με μεταλλαγμζνθ 
MGMT από 64 οικογζνειεσ επιρρεπείσ ςε μελάνωμα (Appelqvist F, et al, 2014). Σο επίπεδο 
δραςτθριότθτασ αυτοφ του γονιδίου ζχει επίςθσ μελετθκεί ωσ δείκτθσ ευαιςκθςίασ ςτα 
αλκυλιωτικά χθμειοκεραπευτικά φάρμακα, με υψθλότερα επίπεδα που ςυςχετίηονται με 
τθν αντοχι ςτα φάρμακα. (Erice O, et al, 2015).  Επομζνωσ, ο προςδιοριςμόσ του επιπζδου 
αυτοφ του γονιδίου ςε αςκενείσ με μελάνωμα που υποβάλλονται ςε χθμειοκεραπεία 
μπορεί να ζχει κάποια προγνωςτικι αξία. 
 

3.b.vii.4. Li-Fraumeni (ΣΡ53) 
 

Σο Li-Fraumeni είναι ζνα κλθρονομικό αυτοςωμικό κυρίαρχο καρκινικό ςφνδρομο, 
το οποίο προκαλείται κυρίωσ από μια γενετικι μετάλλαξθ ςτουσ γαμζτεσ ςτο γονίδιο 
καταςτολισ όγκων του p53. Αν και ςχετίηεται με πολλοφσ τφπουσ καρκίνου, θ ςυςχζτιςθ του 
με το μελάνωμα είναι τόςο αμφιλεγόμενθ όςο και ςπάνια. Παρόλα αυτά, ζχουν αναφερκεί  
μεταλλάξεισ γαμετικϊν κυττάρων ςτθν TP53 ςε αςκενείσ με πολλαπλά πρωτογενι 
μελανϊματα (Curiel-Lewandrowski C, et al, 2011, Kollipara R, et al, 2014). 
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Πίνακασ 2: Γονίδια που εμπλζκονται ςτο οικογενζσ μελάνωμα μελάνωμα και θ ςχζςθ τουσ με τον 
καρκίνο (Πθγι: Jason E. Hawkes, et al, 2016) 
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3.c. Ο ρόλοσ τθσ επιγενετικισ ςτθν ανάπτυξθ του μελανϊματοσ 
 

Θ ανάπτυξθ και θ εξζλιξθ του μελανϊματοσ ζχουν αποδοκεί ςε ανεξάρτθτα ι 
ςυνδυαςμζνα γενετικά αλλά και επιγενετικά γεγονότα. H επιγενετικι - που ορίηεται ωσ οι 
μοριακοί μθχανιςμοί που ρυκμίηουν τισ κλθρονομικζσ αλλαγζσ ςτθν γονιδιακι ζκφραςθ 
χωρίσ να προκαλοφν αλλαγζσ ςτθν ακολουκία του DNA - παρζχει ςθμαντικι βοικεια για 
τθν διαλεφκανςθ των φαινοτυπικϊν, μορφολογικϊν και πακοβιολογικϊν διαφορϊν. 
Μεταβάλλοντασ τθ δομι τθσ χρωματίνθσ μζςω ομοιοπολικισ τροποποίθςθσ βάςεων DNA ι 
πρωτεϊνϊν των ιςτονϊν ι ρυκμίηοντασ τθν μετάφραςθ του mRNA μζςω μθ-
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κωδικοποιθτικϊν RNAs, θ επιγενετικι ρυκμίηει ςε τελευταίο ςτάδιο ποια γονίδια 
εκφράηονται και ποια διατθροφνται ςιωπθρά. Αυτό το «υψθλότερο επίπεδο» γονιδιακισ 
ρφκμιςθσ μπορεί ακόμθ και να παρζχει μια μθχανιςτικι ςχζςθ μεταξφ του τρόπου με τον 
οποίο οι παράγοντεσ όπωσ το περιβάλλον, το φφλο και θ γιρανςθ επθρεάηουν τον ατομικό 
μασ φαινότυπο κακϊσ και τισ δικζσ μασ μοναδικζσ ευαιςκθςίεσ ςτον καρκίνο, όπωσ το 
μελάνωμα. 

Μια βαςικι διαφορά μεταξφ του γονιδιϊματοσ και του επιγονιδιϊματοσ είναι ότι το 
τελευταίο μπορεί δυνθτικά να είναι περιςςότερο κεραπευτικά αναςτρζψιμο από τισ 
μεταλλάξεισ που επθρεάηουν τον ίδιο τον γενετικό κϊδικα. Δεδομζνου ότι τα ξεχωριςτά 
υποςφνολα κακοικουσ μελανϊματοσ οδθγοφνται από ετερογενείσ γενετικζσ μεταλλάξεισ, 
αυτι θ μορφι ανκρϊπινου καρκίνου είναι ζνα πολφ καλό παράδειγμα για τθν εξζταςθ τθσ 
αλλθλεπίδραςθσ μεταξφ γενετικϊν και επιγενετικϊν ςυμβάντων. Παρά τθν ανάπτυξθ των 
κεραπειϊν που απευκφνονται ςε ςυγκεκριμζνεσ γενωμικζσ μεταλλάξεισ ςτο μελάνωμα, τα 
ποςοςτά επίπτωςθσ και κνθςιμότθτασ από αυτι τθ κανατθφόρα αςκζνεια ςυνεχίηουν να 
αυξάνονται παγκοςμίωσ ταχφτερα από οποιοδιποτε άλλο καρκίνο.  Ζχει ςθμειωκεί 
αξιοςθμείωτθ πρόοδοσ ςτθν κατανόθςθ τθσ πακογζνειασ του μελανϊματοσ όςον αφορά τισ 
γενετικζσ αλλοιϊςεισ. Ωςτόςο, πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν αποκαλφψει μια πολφπλοκθ 
ςυμμετοχι επιγενετικϊν μθχανιςμϊν ςτθ ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ, 
ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ μεκυλίωςθσ, τθσ τροποποίθςθσ  ι/και αναδιαμόρφωςθσ τθσ 
χρωματίνθσ, και των ποικίλων δραςτθριοτιτων των μθ-κωδικοποιοφντων RNAs. Όλα αυτά 
μαηί, επθρεάηουν τθ λειτουργία ςθματοδοτικϊν μονοπατιϊν που αλλθλεπιδροφν μεταξφ 
τουσ, διαςταυρϊνονται και ςχθματίηουν δίκτυα ςτα οποία οι τοπικζσ διαταραχζσ 
διαταράςςουν τθ δραςτθριότθτα ολόκλθρου του ςυςτιματοσ.  
 
 
3.c.i. Οι αρχζσ τισ επιγενετικισ 
 

Αρχικά ειςάχκθκε από τον Conrad Waddington, το 1939, ο όροσ «επιγενετικι» που 
προζρχεται από το «epigenesis» τθσ ελλθνικισ, και ςθμαίνει «αλλαγζσ ςτθ γονιδιακι 
δραςτθριότθτα κατά τθ διάρκεια τθσ ανάπτυξθσ» (Holliday R, et al, 1987). ε μια εποχι που 
θ γενετικι και θ αναπτυξιακι βιολογία μελετικθκαν ανεξάρτθτα, ο Waddington και άλλοι 
τόνιςαν τθν κρίςιμθ ςχζςθ μεταξφ αυτϊν των δφο αναδυόμενων πεδίων (Holliday R, et al, 
2006). φντομα κατζςτθ ςαφζσ ότι τα κεμελιϊδθ χαρακτθριςτικά τθσ εμβρυολογίασ και τθσ 
ανάπτυξθσ απαιτοφςαν εξθγιςεισ πζρα από αυτζσ που παρζχονται από τον γενετικό 
«κϊδικα». Μία, για παράδειγμα, ιταν πϊσ τα πολυδφναμα κφτταρα μποροφςαν να 
διαφοροποιθκοφν ςε εξειδικευμζνα κφτταρα, όπωσ οι ινοβλάςτεσ και τα λεμφοκφτταρα, και 
παρά τθν χριςθ ίδιων γονοτφπων, μποροφν και διατθροφν  ςτακερά τουσ διακριτοφσ 
βιολογικοφσ φαινοτφπουσ τουσ μζςω των γενεϊν τθσ κυτταρικισ διαίρεςθσ (Holliday R, et 
al, 1987, Goldberg AD, et al, 2007). 

Ιςτορικά, παρατθριςεισ που δεν εξθγοφνταν εφκολα με γενετικοφσ όρουσ αλλά 
είχαν κλθρονομιςιμθ ςυνιςτϊςα κεωρικθκαν ωσ επιγενετικά φαινόμενα. Όπωσ τθν 
αντιλαμβανόμαςτε ςιμερα, ωςτόςο, «επιγενετικι» αναφζρεται ακριβζςτερα ςε μοριακοφσ 
μθχανιςμοφσ όπου θ ζκφραςθ γονιδίου μπορεί να τροποποιθκεί αντιςτρεπτά  με 
κλθρονομικό τρόπο χωρίσ αλλαγζσ ςτθν αλλθλουχία του DNA. Σζτοιοι μθχανιςμοί 
επιτρζπουν τθν διαφοροποίθςθ των εμβρυϊκϊν και ενιλικων βλαςτικϊν κυττάρων, κακϊσ 
και τθν αποδιαφοροποίθςθ και τθν απόκτθςθ των πλειοδυναμίασ ςωματικϊν κυττάρων, 
πικανϊσ ωσ ςυνζπεια περιβαλλοντικϊν ερεκιςμάτων. Επιπλζον, οι επιγενετικοί μθχανιςμοί 
είναι πικανόν να ςυμβάλλουν ςτθν ανάπτυξθ και τθ λειτουργία των αυτοανανεοφμενων 
«καρκινικϊν βλαςτικϊν κυττάρων». Θ επιγενετικι ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ 
λαμβάνει χϊρα με μεταβολι τθσ δομισ και τθσ διαμόρφωςθσ τθσ χρωματίνθσ, 
επθρεάηοντασ ζτςι τθ δυνατότθτα του μεταγραφικοφ μθχανιςμοφ να ζχει πρόςβαςθ ςε 
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γονίδια και υποκινθτζσ, κακϊσ και επθρεάηοντασ τθ ςτακερότθτα των μεταγραφϊν mRNA. 
Οι κφριοι επιγενετικοί μθχανιςμοί περιλαμβάνουν μεκυλίωςθ του DNA, ομοιοπολικι 
τροποποίθςθ των ιςτονϊν, και τα μθ-κωδικοποιιςιμα RNAs,  (εικόνα 12). 
 

 
Εικόνα 12: Περίλθψθ των τριϊν πρωτογενϊν επιγενετικϊν μθχανιςμϊν. (1) μεκυλίωςθ του DNA. (2) 
Μετα-μεταφραςτικζσ τροποποιιςεισ Histone. (3) Μθχανιςμοί που βαςίηονται ςε RNA, 
ςυμπεριλαμβανομζνων των miRNAs και των InnRNAs. θμείωςθ: αυτό το διάγραμμα δεν απεικονίηει 
τουσ μθχανιςμοφσ δζςμευςθσ και ςίγαςθσ mRNAs.( Πθγι: Charles C. Matouk, et al, 2008)  

 
Οι επιγενετικζσ αλλαγζσ, όπωσ αναφζρκθκε προθγουμζνωσ, περιλαμβάνουν τθν 

ανϊμαλθ μεκυλίωςθ του DNA ςε κυτοςίνθ (5mC), τισ τροποποιιςεισ ιςτονϊν, τθν ζκφραςθ 
ncRNA, τθν αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ και τθν τοποκζτθςθ των  νουκλεοςωμάτων 
ςτον χϊρο (Rodriguez-Paredes M, et al, 2001. Οι χαρακτθριςτικζσ επιγενετικζσ αλλαγζσ που 
ξεκινοφν ι/και προάγουν τθν ανάπτυξθ του ανκρϊπινου μελανϊματοσ μποροφν να 
χρθςιμοποιθκοφν ςαν βιοδείκτεσ για τθν πρόλθψθ, τθν ζγκαιρθ ανίχνευςθ, τθ κεραπεία και 
τθν παρακολοφκθςθ τθσ εξζλιξθσ αυτισ τθσ κακοικειασ (Kulis M, et al, 2010). 
 
 

3.c.ii. Μεκυλίωςθ του DNA  
 

Σο 1975, θ πρϊτθ πρόταςθ ότι θ μεκυλίωςθ του DNA κα μποροφςε να αςκιςει 
ζντονα αποτελζςματα ςτθν ζκφραςθ γονιδίων προιλκε από δφο ομάδεσ που εργάηονταν 
ανεξάρτθτα για να αποκαλφψουν τον «μοριακό διακόπτθ» που ενεργοποιοφςε ι 
απενεργοποιοφςε τα γονίδια κατά τθν ανάπτυξθ ( Ridds AD, et al, 1975, Holliday R, et al, 
1975). Αυτόσ ο «διακόπτθσ» κεωρικθκε κάποτε ότι ιταν μεκυλίωςθ του DNA, που 
ςυμβαίνει ςτον άνκρακα 5 τθσ κυτοςίνθσ για να ςχθματίςει τθν 5-μεκυλοκυτοςίνθ (5-mC), 
γνωςτι και ωσ «πζμπτθ βάςθ» (Lister R, et al, 2009). ιμερα, γίνεται κατανοθτό ότι αυτι θ 
μεκυλίωςθ δεν αποτελεί απλό «μεταςχθματιςμό» και ότι πολλοί επιπρόςκετοι και ςτενά 
ενορχθςτρωμζνοι επιγενετικοί μθχανιςμοί ςυνεργάηονται για τθ αποςιϊπιςθ ι 
ενεργοποίθςθ γονιδίων ςε ζνα περιβάλλον και ςε ζναν ςυγκεκριμζνο τόπο. Εν τοφτοισ, θ 
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μεκυλίωςθ του υποκινθτι είναι γνωςτό ότι είναι κρίςιμθ για τθ ςτακεροποίθςθ τθσ 
ςιωπθρισ κατάςταςθσ οριςμζνων γονιδίων ςτα τελικϊσ διαφοροποιθμζνα ςωματικά 
κφτταρα, όπου πιςτεφεται ότι δρα ωσ ςτόχοσ για δζςμευςθ πρωτεϊνϊν που, από κοινοφ, 
αποτρζπουν τθν επανενεργοποίθςθ των γονιδίων πολυδυναμίασ (Guilbert S, et al, 2013). 

Εξ οριςμοφ, θ μεκυλίωςθ του DNA είναι ζνασ κλθρονομικόσ επιγενετικόσ 
μθχανιςμόσ, ο οποίοσ ρυκμίηει τθν γονιδιακι ζκφραςθ και δρα με τθν ομοιοπολικι 
προςκικθ μίασ ομάδασ μεκυλίου ςτον 5ο άνκρακα τθσ κυτοςίνθσ ςε ζνα δινουκλεοτίδιο 
CpG. Κατά τθ διάρκεια τθσ εξζλιξθσ, θ ςυχνότθτα των ακολουκιϊν δινουκλεοτιδίων CpG 
μειϊκθκε ςθμαντικά ςτο 20% περίπου τθσ προβλεπόμενθσ ςυχνότθτασ ςτο γονιδίωμα των 
ςπονδυλωτϊν και μεταξφ των υπόλοιπων δινουκλεοτιδίων CpG, περιςςότερο από το 70% 
μεκυλιϊνεται (Widschwendter M, et al, 2002). Θ ανάλυςθ του ανκρϊπινου μεκυλόματοσ 
αποκάλυψε ότι θ κατανομι των δινουκλεοτιδίων CpG δεν είναι τυχαία και μερικά από αυτά 
ςυγκεντρϊνονται μαηί για να ςχθματίςουν πλοφςιεσ ςε CpG περιοχζσ DNA, γνωςτζσ ωσ 
νθςίδεσ CpG (CpG islands). Σισ περιςςότερεσ φορζσ, οι νθςίδεσ CpG βρίςκονται ανοδικά του 
υποκινθτι και ςτθ περιοχι του 1ου εξονίου ςε πάνω από το ιμιςυ των ανκρϊπινων 
γονιδίων (Takai D, et al, 2003). Τπό κανονικζσ ςυνκικεσ, ςτα ενεργά εκφραςμζνα γονίδια 
είναι μθ μεκυλιωμζνεσ. Ωςτόςο, ςτθ διαδικαςία του νεοπλαςματικοφ μεταςχθματιςμοφ, θ 
μεκυλίωςθ του DNA ςτα καρκινικά κφτταρα είναι διαφορετικι ςε ςφγκριςθ με τα κανονικά 
κφτταρα με εςτιακι υπερμεκυλίωςθ των νθςιδίων CpG ςε πολλά γονίδια (Baylin SB, et al, 
2006, Esteller M, et al, 2007) Ζτςι, ζνα τροποποιθμζνο προφίλ μεκυλίωςθσ του DNA είναι 
χαρακτθριςτικό όλων ςχεδόν των τφπων ανκρϊπινων καρκίνων, ςυμπεριλαμβανομζνου και 
του καρκίνου του δζρματοσ (Kuang H, et al, 2017, Wouters J, et al, 2017, Gallagher WM, et 
al, 2005, Vizoso M, et al, 2015). 

Θ S-αδενοςυλ μεκειονίνθ (SAM) λειτουργεί ωσ δότθσ μεκυλομάδασ και θ αντίδραςθ 
καταλφεται από μια ομάδα ενηφμων που ονομάηονται DΝΑ μεκυλοτρανςφεράςεσ (DNMTs) 
(Henning SM, et al, 2013). Σο ευκαρυωτικό γονιδίωμα κωδικοποιεί δφο τφπουσ DNMTs, που 
είναι οι μεκυλοτρανςφεράςεσ (DNMT1) και οι de novo μεκυλοτρανςφεράςεσ (DNMT3A και 
DNMT3B). Θ DNMT3A και θ DNMT3B είναι απαραίτθτεσ για τθν de novo μεκυλίωςθ ςτα 
πρϊιμα ςτάδια τθσ ανάπτυξθσ εμβρφου, ενϊ θ DNMT1 είναι ςε μεγάλο βακμό υπεφκυνθ 
για τθ διατιρθςθ του μοτίβου μεκυλίωςθσ με τθν προςκικθ ομάδων μεκυλίου ςε κζςεισ 
θμιμεκυλιωμζνου DNA (Shukla S, et al, 2014, Greenberg ES,  et al, 2014). ε καρκινικά 
κφτταρα, θ μεταβλθκείςα ζκφραςθ των DNMTs επθρεάηει τθν μεταγραφικι ενεργοποίθςθ 
ι απενεργοποίθςθ  πολλϊν γονιδίων. 

Θ υπερμεκυλίωςθ των νθςίδων CpG ςε κζςεισ υποκινθτϊν  πιςτεφεται ότι 
ςυμβάλλει ςτθν ογκογζνεςθ μζςω τθσ μεταγραφικισ αποςιϊπιςθσ γονιδίων καταςτολισ 
όγκων (Sigalotti L, et al, 2010). Θ υπερμεκυλίωςθ ςυγκεκριμζνων γονιδίων καταςτολισ 
όγκων, ςυμπεριλαμβανομζνων εκείνων που εμπλζκονται ςτθ ρφκμιςθ κυτταρικοφ κφκλου,  
τθ κυτταρικι ςθματοδότθςθ, τθ μεταγραφι, τθν επιςκευι DNA και τθν απόπτωςθ, ζχει 
αναφερκεί ςτθν βιβλιογραφία για το μελάνωμα (Muthusamy V, et al, 2006, Koga Y, et al, 
2009). Πιο πρόςφατεσ μελζτεσ ζχουν δείξει μεκυλίωςθ των ςωμάτων των γονιδίων και 
πρότειναν ότι αυτό ςυςχετίηεται κετικά με τθ μεταγραφι (Lister R, et al, 2009). Θ ανάλυςθ 
κυτταρικϊν ςειρϊν μελανϊματοσ με μικροςυςτοιχίεσ γονιδιακισ ζκφραςθσ ζχει εντοπίςει 
μια μεγάλθ ομάδα υπερμεκυλιωμζνων γονιδίων (Sigalotti L, et al, 2010). Ωςτόςο, το πϊσ θ 
υπερμεκυλιωμζνθ κατάςταςθ αυτϊν των γονιδίων ςυμβάλλει ςτθν πακογζνεςθ του 
μελανϊματοσ παραμζνει ςε μεγάλο βακμό άγνωςτθ.  

Μία μελζτθ μεκυλίωςθσ ςε γζνωμα κυττάρων μελανϊματοσ με BRAFV600E 
μετάλλαξθ ταυτοποίθςε πολυάρικμα λειτουργικά ςθμαντικά γονίδια που εμφανίηουν 
αλλοιωμζνθ μεκυλίωςθ και ζκφραςθ. Knock down του BRAFV600E μείωςε τθν ζκφραςθ του  
DNMT1. Προτάκθκε ότι BRAFV600E προωκεί γονιδιακι υπερμεκυλίωςθ με κετικι ρφκμιςθ 
τθσ DNMT1 (Hou P, et al, 2012). Μια παρόμοια μελζτθ ςε επιβεβαίωςε ότι ζνα μονοπάτι 
κατευκυνόμενο από τθν BRAFV600E μετάλλαξθ ιταν υπεφκυνο για τθν διαφορετικι 
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μεκυλίωςθ των νθςίδων CpG (Fang M, et al, 2014). Θ BRAFV600E προωκεί τθν μεταγραφικι 
ςίγθςθ μζςω τθσ αυξθμζνθσ από ERK κατευκυνόμενθσ φωςφορυλίωςθσ του μεταγραφικοφ 
καταςτολζα MAFG, με αποτζλεςμα τθν μείωςθ τθσ πολυουβικιτινθκισ και τθν 
πρωτεαςοματικισ αποικοδόμθςθσ του. Σα αυξθμζνα επίπεδα του MAFG οδθγοφν ςτθ 
δζςμευςθ του ςτο DNA. Σο MAFG δθμιουργεί εκεί ζνα μεγαλφτερο ςφμπλεγμα που 
περιλαμβάνει τα BACH1, CHD8 και DNMT3B, οδθγϊντασ ςε υπεμεκυλίωςθ υποκινθτϊν και 
τθ μεταγραφικι ςίγαςθ (Mirmohammadsadegh A, et al, 2006). Δεν είναι γνωςτό αν αυτι θ 
οδόσ υπερμεκυλίωςθσ των νθςίδων CpG που προωκείται από τθν BRAFV600E λειτουργεί 
ςτο μελάνωμα, αλλά κα μποροφςε να εξθγιςει τθ ςυςχζτιςθ του BRAFV600E και τθν 
ςίγαςθ του PTEN ςτο μεταςτατικό μελάνωμα (Dankort D, et al, 2009, Mirmohammadsadegh 
A, et al, 2006). 
 
Πίνακασ 3: λίςτα με μερικά από τα ςυχνότερα υπερμεκυλιωμζνα γονίδια ςτο μελάνωμα.(Πθγι:  
Debina Sarkar, et al, 2015). 
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3.c.ii.1. RAR-b2 (υποδοχζασ ρετινοϊκοφ οξζοσ-b2) 
 

το κακόθκεσ μελάνωμα θ ςυχνότθτα τθσ ανϊμαλθσ μεκυλίωςθσ και τθσ απϊλειασ 
ζκφραςθσ του RAR-b2 (RARB) φτάνει ωσ το 70% (Hoon DS, et al, 2004). Σο προϊόν αυτοφ του 
γονιδίου καταςτολισ όγκων προκαλεί αναςτολι ανάπτυξθσ μζςω του all trans ρετινοικοφ 
οξζωσ (ATRA) (all-trans retinoic acid) (Fan J, et al, 2010). Σο RAR-b2 καταςτζλλεται επίςθσ ςε 
διάφορουσ άλλουσ ανκρϊπινουσ καρκίνουσ (Xu X-C, et al, 2006). Πολλά κφτταρα 
μελανϊματοσ είναι ανκεκτικά ςτα αντιπολλαπλαςιαςτικά αποτελζςματα του ATRA και 
ζχουν επιβεβαιωκεί κετικοί ςυςχετιςμοί μεταξφ τθσ αντιπολλαπλαςιαςτικισ δραςτικότθτασ 
του ATRA και τθσ ζκφραςθσ του RARB. Ωςτόςο, δεν βρζκθκε κανζνασ αυςτθρόσ 
ςυςχετιςμόσ μεταξφ τθσ κατάςταςθσ μεκυλίωςθσ του γονιδίου RARB και τθσ ζκφραςισ του 
ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ. Θ υπερμεκυλίωςθ του RARB βρζκθκε κυρίωσ ςε μια 
κυτταρικι ςειρά που προζκυψε από το μελάνωμα κάκετθσ φάςθσ (Fan J, et al 2010). Αυτι θ 
μελζτθ όμωσ, πρότεινε ότι θ ζκφραςθ RARB ςιγικθκε μζςω άλλων μθχανιςμϊν, όπωσ θ 
υποακετυλίωςθ των ιςτονϊν (Fan J, et al 2010).  Αυτό δείχνει ότι οι μθχανιςμοί ςίγαςθσ 
πολλϊν γονιδίων μπορεί να αλλάξουν κατά τθ διάρκεια τθσ εξζλιξθσ του μελανϊματοσ. 
 
 

3.c.ii.2. RASSF1A 
 

Θ οικογζνεια γονιδίων με περιοχζσ ςφνδεςθσ με το RAS 1A (Ras association domain 
family 1A) (RASSF1A), μεκυλιϊνεται ςτο 55% των δειγμάτων μελανϊματοσ (Hoon DS, et al, 
2004). Ο βακμόσ μεκυλίωςθσ του RASSF1A ποικίλει ανάλογα με το ςτάδιο του όγκου κακϊσ 
το υπερμεκυλιωμζνο RASSF1A βρίςκεται ςτο ςτάδιο IV, αλλά όχι ςτο μελάνωμα ςταδίου Ι 
και ΙΙ. Αυτό υποδεικνφει ότι το RASSF1A μπορεί να χρθςιμοποιθκεί ωσ δείκτθσ τθσ προόδου 
και τθσ πρόγνωςθσ του κακοικουσ μελανϊματοσ (Tanemura A, et al 2009). Ο ρόλοσ αυτοφ 
του γονιδίου ωσ καταςτολζα του ανκρϊπινου όγκου και του τρόπου με τον οποίο 
ςυμβάλλει ςτθν ανάπτυξθ του μελανϊματοσ ζχει διαςαφθνιςτεί. Σο RASSF1A ρυκμίηει 
κετικά τθν ASK1, θ οποία με τθ ςειρά τθσ ενεργοποιεί τθν p38 MAPK. Αυτό μεταβάλλει τθν 
ζκφραςθ πολλαπλϊν γονιδίων τθσ οδοφ απόπτωςθσ που εξαρτάται από μιτοχόνδριο για να 
προκαλζςει απόπτωςθ (Yi M, et al, 2011). Θ ςίγαςθ τθσ ζκφραςθσ RASSF1A μζςω 
μεκυλίωςθσ του υποκινθτι ςυμβάλλει ςτο μελάνωμα με καταςτολι τθσ απόπτωςθσ. 
 
 

3.c.ii.3. CDKN2A / INK4A / ARF 
 

Ζνασ από τουσ πλζον καλά μελετθμζνουσ επιγενετικοφσ δείκτεσ που εμπλζκονται 
ςτθν πακογζνεςθ του μελανϊματοσ είναι θ υπεμεκυλίωςθ του υποκινθτι ΙΝΚ4Α. Σο προϊόν 
ΙΝΚ4Α αναςτζλλει τον κυτταρικό κφκλο ςε φάςθ G1 αναςτζλλοντασ τισ εξαρτϊμενεσ από 
κυκλίνθ κινάςεσ CDK4 και CKD6, ενεργοποιϊντασ ζτςι τα καταςταλτικά αποτελζςματα τθσ 
πρωτεΐνθσ του ρετινοβλαςτϊματοσ (pRB). Θ υπερμεκυλίωςθ του INK4A (Straume O, et al, 
2002) είναι εμφανισ ςε 10-20% των μελανωμάτων κάκετθσ φάςθσ και ςχετίηεται με τθν 
επιβίωςθ του αςκενοφσ (Straume O, et al, 2002). Θ επιγενετικι ςίγαςθ του ARF μζςω 
υπερμεκυλίωςθσ οδθγεί ςε απϊλεια τθσ απόπτωςθσ που προκαλείται από τθν p53 και ςτθν 
πρόοδο του μελανϊματοσ (Furuta J, et al, 2006). Οι Straume et al.  (Straume O, et al, 2002)  
ανζφεραν απϊλεια ζκφραςθσ πρωτεΐνθσ p16 με υπερμεκυλίωςθ του υποκινθτι του 
CDΚΝ2Α  ςε 19% πρωτογενϊν δερματικϊν μελανωμάτων και ςε 33% των μεταςτάςεων  που 
μελετικθκαν (Straume O, et al, 2002). 
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3.c.ii.4. MGMT 
 

Σο γονίδιο που κωδικοποιεί τθν Ο6-μεκυλογουανινικι μεκυλοτρανςφεράςθσ του 
DNA (MGMT) βρίςκεται ςτο 10q26. Θ επιγενετικι απενεργοποίθςθ του MGMT μζςω 
υπερμεκυλίωςθσ του υποκινθτι ζχει αναφερκεί ςε 34% των δειγμάτων μελανϊματοσ 
(Hoon DS, et al, 2004). Σο πρωτεφον και το μεταςτατικό μελάνωμα ςυγκρίκθκαν 
προκειμζνου να εντοπιςτοφν οι διαφορζσ ςτθν κατάςταςθ μεκυλίωςθσ MGMT, αλλά δεν 
βρζκθκαν τζτοιεσ διαφορζσ (Hussel JC, et al, 2010). Αυτό κα μποροφςε να εξθγθκεί από τα 
ευριματα διαφόρων τφπων καρκίνου, ότι θ διμεκυλίωςθ τθσ ιςτόνθσ 3 λυςίνθσ 9 (Θ3Κ9) και 
θ δζςμευςθ του MeCP2 (ζνασ ςυμπαράγοντασ καταςτολισ γονιδίων ςε μεκυλιωμζνεσ 
κζςεισ) είναι κοινά και απαραίτθτα για τθ ςίγαςθ του MGMT ανεξαρτιτωσ τθσ κατάςταςθσ 
μεκυλίωςθσ του DNA ςτθ νθςίδα CpG του υποκινθτι (Zhao W, et al, 2005). Αυτό 
υπογραμμίηει ότι ο λειτουργικόσ χαρακτθριςμόσ των υπερμεκυλιωμζνων γονιδίων που 
εντοπίηονται ςτο μελάνωμα είναι απαραίτθτοσ και θ κατάςταςθ μεκυλίωςθσ ενόσ γονιδίου 
μπορεί να μθν χρθςιμεφει απαραίτθτα ωσ ζνασ κατάλλθλοσ δείκτθσ για τθν 
παρακολοφκθςθ τθσ εξζλιξθσ του μελανϊματοσ. 
 
 

3.c.iii. Τπομεκυλίωςθ 
 

Θ απομεκυλίωςθ του DNA ςυμβαίνει με δφο τρόπουσ: «πακθτικά» όταν θ DNMT1 
αποτφχει να διατθριςει τα πρότυπα μεκυλίωςθσ μζςω διαδοχικϊν κφκλων αντιγραφισ του 
DNA (P.W.S. Hill, et al, 2014) και «ενεργά» με τθν απομάκρυνςθ τθσ μεκυλομάδασ από 5-
μεκυλοκυτοςίνθ μζςω μιασ ςειράσ επαναλθπτικϊν αντιδράςεων οξείδωςθσ που 
εκτελοφνται με τθν οικογζνεια πρωτεϊνϊν TET. Ζνασ ενδιάμεςοσ ςτθν αλυςίδα αυτι είναι θ 
5-υδροξυμεκυλοκυτοςίνθ (5hmC). Παρόλο που υπάρχει ςε ςχετικά χαμθλά επίπεδα ςτα 
περιςςότερα φυςιολογικά κφτταρα ςε ςφγκριςθ με τθν 5mC (εκτόσ από τα υψθλά επίπεδα 
που παρατθροφνται ςτον εγκζφαλο), το μελάνωμα ζχει βρεκεί ότι εμφανίηει μερικι ι 
πλιρθ απϊλεια τθσ 5hmC ςε ςφγκριςθ με τουσ καλοικεισ ςπίλουσ (C.G. Lian, et al, 2012). 
Σα χαμθλά επίπεδα τθσ 5hmC ςυςχετίςτθκαν περαιτζρω με το ςτάδιο του όγκου (βάκοσ 
Breslow), υποδεικνφοντασ ότι μπορεί να χρθςιμεφςει ωσ προγνωςτικόσ δείκτθσ (C.G. Lian, et 
al, 2012). Θ μειωμζνθ ρφκμιςθ των ενηφμων τθσ οικογζνειασ ΣΕΣ, με τθν πιο δραματικι 
μείωςθ του TET2, ανιχνεφτθκε ςτο μελάνωμα ςε ςφγκριςθ με τουσ καλοικθσ ςπίλουσ (Lian 
CG, et al, 2012, Gambichler T, et al, 2013). Θ 5hmC είναι το πιο άφκονο ενδιάμεςο τθσ 
δραςτικισ απομεκυλίωςθσ DNA και δρα ωσ κετικόσ μεταγραφικόσ ρυκμιςτισ ςτθν 
φυςιολογικι ανάπτυξθ και τον καρκίνο. 

Ζνασ πικανόσ μθχανιςμόσ απϊλειασ 5hmC ςτο μελάνωμα κα μποροφςε να είναι θ 
μείωςθ τθσ ζκφραςθσ των τριϊν TET γονιδίων και του καταλυτικοφ ςυμπαράγοντα IDH2, 
κάτι το οποίο είναι εμφανζσ ςτο μελάνωμα ςε ςφγκριςθ με τουσ καλοικθσ ςπίλουσ (C.G. 
Lian, et al, 2012). Αντίςτροφα, θ επαναφορά τθσ TET2 ςε ζχει αποδειχκεί ότι αποκακιςτά το 
τοπίο τθσ 5hmC (C.G. Lian, et al, 2012), υποδθλϊνοντασ τθν πικανι χριςθ του ωσ δείκτθ 
όγκου και / ι κεραπευτικοφ ςτόχου. Οι μεταλλάξεισ που οδθγοφν ςτθν απϊλεια τθσ 
λειτουργίασ των ΣΕΣ ενηφμων παρατθροφνται ςυχνά κακϊσ και το IDH1 ζχει ταυτοποιθκεί 
ςτισ μελζτεσ να μεταλλάςςεται ςυχνά (R. Akbani, et al, 2015). 
 
 

3.c.iii.1. TBC1D16 
 

Θ απϊλεια τθσ μεκυλίωςθσ του DNA (υπομεκυλίωςθ) ςτον καρκίνο ςυμβαίνει 
ςυνικωσ ςε επαναλαμβανόμενεσ αλλθλουχίεσ, οδθγϊντασ ςε γενωμικι αςτάκεια. Μπορεί 
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επίςθσ να εμφανιςτεί, αν και λιγότερο ςυχνά, ςτουσ υποκινθτζσ πρωτο-ογκογονιδίων, 
οδθγϊντασ ςτθν ενεργοποίθςι τουσ και ςυμβάλλοντασ ςτθν εξζλιξθ τθσ κακοικειασ (M. 
Brait, et al, 2011, M. Rodriguez-Paredes, et al, 2011). Τπάρχει ζνα αξιοςθμείωτο 
παράδειγμα αυτοφ ςτο κακόθκεσ μελάνωμα (M. Vizoso, et al, 2015). Σο γονίδιο TBC1D16 
είναι μια GAP που ενιςχφει τθ δραςτικότθτα τθσ GΣΡαςθσ RAB4A (Ras-associated protein 
RAB4A), θ οποία απαιτείται για ταχεία ανακφκλωςθ υποδοχζων από πρϊιμα ενδοςϊματα 
ςτθν κυτταρικι επιφάνεια. Θ κζςθ ζναρξθσ τθσ μεταγραφισ του γονιδίου TBC1D16 είναι 
υπομεκυλιωμζνθ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μεταςτάςεων ζναντι του πρωτογενοφσ 
μελανϊματοσ, όπου το γονίδιο τυπικά υπερμεκυλιϊνεται και δεν εκφράηεται. Οι 
ςυγγραφείσ τθσ μελζτθσ δθλϊνουν ότι θ αυξθμζνθ κυκλοφορία κυςτιδίων είναι ςθμαντικι 
για το μελάνωμα. Θ ανοςοκατακριμνιςθ χρωματίνθσ αποκάλυψε ότι ο παράγοντασ 
μεταγραφισ MITF δεςμεφεται ςτθν υπομεκυλιωμζνθ βραχεία ιςομορφι του γονιδίου ςτθσ 
νθςίδα CpG. Knockdown με shRNA του TBC1D16 ςε μοντζλα ποντικϊν με όγκουσ 
προερχόμενουσ από κυτταρικζσ ςειρζσ IGR37 είχε ωσ αποτζλεςμα τθν μθ πραγματοποίθςθ 
μετάςταςθσ, ενϊ θπατικζσ μεταςτάςεισ παρατθρικθκαν ςε όγκουσ προερχόμενουσ από 
scrambled shRNA, υποδεικνφοντασ ότι το TBC1D16 προάγει τθν μετάςταςθ. Τπάρχουν 
ςτοιχεία που το υποςτθρίηουν και ςε κλινικό πλαίςιο. ε μια ομάδα 71 αςκενϊν, θ 
υπομεκυλίωςθ τθσ βραχείασ ιςομορφισ του TBC1D16 αποδείχκθκε ότι είναι ζνασ 
ανεξάρτθτοσ προγνωςτικόσ δείκτθσ τθσ ανεπαρκοφσ πρόωρθσ ανάπτυξθσ και τθσ ςυνολικισ 
επιβίωςθσ (M. Vizoso, et al, 2015). 
 
 

3.c.iv. Σροποποιιςεισ ιςτονϊν 
 

Για περιςςότερα από 50 χρόνια, γνωρίηουμε ότι οι ιςτόνεσ μπορεί να 
τροποποιθκοφν μετα-μεταφραςτικά. Σο χρωμοςωμικό DNA ςυςκευάηεται ςε 
νουκλεοςϊματα με DΝΑ τυλιγμζνο γφρω από οκταμερι πρωτεινϊν (ιςτόνθ), που 
αποτελοφνται από υπομονάδεσ (Θ2Α, Θ2Β, Θ3, Θ4) και άλλεσ παραλλαγζσ. Οι 
τροποποιιςεισ των ιςτονϊν μποροφν είτε να ενεργοποιιςουν είτε να μειϊςουν τθν 
μεταγραφι ανάλογα με τθ φφςθ και τθ κζςθ τθσ τροποποίθςθσ ελζγχοντασ τθν 
προςβαςιμότθτα του DNA ςτο μεταγραφικό μθχανιςμό κακϊσ και με τθν πρόςλθψθ ι τον 
αποκλειςμό επιπρόςκετων πρωτεϊνικϊν ςυμπλοκϊν (Kouzarides T, et al, 2007).  

Θ ανϊμαλθ ακετυλίωςθ των ιςτονϊν, ιδιαίτερα θ υποακετυλίωςθ, πιςτεφεται ότι 
επθρεάηει τθν πακοβιολογία του μελανϊματοσ διαταράςςοντασ τισ ίδιεσ οδοφσ που 
επθρεάηονται από τισ μεταλλάξεισ και τθν υπερμεκυλίωςθ των νθςίδων CpG (van den Hurk 
K, et al, 2012). το μελάνωμα, τα προφίλ γονιδιακισ ζκφραςθσ αποκάλυψαν απϊλεια 
ζκφραςθσ ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων μζςω αναςτρζψιμθσ απακετυλίωςθσ των 
υπολειμμάτων λυςίνθσ ςε τοπικζσ ιςτόνεσ από τισ αποακετυλάςεσ ιςτονϊν (HDACs) 
(Florenes VA, et al, 2004). Σο CDKN1A είναι ζνα τζτοιο γονίδιο καταςτολισ όγκου και θ 
ζκφραςθ του προϊόντοσ του, p21cip1, ρυκμίςτθκε αρνθτικά μετά τθν αναςτολι των 
απακετυλαςϊν ιςτόνθσ. Αυτό δείχνει ότι θ παρεκκλίνουςα αποακετυλίωςθ ιςτόνθσ οδθγεί 
ςε απϊλεια μθχανιςμϊν καταςτολισ όγκων ςτο μελάνωμα. 

Θ υποακετυλίωςθ των ιςτονϊν ζχει επίςθσ ςυνδεκεί με τθν αρνθτικι ρφκμιςθ 
οριςμζνων προ-αποπτωτικϊν πρωτεϊνϊν όπωσ οι Bim, Bax και Bak, που ανικουν ςτθν 
οικογζνεια BCL-2. Μια πρόςφατθ μελζτθ αποκάλυψε ότι θ 5-φωςφατάςθ τθσ 4,5 
διφωςφορικισ φωςφατιδυλινοςιτόλθσ Α (PIB5PA) ζχει ογκοκαταςταλτικό ρόλο και 
ςυνικωσ μειϊνεται ςτο μελάνωμα. Θ υπερζκφραςθ του αναςτζλλει τθν ςθματοδότθςθ 
μζςω PI3K / Akt, με αποτζλεςμα να αναςτζλλει τον πολλαπλαςιαςμό και να μειϊνει τθν 
επιβίωςθ των κυττάρων μελανϊματοσ in vitro. Θ μείωςθ τθσ ΡΙΒ5ΡΑ, που βρίςκεται ςε ζνα 
ποςοςτό των μελανωμάτων, οφειλόταν ςε υποακετυλίωςθ των ιςτονϊν που προκαλοφνταν 
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από αποακετυλάςεσ ιςτονϊν μζςω δζςμευςθσ ςτον μεταγραφικό παράγοντα Sp1 ςτον 
υποκινθτι γονιδίου ΡΙΒ5ΡΑ. 

Θ μεκυλοτρανςφεράςθ των ιςτονϊν, περιοχϊν SET, Bifurcated 1 (histone 
methyltransferase SET Domain, Bifurcated 1)  (SETDB1), ρυκμίηεται προσ τα πάνω ςτο 
μελάνωμα και επιταχφνει τθν ανάπτυξθ όγκου ςε μοντζλα μελανϊματοσ zebrafish που 
φζρουν τθ μετάλλαξθ BRAFV600E. Θ SETDB1 καταλφει τθν τριμεκυλίωςθ τθσ ιςτόνθσ Θ3Κ9 
και ζτςι προάγει τθν καταςτολι των γονιδίων ςτόχων (Ceol CJ, et al, 2011). Θ υπερζκφραςθ 
του SETDB1 ζχει δειχκεί ότι προκαλεί ςθμαντικι αρνθτικι ρφκμιςθ μιασ ομάδασ γονιδίων  
(ΘΟΧ) απαραίτθτα για τθν ανάπτυξθ (Ceol CJ, et al, 2011). Θ μθ ςωςτι ρυκμιςθ των HOX 
γονιδίων είναι γνωςτό ότι ςχετίηονται με ζναν αρικμό αιματολογικϊν κακοθκειϊν και 
υποςτθρίηουν τθν ακανατοποίθςθ των λευχαιμικϊν κυττάρων (Alharbi RA et al, 2013). Θ 
πρωτείνθ SETDB1 είναι αυξθμζνθ ςτα ανκρϊπινα μελανϊματα, αλλά όχι ςε καλοικθσ 
ςπίλουσ ι ςε φυςιολογικά μελανοκφτταρα (Ceol CJ, et al, 2011).  

Λαμβάνονται ςυνολικά, τα δεδομζνα αυτά υποςτθρίηουν ότι θ απορρφκμιςθ του 
ςυςτιματοσ τροποποίθςθσ των ιςτονϊν ςυμβάλλει ςτθν απϊλεια ογκοκαταςταλτικϊν 
γονιδίων και ςτθν αυξθμζνθ μακροηωία/πολλαπλαςιαςτικι ικανότθτα των κυττάρων του 
μελανϊματοσ. 
 
 

3.c.v. Αναδιαμόρφωςθ χρωματίνθσ 
 

Οι τροποποιιςεισ ιςτονϊν ςχετίηονται ςτενά με τθ λειτουργία των πρωτεϊνϊν 
πολυκλωνικισ ομάδασ (PcG), οι οποίεσ είναι μεταγραφικοί καταςτολείσ (Sparmann A, et al, 
2006). Αυτι θ ςυςχζτιςθ οδθγεί ςε δομικζσ αλλαγζσ ςτθν οργάνωςθ τθσ χρωματίνθσ και 
ρυκμίηει τθν ζκφραςθ γονιδίων. Οι πρωτεΐνεσ PcG λειτουργοφν μζςω του ςχθματιςμοφ των 
καταςταλτικϊν ςυμπλοκϊν polycomb, PRC1 και PRC2, αμφότερα από τα οποία εμπλζκονται 
ςτθν ανάπτυξθ του όγκου.  Αυτά τα ςυςτιματα ζχουν ενδιαφζρον για το μελάνωμα λόγω 
των προτεινόμενων λειτουργιϊν του για τθν κυτταρικι ςτακερότθτα: το ςφμπλεγμα PRC2 
προςλαμβάνεται ςε μθ μεκυλιωμζνεσ νθςίδεσ CpG, από όπου θ κφρια υπομονάδα του 
ςυμπλόκου, θ μεκυλτρανςφεράςθ EZH2 (ι θ EZH1 ςε μθ κανονικά PRC2) μεκυλιϊνει τρεισ 
φορζσ τθν λυςίνθ 27 τθσ ιςτόνθσ 3 (H3K27me3), δθμιουργϊντασ μια μεταγραφικά 
καταςταλμζνθ κατάςταςθ (D. Koludrovic, et al, 2015). Είναι ενδιαφζρον ότι θ EZH2 ζχει δφο 
ςυμπλθρωματικοφσ μθχανιςμοφσ δράςθσ για τθν πραγματοποίθςθ τθσ αποςιϊπθςθσ 
γονιδίων: θ άμεςθ δράςθ τθσ μεκυλοτρανςφεράςθσ ςε υπολείμματα λυςίνθσ των ιςτονϊν, 
τα οποία χρθςιμεφουν ωσ κζςθ πρόςδεςθσ για το ςφμπλοκο PRC1, προκαλϊντασ ζτςι 
ςυμπφκνωςθ τθσ χρωματίνθσ, και τθν αλλθλεπίδραςι τθσ με τισ μεκυλοτρανςφεράςεσ του 
DNA, με αποτζλεςμα τθν υπερμεκυλίωςθ των νθςίδων CpG ςε γονιδιακοφσ υποκινθτζσ, 
που είναι ςθμαντικοί ςτθ διατιρθςθ τθσ ςιωπθρισ κατάςταςθσ χρωματίνθσ (I. Comet, et al, 
2016) (εικόνα 13). 
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Εικόνα 13: Ρφκμιςθ μεταγραφισ από τα ςφμπλοκα Polycomb. Σο καταςταλτικό ςφμπλοκο polycomb 1 
(PRC1) αποτελείται από τζςςερισ πυρθνικζσ πρωτεΐνεσ που περιλαμβάνουν: το polyhomeotic 
homolog (PHC),τθν ring finger protein 1A or 1B (RING1A or RING1B), το B-lymphoma Mo-MLV 
insertion region 1 homolog (BMI1), και το chromobox homolog (CBX). Οι υπομονάδεσ RING1A / 
RING1B είναι οι καταλυτικι μθχανι του ςυμπλόκου PRC1 και πραγματοποιοφν ουβικιτινίωςθ τθσ 
ιςτόνθσ 2Α ςτθ λυςίνθ 119 (H2AK119ub). Σο PRC2 αποτελείται από τζςςερισ βαςικζσ πρωτεΐνεσ οι 
οποίεσ είναι: θ embryonic ectoderm development (EED), ο enhancer of zeste 2 (EZH2), ο καταςτολζασ 
του zeste 12 (SUZ12), και θ polycomb like (PCL). Η EZH2 χρθςιμεφει ωσ καταλυτικι υπομονάδα PRC2 
και τριμεκυλιϊνει τθν λυςίνθ 27 ςτθν ιςτόνθ 3 (H3K27me3). Σα τρζχοντα μοντζλα υποδθλϊνουν ότι θ 
Η3Κ27me3 που παράγεται από τθν PRC2 διευκολφνει τθν ςυμπφκνωςθ τθσ χρωματίνθσ που οδθγεί 
ςτθν καταςτολι τθσ γονιδιακισ ζκφραςθσ. τθ ςυνζχεια, το ςυμπλζγματο PRC1 αναγνωρίηει τθν 
Η3Κ27me3 πραγματοποιεί περαιτζρω ουβικιτινιλιϊςεισ  για τθ διευκόλυνςθ τθσ διατιρθςθσ τθσ 
καταςταλμζνθσ κατάςταςθ (Πθγι: Kylee J. Veazey, et al, 2014). 

 
 

Μεταβολζσ ςτο γονίδιο ΕΗΘ2 περιγράφονται ςε πολλοφσ τφπουσ όγκων, 
ςυμπεριλαμβανομζνου του μελανϊματοσ με αποτζλεςμα τθν ανακεϊριςθ του ρόλου του 
EZH2 ςτο μελάνωμα (J. Tiffen et al, 2015). Θ αυξθμζνθ δραςτθριότθτα του EZH2, 
αποδεικνφεται από τθν γενικι αφκονία μεκυλιϊςεων H3K27me3, και είναι ζνασ δείκτθσ 
κακισ πρόγνωςθσ που ςχετίηεται με επικετικζσ και μεταςτατικζσ μορφζσ μελανϊματοσ (D. 
Sengupta et al, 2016). Θ μείωςθ τθσ EZH2 ςε κφτταρα μελανϊματοσ οδθγεί ςτθν 
απομάκρυνςθ των αποακετυλαςϊν των ιςτονϊν από τθν κζςθ του γονιδίου του CDKN1A με 
αποτζλεςμα τθν κανονικι ακετιλίωςθ που αποκακιςτά τθν απόπτωςθ (Fan T, et al, 2011). Θ 
αυξθμζνθ ζκφραςθ του EZH2 ςυνδζεται ςτενά με τον ανεξζλεγκτο πολλαπλαςιαςμό ςτο 
μελάνωμα. Οι βαςικζσ οδοί, όπωσ οι RAS / RAF / MEK, AKT και E2F1, που εμπλζκονται ςτθ 
βιολογία του μελανϊματοσ, ρυκμίηουν επίςθσ τθ δραςτθριότθτα του EZH2. Κnockdown του 
BRAFV600E μείωςε τα επίπεδα ζκφραςθσ του EZH2, υποδθλϊνοντασ ότι θ μθ ρυκμιςμζνθ 
δραςτθριότθτα BRAF ςυμβάλλει ςτθν ανϊμαλθ υπερζκφραςθ του EZH2 που παρατθρείται 
ςτο μελάνωμα (Hou P, et al, 2012). Σα υψθλά επίπεδα EZH2 ςυςχετίςτθκαν με, παχφτερα 
πρωτογενι μελανϊματα και αυξθμζνθ ειςβολι (Bachmann IM, et al, 2006). ε μοντζλα 
ποντικοφ  χρθςιμοποιικθκε μια μετάλλαξθ του EZH2 με "knock-in", που αντιπροςωπεφει 
τθν κοινι ανκρϊπινθ μετάλλαξθ του EZH2 (Y646F), για να διερευνθκεί θ ςυν-
λειτουργικότθτα του EZH2 με τθν ςυχνά γενετικά τροποποιθμζνθ οδό RAS-RAF-MAPK ςτο 
μελάνωμα) (G.P. Souroullas, et al, 2016). Οι ςυγγραφείσ πράγματι απζδειξαν ότι το 
ετερόηυγο EΗΘ2Y641F δρα ςυνεργικά με τθν μετάλλαξθ BrafV600E για να επάγει το 



54 
 

μελάνωμα και να προάγει τθν πρόοδο τθσ νόςου. Ενδιαφζρον είναι ωςτόςο, οτι αυτι θ 
ογκογενισ ςυν-λειτουργικότθτα δεν παρατθρικθκε με μεταλλαγμζνο NRASQ61R, παρά το 
γεγονόσ ότι θ BRAF  βρίςκεται κακοδικάσ τθσ ςθματοδότθςθσ από το NRAS. Σο EΗΘ2Y641F 
απεδείχκθκε ότι δεν αυξάνει μόνο τα επίπεδα του H3K27me3, αλλά αλλάηει δραματικά τθν 
κατανομι του ςε όλο το γονιδίωμα, υποδθλϊνοντασ ότι το μεταλλαγμζνο EZH2 μπορεί να 
αςκιςει ογκογόνο αποτζλεςμα ςτο μελάνωμα μζςω τθσ τεράςτιασ αναδιοργάνωςθσ τθσ 
δομισ τθσ χρωματίνθσ.  
Ζνα από τα γονίδια-κλειδιά που οι ςτόχοι του EZH2  είναι το CDKN2A (Wu ZL et al, 2010), το 
οποίο ςυχνά υπερμεκυλιϊνεται ςτο μελάνωμα (Bishop JN, et al, 2007). Σο γονίδιο του EZH2 
ρυκμίηεται από τον E2F1, ζναν παράγοντα μεταγραφισ που δρα κακοδικά τθσ p16INK4A 
του γονιδίου CDKN2A. Αυξθτικι ρφκμιςθ του E2F1 οδθγεί ςε αυξθμζνα επίπεδα EZH2 που 
καταςτζλλει τον Bim, ζναν προ-αποπτωτικό παράγοντα (Wu ZL, et al, 2010). υνοπτικά, θ 
παρεκκλίνουςα ςθματοδότθςθ BRAF και θ αυξθμζνθ δραςτικότθτα του Ε2F1 κα μποροφςαν 
να οδθγιςουν ςε υψθλι ζκφραςθ του ΕΗΘ2 με αποτζλεςμα αυξθμζνθ μεκυλίωςθ του DNA 
και ςίγαςθ των γονιδίων καταςτολισ όγκων (CDKN2A και CDKN1A). 

ε αντίκεςθ με τθν ενεργοποίθςθ του ΕΗΘ2, άλλα καταλυτικά ςυςτατικά του 
ςυμπλόκου PRC2 υπόκεινται ςε ςυχνι γενετικι αδρανοποίθςθ ςτο μελάνωμα. Για 
παράδειγμα, τα δεδομζνα από το TCGA δείχνουν ότι τα γονίδια SUZ12 και EED 
μεταλλάςςονται ι απενεργοποιοφνται μζςω ετεροηυγωτικισ διαγραφισ ςτο 50% των 
αςκενϊν ςτουσ 287 αςκενείσ που είναι προςβάςιμοι μζςω του cBioportal. Επίςθσ, είναι 
εμφανισ μια αξιοςθμείωτθ αλλθλεπικάλυψθ των παραλλαγϊν SUZ12 και EZH1 ςε αςκενείσ. 
Θ μετάλλαξθ SUZ12 ζχει ωσ αποτζλεςμα τθν απϊλεια τθσ καταςταλτικισ λειτουργίασ του 
PRC2 και τθν επακόλουκθ κετικι ρφκμιςθ του δικτφου των RAS των γονιδίων (T. De Raedt 
et al, 2014), γεγονόσ που αντιπροςωπεφει ζναν πικανό ογκογόνο οδθγό και ςθμαντικό 
μθχανιςμό πίςω από τθ ανάπτυξθ του μελανϊματοσ. 

Σα εξαρτϊμενα από ΑΣΡ ζνηυμα αναδιαμόρφωςθσ χρωματίνθσ που βρίςκονται ςε 
ςφμπλοκα πολυπρωτεϊνϊν μεταβάλλουν επίςθσ τθ δομι τθσ χρωματίνθσ μθ ομοιοπολικά 
(Wang GG, et al,2007). Αυτά τα ςφμπλοκα υποτάςςονται ςε διαφορετικζσ οικογζνειεσ με 
διαφορετικζσ κυτταρικζσ λειτουργίεσ (Wang GG, et al,2007). Σα ςφμπλοκα SWI / SNF είναι 
ζνα παράδειγμα τζτοιασ οικογζνειασ και αποτελοφνται από εξαρτϊμενα από ΑΣΡ ζνηυμα 
αναδιαμόρφωςθσ χρωματίνθσ. Θ μθ ςωςτι ρφκμιςθ αυτοφ του ςυμπλζγματοσ ζχει 
ςυνδεκεί με τθν ανάπτυξθ μελανϊματοσ (Vinod Saladi S, et al, 2010). 

Θ BRG1, μία ςφνκετθ υπομονάδα του  ςυμπλόκου SWI / SNF, προάγει τθν επιβίωςθ 
κυττάρων μελανϊματοσ που εκτίκενται ςε υπεριϊδθ ακτινοβολία μζςω ςτακερισ 
ενεργοποίθςθσ του ML-IAP, ενόσ ιςχυροφ αναςτολζα τθσ απόπτωςθσ και ενόσ γονιδίου 
ςτόχου του MITF (Saladi SV, et al, 2013). Οι De la Serna, et al,  πρότειναν ότι το MITF 
προςελκφει ςφμπλοκα SWI / SNF ςε ειδικοφσ για τα μελανοκφτταρα υποκινθτζσ, όπου 
λαμβάνει χϊρα αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ και ενεργοποιείται θ γονιδιακι ζκφραςθ 
(de la Serna IL, et al, 2006). Θ BRG1 βρζκθκε να αναδιαμορφϊνει χρωματίνθ ςτον 
υποκινθτι του ML-ΙAP και να διευκολφνει τθν δζςμευςθ του MITF και ενόσ ςυν-
ενεργοποιθτι. Θ ζκφραςθ του ML-IAP ςχετίηεται με αυξθμζνθ ακετυλίωςθ ιςτονϊν, με τθν 
πρόςλθψθ ακετυλοτρανςφεραςϊν ιςτόνθσ και με τθν μείωςθ των επιπζδων μεκυλίωςθσ 
των  ιςτονϊν μζςω μειωμζνθσ πρόςλθψθσ του EZH2. Ζτςι, αυτόσ ο μθχανιςμόσ προάγει τθ 
λειτουργία προ-επιβίωςθσ του MITF με αναδιαμόρφωςθ τθσ δομισ τθσ χρωματίνθσ (Saladi 
SV, et al, 2013).  

Ο παράγοντασ ςυναρμολόγθςθσ χρωματίνθσ-1 (CAF-1), είναι ζνα ςφμπλοκο 
τριμεροφσ πρωτεΐνθσ που ςχθματίηεται από τισ υπομονάδεσ ρ48, ρ60 και ρ150, και προωκεί 
τθν ενςωμάτωςθ ιςτόνθσ ςτθ χρωματίνθ και δρα ςε αυςτθρι ςυςχζτιςθ τόςο με τισ 
διεργαςίεσ επιδιόρκωςθσ DNA όςο και με τθν φάςθ S. Θ υπερζκφραςθ τθσ υπομονάδασ 
ρ60 ζχει αποδειχκεί ότι είναι ζνασ νζοσ πολλαπλαςιαςτικόσ και προγνωςτικόσ δείκτθσ ςτο 
μελάνωμα (Mascolo M, et al, 2010) 
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3.c.vi. Ο ρόλοσ των MicroRNAs και άλλων μθ κωδικϊν RNAs ςτο μελάνωμα 
 

Μια εναπομζνουςα ερϊτθςθ είναι πϊσ αυτά τα επιγενετικά ςθμάδια ςτοχεφουν ςε 
αυτά τα γονίδια. Με βάςθ τα ςτοιχεία που ςυςςωρεφτθκαν τθν τελευταία δεκαετία, τα 
ncRNAs ζχουν προςτεκεί ςτον αυξανόμενο κατάλογο των μορίων που ρυκμίηουν γονίδια 
(Hauptman N, et al, 2013) ςυμβάλλωντασ ζτςι ςτθν επιγενετικι ρφκμιςθ τθσ γονιδιακισ 
ζκφραςθσ και θ απορφκμιςθ τουσ ςχετίηεται με τθν ανάπτυξθ καρκίνου, 
ςυμπεριλαμβανομζνου και του μελανϊματοσ (Hombach S, et al, 2013). Σα ncRNAs 
ταξινομοφνται ςε 2 ευρείεσ κατθγορίεσ με βάςθ το μζγεκόσ τουσ: μικρά ncRNA (<200 bp) 
και μακρυά ncRNA (lncRNA > 200 bp). Σα μικρά ncRNAs ταξινομοφνται περαιτζρω ςε micro 
RNA (miRNA), piwiinteracting RNA piRi (piR), small nucleolar RNA (snoRNA) και πολλά άλλα 
με ακόμθ μθ χαρακτθριςμζνεσ λειτουργίεσ (Hauptman N, et al, 2013). Μεταξφ των 
διαφόρων τφπων μικρϊν ncRNAs που αναφζρονται, τα miRNAs είναι καλφτερα μελετθμζνα 
ςτο μελάνωμα. Πολλά miRNAs ζχουν ταυτοποιθκεί και ζχουν αποδειχκεί ότι παίηουν ρόλο 
ςτθν πρόοδο του μελανϊματοσ. 

 
Πίνακασ 4: Προμεταςτατικά και ογκοκαταςταλτικά miRNA που αναφζρονται ςτο μελάνωμα 

(Πθγι: Jonathan J. Lee, et al, 2015). 
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Θ προγνωςτικι και θ πακοβιολογικι ςθμαςία των ncRNAs ςτο μελάνωμα ζχει 

κακιερωκεί και αντιπροςωπεφει μια ενεργι περιοχι ζρευνασ (Πίνακασ 4) (Bennett PE, et al, 
2013). Πράγματι, μια ςειρά miRNAs και άλλων ncRNA ζχει δειχκεί ότι εμφανίηουν είτε 
ογκοκαταςταλτικζσ ιδιότθτεσ είτε προ-ογκογόνεσ και / ι προ-μεταςτατικό δυναμικό που 
περιλαμβάνει πολλαπλζσ μοριακζσ οδοφσ. Θ αντικαρκινικι λειτουργία των miRNA, εν μζρει, 
μπορεί να διαμεςολαβείται μζςω αλλθλεπιδράςεων με πρωτεΐνεσ PcG. Σο miR-200c 
αποδείχκθκε ότι είναι αρνθτικά ρυκμιςμζνο τόςο ςτα πρωτογενι όςο και ςτα μεταςτατικά 
μελανϊματα ςε ςφγκριςθ με τουσ καλοικεισ μελανοκυτταρικοφσ ςπίλουσ και θ 
υπερζκφραςι του ςτισ κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ φαίνεται ότι ζχει ωσ αποτζλεςμα 
τον ςθμαντικά μειωμζνο, πολλαπλαςιαςμό κυττάρων, μεταναςτευτικι ικανότθτα και 
ζκφραςθ βαςικϊν μεταφορζων που εμπλζκονται ςε αντίςταςθ ςε φάρμακα κατά του 
μελανϊματοσ (Liu S, et al, 2012). Σο Bmi-1 (B lymphoma Mo-MLV insertion region 1 
homolog) είναι ζνα ςυςτατικό  του ςυμπλόκου PcG 1 (PRC1), το οποίο, όπωσ περιγράφθκε 
προθγουμζνωσ, περιλαμβάνει μια ςθμαντικι κατθγορία μεταγραφικϊν καταςτολζων που 
ενορχθςτρϊνουν τισ αλλαγζσ ςτθ δομι τθσ χρωματίνθσ και ρυκμίηουν τθ γονιδιακι 
δραςτθριότθτα (Ringrose L, et al, 2004). Σο Bmi-1, ειδικότερα, είναι ζνασ ςθμαντικόσ 
μεταγραφικόσ καταςτολζασ του γονιδιακοφ τόπου του Ink4a / Arf, ο οποίοσ κωδικοποιεί 
δφο διακριτά γονιδιακά προϊόντα, ςυμπεριλαμβανομζνων των καταςτολζων όγκου 
p16INK4A (ρ16) και p14ARF (ρ14) (Jacobs JJ, et al, 1999). Σο ρ16 αναςτζλλει τθν εξαρτϊμενθ 
από τθν κυκλίνθ δραςτικότθτα κινάςθσ και ζτςι εμποδίηει τθν είςοδο ςτον κυτταρικό κφκλο, 
ενϊ θ ρ14 προάγει τθ ςτακερότθτα του ρ53 και με αυτό τον τρόπο αναςτζλλει τθν εξζλιξθ 
του κυτταρικοφ κφκλου και προάγει τθν απόπτωςθ (Jacobs JJ, et al, 1999). Είναι ενδιαφζρον 
ότι θ υπερζκφραςθ του miR-200c ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ οδθγεί ςε ςθμαντικι 
μείωςθ τθσ ρφκμιςθσ του Bmi-1 και δείχνει ζναν παρόμοιο φαινότυπο με τισ κυτταρικζσ 
ςειρζσ μελανϊματοσ Bmi-1 knockdown (Liu S, et al, 2012). Επιπλζον, θ υπερζκφραςθ miR-
200c αναςτζλλει ςθμαντικά τθν ανάπτυξθ xenograft μελανϊματοσ και τθ μετάςταςθ in vivo, 
θ οποία ςυςχετίηεται με τθ μειωμζνθ ζκφραςθ του Bmi-1 κακϊσ και με τα μειωμζνα 
επίπεδα τθσ Ε-καντερίνθσ (Liu S, et al, 2012). Αρκετά άλλα miRNAs, ςυμπεριλαμβανομζνου 
του miR-612, ζχουν αποδειχκεί ότι καταςτζλλουν τθν επικθλιακι-μεςεγχυματικι μετάβαςθ 
και μετάςταςθ ςε άλλουσ ανκρϊπινουσ καρκίνουσ (Tao ZH, et al, 2013). Σόςο θ miR-200 όςο 
και θ ζκφραςθ τθσ Ε-καντερίνθσ ςυνδζονται κλινικά με το αυξθμζνο πάχοσ του 
μελανϊματοσ και τθν πρόοδο τθσ νόςου (van Kempen LC, et al, 2012). Αυτά τα δεδομζνα 
υποδεικνφουν ότι το miR-200c εμφανίηει ογκοκαταςταλτικι λειτουργία με ςτόχευςθ του 
Bmi-1 και επιπλζον ρυκμίηει κετικά μόρια καταςτολισ του όγκου και κυτταρικισ 
προςκόλλθςθσ. Ζτςι, θ αρνθτικι ρφκμιςι του, όπωσ παρατθρικθκε ςε δείγματα 
πρωτογενϊν και μεταςτατικϊν μελανωμάτων, φαίνεται να ςυμβάλλει ςτθ μοριακι 
πακογζνεςθ του μελανϊματοσ. 

Σα miRNAs μποροφν να δρουν ωσ ογκογόνα miRNAs ι ωσ ογκοκαταςταλτικά miRNΑ. 
Θ ρφκμιςθ του miRNA ςυςχετίηεται με διάφορα χαρακτθριςτικά γνωρίςματα τθσ 
πακογζνειασ του μελανϊματοσ, όπωσ θ προϊκθςθ τθσ πολλαπλαςιαςτικισ ςθματοδότθςθσ 
(π.χ. miR-137, miR-221), θ αντοχι ςτον κυτταρικό κάνατο (miR-18b και miR26a), θ 
αναπαραγόμενθ ακαναςία , miR-203), και ειςβολι ι μετάςταςθ (miR-214, let-7a) (Bennett 
PE, et al, 2013). 

Αυξθμζνα επίπεδα άγριου τφπου ρ53 ρυκμίηουν κετικά άμεςα τθν ζκφραςθ του 
miR-149, το οποίο επίςθσ αυξάνεται ςε φρζςκα απομονομζνα ςτελζχθ μεταςτατικοφ 
μελανϊματοσ (Jin L, et al, 2011). Σο miR-149, ςτθν πραγματικότθτα, ςτοχεφει και μειϊνει τα 
επίπεδα κινάςθσ-3α ςυνκάςθσ γλυκογόνου, γεγονόσ που αυξάνει τθν ζκφραςθ τθσ αντι-
αποπτωτικισ πρωτεΐνθσ οικογζνειασ Bcl-2, τθν Mcl-1, που είναι γνωςτό ότι παράγει 
αποπτωτικι αντίςταςθ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ (Jin L, et al, 2011). Παρομοίωσ, 
το miRNA-21 είναι ςθμαντικά αυξθμζνο ςτουσ ιςτοφσ του πρωτεφοντοσ μελανϊματοσ ςε 
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ςφγκριςθ με τουσ καλοικθσ ςπίλουσ και ςυνδζεται ςτενά με αυξθμζνο πολλαπλαςιαςμό 
και μειωμζνθ απόπτωςθ (Satzger I, et al, 2012). Επιπλζον, ζνα ςφνολο 14 miRNAs ςτο 
χρωμόςωμα Χ (miR-506-514 ςφμπλεγμα) βρζκθκε ότι υπερεκφράηεται ςυνεχϊσ και 
ςθμαντικά ςε ςχεδόν όλα τα δείγματα βιοψίασ αςκενϊν με μεταςτατικό μελάνωμα, 
ανεξάρτθτα από τθν κατάςταςθ μετάλλαξθσ ςε NRAS ι BRAF (Streicher KL, et al, 2012). 
υγκεκριμζνα, θ αναςτολι τθσ ζκφραςθσ αυτισ τθσ ςυςτάδασ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ 
μελανϊματοσ ι ςε μία από τισ υπο-ςυςτάδεσ τθσ οδιγθςε ςε ςθμαντικι αναςτολι τθσ 
κυτταρικισ ανάπτυξθσ, επαγωγι απόπτωςθσ, μειωμζνθ διειςδυτικότθτα και μειωμζνο 
ςχθματιςμό αποικιϊν in vitro (Streicher KL, et al, 2012). Πράγματι, ζνασ αρικμόσ miRNAs 
εμφανίηει ογκογονικό δυναμικό ςτο μελάνωμα μζςω αναςτολισ τθσ απόπτωςθσ. Επίςθσ, 
αναγνωρίςτθκε πρόςφατα ζνα δίκτυο ςυνεργαςίασ miRNAs (miRNA-1908, miR-199a-5p και 
miR-199a-3p) που ενδογενϊσ προάγει τθ μεταςτατικι ειςβολι, τθν αγγειογζνεςθ και τον 
αποικιςμό ςτο μελάνωμα (Pencheva N, et al, 2012). Αυτά τα miRNAs φαίνεται να ςτοχεφουν 
τθν απολιποπρωτεΐνθ Ε (ApoE), θ οποία κανονικά καταςτζλλει τθν ειςβολι και τθ 
μετάςταςθ (Pencheva N, et al, 2012). Επιπλζον, οι αςκενείσ των οποίων τα πρωτογεννι 
μελανϊματα εκφράηουν υψθλότερα επίπεδα miR-199a-3p, miR-199a-5p ι miR-1908 ζχουν 
αποδειχκεί ότι ζχουν ςθμαντικά μικρότερο χρόνο επιβίωςθσ χωρίσ μετάςταςθ από 
αςκενείσ των οποίων τα πρωτογεννι μελανϊματα εκφράηουν χαμθλότερα επίπεδα 
κακενόσ από αυτά miRNAs (Pencheva N, et al, 2012). Είναι ενδιαφζρον ότι οι εξαιρετικά 
μεταςτατικζσ κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ οι οποίεσ προεπεξεργάηονται με ζνα κοκτζιλ 
νουκλεϊνικϊν οξζων που ςτοχεφουν αυτά τα miRNAs για μείωςθ δείχνουν μειωμζνθ 
ικανότθτα να μεταςτακοφν ςε πολλαπλά   κατά τθν ζγχυςθ τουσ ςε ποντίκια (Pencheva N, 
et al, 2012). 

Σο miR-31 βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 9p21.3, το οποίο ςυχνά διαγράφεται ςτο 
μελάνωμα. Δρα ωσ ογκοκαταςτολζασ ςτο μελάνωμα ρυκμίηοντασ αρνθτικά τθν ζκφραςθ 
του EZH2 και άλλων ογκογονιδίων. Σο EZH2 μπορεί επιγενετικά να ρυκμίηει τθν ζκφραςθ 
του miR-31 ςε ζναν αμοιβαία ανταγωνιςτικό βρόχο ανάδραςθσ. Θ μεκυλίωςθ του DNA ςτθν 
περιοχι του υποκινθτι του miR-31 ζχει δειχκεί ςε μία κυτταρικι γραμμι μελανϊματοσ 
(Asangani IA, et al, 2012). Ζχει επίςθσ αναφερκεί ότι τόςο το miR-10158 όςο και το miR-
3157 ρυκμίηουν αρνθτικά τθν EZH2 και βοθκοφν ςτθν πρόοδο του καρκίνου. Αυτζσ οι 
παρατθριςεισ παρζχουν διορατικότθτα ςτισ λειτουργικζσ αλλθλεπιδράςεισ του mRNA, του 
miRNA, των ςυμπλόκων τροποποίθςθσ τθσ χρωματίνθσ και τθσ μεκυλίωςθσ του DNA και 
οδθγοφν ςε μια νζα εποχι ζρευνασ ςε πολφπλοκα ρυκμιςτικά δίκτυα ςτο μελάνωμα. 
Οριςμζνα miRNAs μποροφν να χρθςιμεφςουν ωσ δείκτεσ για τθ διάκριςθ μεταξφ καλοικων 
και κακοικων κυττάρων (Bonazzi VF, et al, 2012). 
 
 

Σα IncRNA, όπωσ τα miRNAs, διαδραματίηουν κρίςιμο ρόλο ςτον επιγενετικό 
ζλεγχο, με ποικίλουσ τρόπουσ δράςθσ και λειτουργικζσ ςυνζπειεσ. Επομζνωσ, είναι πικανό 
ότι θ ανϊμαλθ ζκφραςθ των IncRNA κα ςυνζβαλε ςτθν ανάπτυξθ του μελανϊματοσ όπωσ 
ςυμβαίνει με άλλουσ τφπουσ καρκίνου (Hauptman N, et al, 2013). 

Σα lncRNAs λειτουργοφν ωσ μεταγραφικοί ρυκμιςτζσ με τθν πρόςλθψθ ςυμπλόκων 
αναδιαμόρφωςθσ χρωματίνθσ (π.χ., PRC) ςε τόπουσ ςτόχουσ ςε cis ι trans ςτοιχεία. Οι 
τόποι-ςτόχοι είτε ενεργοποιοφνται είτε ςιγάηονται ανάλογα με τισ τροποποιιςεισ 
(Brockdorff N, et al, 2013). Αυτόσ είναι ο πιο ςυνθκιςμζνοσ μθχανιςμόσ που 
χρθςιμοποιείται από τα InnRNAs για να αςκοφν ζλεγχο ςτθ γονιδιακι ρφκμιςθ. Ζνασ 
εναλλακτικόσ τρόποσ δράςθσ περιλαμβάνει τθ δζςμευςθ ρυκμιςτικϊν πρωτεϊνϊν από τα 
lncRNAs, αναςτζλλοντασ ζτςι τθ μεταγραφι γονιδίων που κωδικοποιοφν πρωτεΐνεσ (Hirota 
K et al, 2008). Μια άλλθ ομάδα IncRNAs επθρεάηει τα πρότυπα ματίςματοσ μζςω φυςικϊν 
αλλθλεπιδράςεων με ζναν ρυκμιςτι του εναλλακτικοφ ματίςματοσ. 
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Πολλά lncRNAs είναι γνωςτό ότι φιλοξενοφν snoRNAs, που ονομάηονται sno-
lncRNA. Οι λειτουργίεσ πολλϊν ξενιςτϊν lncRNAs δεν είναι γνωςτζσ, αν και μερικζσ από 
αυτζσ ςυςχετίηονται με τθ διαμόρφωςθ του μοντζλου ματίςματοσ  (Yin Q-F, et al, 2012). Σα 
snoRNAs εμπλζκονται ςτθν τροποποίθςθ των rRNAs, αν και οι ςτόχοι πολλϊν από αυτά 
παραμζνουν να εντοπιςτοφν. Αρκετά lncRNA ζχουν αποδειχκεί ότι ζχουν ενδεχόμενουσ 
ρόλουσ ςτθ μετάβαςθ των φυςιολογικϊν μελανοκυττάρων ςτο μελάνωμα (Hombach S, et 
al, 2013).  

 
 

3.c.vi.1.  Σο μθ κωδικό RNA που ενεργοποιείται από το BRAF (BANCR) 
 
Σο μθ κωδικό RNA που ενεργοποιείται από το BRAF (BANCR), ζνα τεςςάρων 

εξονίων 693 bp μεταγράφομα που επάγεται μεγάλο βακμό από τθν BRAFV600E ςε 
μελανοκφτταρα. Βρίςκεται ςτο χρωμόςωμα 9 και υπερεκφράηεται ςε ανκρϊπινα 
μελανϊματα. Σο BANCR ταυτοποιικθκε ωσ ζνασ πικανόσ ρυκμιςτισ τθσ μετανάςτευςθσ 
κυττάρων του μελανϊματοσ κακϊσ παρατθρικθκε μεγάλθ μεταναςτευτικι ελλάτωςθ μετά 
τθν μείωςθ του BANCR (Flockhart RJ, et al, 2012). Ο μθχανιςμόσ με τον οποίο BANCR 
ρυκμίηει τθν γονιδιακι ζκφραςθ παραμζνει ςε μεγάλο βακμό άγνωςτοσ. Μια πρόςφατθ 
μελζτθ επιβεβαίωςε τθ ςυμβολι του BANCR ςτον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων του 
μελανϊματοσ και θ ζκφραςθ του BANCR αυξικθκε με το ςτάδιο του όγκου. Θ μελζτθ αυτι 
κατζδειξε επίςθσ ότι το BANCR μπορεί να προωκιςει τον πολλαπλαςιαςμό του 
μελανϊματοσ ενεργοποιϊντασ τισ οδοφσ ERK1 / 2 και JNK MAPK τόςο in vitro όςο και in 
vivo. Αυτι θ ςχζςθ μεταξφ του BANCR και των μονοπατιϊν MAPK καταδεικνφει ζναν νζο 
μθχανιςμό ςτθν ρφκμιςθ του πολλαπλαςιαςμοφ του μελανϊματοσ (Li R, et al, 2014). 
 
 

3.c.vi.2. To αντιπλθροφοριακό RNA μεταγράφωμα HOX (HOTAIR).  
 
Αυτό το lncRNA προζρχεται από το ςφμπλεγμα HOXC και δρα ςε trans ςτοιχεία για 

να ρυκμίςει τθ μεταγραφι του ςυμπλζγματοσ HOXD (Rinn JL, et al, 2007). Τπάρχουν 
αυξανόμενεσ ενδείξεισ ότι το HOTAIR ζχει προ-μεταςτάτικι δραςτικότθτα ςε διάφορουσ 
τφπουσ καρκίνου όπωσ το ςτικοσ (Gupta RA, et al, 2010), το  παγκρεατικό (Kim K, et al, 
2012) και το θπατοκυτταρικό καρκίνωμα (Yang Z,et al, 2011). Πρόςφατα,θ ζκφραςθ από 6 
καλά τεκμθριωμζνα lncRNAs που ςχετίηονται με μετάςταςθ αξιολογικθκε ςε πρωτογενζσ 
μελάνωμα και αντιςτοιχοφςεσ μεταςτάςεισ λεμφαδζνων. Σο HOTAIR κατατάςςεται μεταξφ 
των 6 lncRNAs που εκφράηονται με ςτισ μεταςτάςεισ ςε ςφγκριςθ με τουσ αντίςτοιχουσ 
πρωτοπακείσ όγκουσ (Tang L, et al, 2013). Knockdown του HOTAIR ανζςτειλε τθν 
κινθτικότθτα και τθν επικετικότθτα των κυττάρων μελανϊματοσ, με μειωμζνθ 
αποικοδόμθςθ τθσ εξωκυτταρικισ μιτρασ (Tang L  et al, 2013). 

Σο HOTAIR προςλαμβάνει το ςφμποκο PRC2 ςε ειδικά γονίδια-ςτόχουσ, οδθγϊντασ 
ςε τριμεκυλίωςθ του H3K27 και επιγενετικι αποςιϊπιςθ καταςταλτικϊν γονιδίων τθσ 
μετάςταςθσ. Είναι απαραίτθτθ θ περαιτζρω μθχανιςτικι διερεφνθςθ τθσ ρφκμιςθσ τθσ 
μετάςταςθσ από το HOTAIR. Σο HOTAIR καταςτζλλει τθν ζκφραςθ του HOXD που παράγει 
το miR-7, το οποίο αναςτζλλει με τθν ςειρά του τθν ζκφραςθ τθσ SETDB1 ιςτονικισ 
μεκυλοτρανςφεράςθσ που απαιτείται για τθ μεταγραφι του STAT3 (Zhang H, et al, 2014). 
Μια αναφορά επίςθσ δείχνει ότι το SETDB1 ενιςχφεται επανειλθμμζνα ςτο μελάνωμα και 
επιταχφνει τθν ανάπτυξθ όγκου ςε μοντζλα μελανϊματοσ zebrafish που φιλοξενοφν τθν 
κοινι μετάλλαξθ BRAFV600E (Khaitan D, et al, 2011). Αναφορζσ προ-μεταςτατικισ 
δραςτθριότθτασ ςε πολλαπλά προκλινικά ςυςτιματα μοντζλων, υποςτθρίηουν τθν υπόκεςθ 
ότι αυτό το lncRNA είναι ζνασ πικανόσ ςτόχοσ για τθ κεραπεία μεταςτάςεων μελανϊματοσ. 
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3.c.vi.3. SPRY4-IT1 
 
Σο SPRY4-IT1 προζρχεται από ζνα ιντρόνιο του γονιδίου Sprouty 4 (SPRY4) και 

προβλζπεται να περιζχει αρκετζσ μακρζσ φουρκζτεσ ςτθ δευτεροταγι δομι του. Αυτά τα 
γονίδια ζχουν ςυναφι προφίλ ζκφραςθσ, αν και τα δφο είναι μεταγραφικά και λειτουργικά 
ανεξάρτθτα (Mazar J, et al, 2014). Αυτό το lncRNA αναγνωρίςτθκε από τουσ Khaitan et al, 
(Khaitan D, et al, 2011)  που ςυνζκριναν τα lncRNAs ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ, 
μελανοκυττάρων και κερατινοκυττάρων χρθςιμοποιϊντασ μικροςυςτοιχίεσ lncRNA. Σο 
SPRY4-IT1 βρζκθκε να είναι αυξθμζνο ςτισ κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ. Σο knockdown 
αυτοφ του lncRNA προκάλεςε μείωςθ ςτθν κυτταρικι ανάπτυξθ και διαφοροποίθςθ και 
αυξθμζνα ποςοςτά απόπτωςθσ ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ  (Khaitan D, et al, 2011).  

Οι μοριακοί μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ το SPRY4-IT1 επθρεάηει τθν εξζλιξθ του 
μελανϊματοσ απαιτοφν περαιτζρω διερεφνθςθ. Ανάλυςθ RNA-FISH ζδειξε ότι αυτό το 
lncRNA εντοπίηεται κυρίωσ ςτο κυτταρόπλαςμα των κυττάρων μελανϊματοσ (van Heesch S, 
et al, 2014) και ζχει αποδειχκεί μια ςυςχζτιςθ με τα πολυςϊματα (Mazar J, et al, 2014). Σο 
SPRY4-IT1 ςυςχετίηεται με τθν λιπιδιακι φωςφατάςθ λιπίνθ 2, μειϊνει τθν αφκονία τθσ, και 
μπορεί να καταςτείλει τθν απόπτωςθ που προκφπτει από τον μεταβολιςμό των λιπιδίων και 
τθ λιποτοξικότθτα. Μια πρόςφατθ μελζτθ ςε μθ μικροκυτταρικό καρκίνο του πνεφμονα 
(NSCLC) ζχει βρει ςτοιχεία που αποδεικνφουν ότι το SPRY4-IT1 ελζγχει τθν epithelial-
mesenchymal transition (EMT) μζςω τθσ ρφκμιςθσ τθσ ζκφραςθσ τθσ Ε-καντερίνθσ και τθσ 
βιμεντίνθσ που οδθγεί ςτον πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων και τθ μετάςταςθ (Sun M, et al, 
2014). 
 
 

3.c.vi.4. Llme23 
 

Σο ποντικίςιο lncRNA VL30-1 ςυνδζεται με τον παράγοντα εναλλακτικοφ 
ματίςματοσ PSF (PSF) και αναςτζλλει τθ ογκοκαταςταλτικι λειτουργία του PSF ςτον ποντικό 
(Wu C-F, et al, 2013). Εφόςον θ πρωτεΐνθ PSF είναι εξαιρετικά ςυντθρθμζνθ από 
ανκρϊπουσ ςε ποντίκια, οι Wu et al.  χρθςιμοποιοφν χρωματογραφία ςυγγζνεια για τθν 
επιλογι ανκρϊπινων IncRNA που δεςμεφονται με το PSF από το πυρθνικό RNA τθσ ςειράσ 
του ανκρϊπινου μελανϊματοσ YUSAC. Αυτι θ μελζτθ ταυτοποίθςε ζνα νζο 1,600 βάςθσ 
lncRNA το οποίο ονομάςκθκε Llme23, (Wu C-F, et al, 2013). Σο Llme23 βρζκθκε επίςθσ ότι 
εκφράηεται αποκλειςτικά ςε ςειρζσ ανκρϊπινου μελανϊματοσ. θμαντικι ελάττωςθ ςτθν 
ανάπτυξθ μετά από τθν αποςιϊπιςθ του Llme23 υποδθλϊνουν ότι το Llme23 διαδραματίηει 
ζναν ογκογόνο ρόλο ςτο ανκρϊπινο μελάνωμα (Wu C-F, et al, 2013). 

Σο PSF προάγει καταςτολι όγκου με δζςμευςθ ςτον υποκινθτι του 
πρωτοογκογονιδίου Rab23, ο οποίοσ κωδικοποιεί μια μικρι GTPάςθ ςυναφι με τθν RAS. Σο 
VL30-1 αναςτζλλει αυτι τθ λειτουργία ςε ποντικοφσ όταν δεςμεφεται με ςτθν περιοχι 
δζςμευςθσ RNA ςτο PSF. Θ αναγνϊριςθ μιασ διατθροφμενθσ αλλθλουχίασ ςτόχευςθσ για το 
PSF ενςωματωμζνθ ςτθν περιοχι υποκινθτι του ανκρϊπινου γονιδίου Rab23 πρότεινε ότι 
το Rab23 μπορεί να είναι ζνασ ςτόχοσ του PSF ςε ανκρϊπινα κφτταρα. Οι μελζτεσ αυτζσ 
μαηί ζδειξαν ότι το Llme23 εμπλζκεται ςτθν αιτιολογία του ανκρϊπινου μελανϊματοσ. 
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3.c.vi.5. To αντιπλθροφοριακό μθ κωδικοποιθτικό RNA ςτθ κζςθ ΙΝΚ4 (ANRIL) 
 

Πριν μερικά χρόνια ταυτοποιικθκε ζνα antisense lncRNA, το ANRIL (Pasmant E, et 
al, 2007). Σο ANRIL αποτελείται από 19 εξϊνια, καλφπτει μια περιοχι των 126,3 kb και 
μεταγράφεται ωσ 3,834-bp IncRΝΑ ςτον αντιπλθροφοριακό προςανατολιςμό ςε ςχζςθ με 
το ςφμπλεγμα γονιδίων ρ15 / CDKN2B-p16 / CDKN2Ap14 / ARF. Ζχουν αναφερκεί αρκετζσ 
ιςομορφζσ του ANRIL, ςυμπεριλαμβανομζνων διαφόρων βραχζων και μακρϊν ιςομορφϊν, 
και τθσ πρόςφατθσ ανακάλυψθσ κυκλικισ ιςομορφισ (Burd CE, et al, 2010). Διαφορετικά 
εξϊνια του ANRIL εκφράηονται διαφορικά ςε κυτταρικζσ ςειρζσ μελανϊματοσ και υπάρχουν 
ςτοιχεία για τθν φπαρξθ κυκλικισ ANRIL ςε οριςμζνα από αυτά τα κφτταρα. Αυτι θ 
ανακάλυψθ πρότεινε ότι  το εναλλακτικό μάτιςμα τροποποιεί τθ δομι του ANRIL (Burd CE, 
et al, 2010). Αυτόσ ο μθχανιςμόσ ζχει μελετθκεί ςτθν ακθροςκλιρωςθ και απαιτείται 
περαιτζρω εργαςία για να χαρακτθριςτεί αυτόσ ο μθχανιςμόσ ςτο μελάνωμα. Είναι 
ενδιαφζρον ότι εντοπίςτθκε μια μοναδικι νουκλεοτιδικι παραλλαγι rs1011970 (ςτο 
ιντρόνιο 9 τθσ ιςομορφισ ANRIL με 19 εξόνια) που ςχετίηεται με κίνδυνο μελανϊματοσ, 
αλλά μόνο για τον ομόηυγθ αλλθλικι μετάλαξθ ςε Σ.  

Ζχει προτακεί ζνασ μθχανιςμόσ ςίγαςθσ που λειτουργεί με cis, με τθ μεςολάβθςθ 
ειδικϊν μεταγράφων ANRIL, να ρυκμίηει αρνθτικά τθν ζκφραςθ του CDKN2A / 2B μζςω 
αναδιαμόρφωςθσ χρωματίνθσ (Yap KL, et al, 2010, Sato K et al, 2010). Σο ANRIL ςυνδζεται 
με το PRC1 με περιοχζσ δζςμευςθσ RNA του CBX7 του PRC1, ζνα ςυςτατικό που απαιτείται 
για τθν καταςτολι τθσ γονιδιακισ μεταγραφισ, και ζτςι καταςτζλλει τθν δραςτθριότθτα 
γονιδίου CDKN2A / B με μεκυλίωςθ Θ3Κ27. Ανταγωνιςτικι αναςτολι τθσ δεςμεφςεωσ του 
ANRIL, με τθν ζκφραςθ μίασ αντινοθματικισ αλλθλουχίασ παρεμποδίηει τθν καταςτολι του 
CDKN2A από το CBX7 και προκαλεί τθ ςυντόμευςθ τθσ κυτταρικισ διάρκειασ ηωισ. Αρκετζσ 
δομζσ βρόγχου RNA που ςχθματίηονται από το ANRIL δεςμεφονται ειδικά ςτο CBX7, και 
τουλάχιςτον ζνασ από αυτοφσ ςυμμετζχει ςτθν αναγνϊριςθ του Θ3Κ27. Θ αναγνϊριςθ τθσ 
H3K27 είναι απαραίτθτθ για τθν μονοουβικιτινιλίωςθ τθσ ιςτόνθσ H2A ςτθν λυςίνθ 119 
(H2A-K119), θ οποία με τθ ςειρά τθσ οδθγεί ςτθ διατιρθςθ τθσ καταςτολισ (Yap KL, et al, 
2010). Θ ςφνδεςθ του SUZ12 (ζνα ςυςτατικό PRC2) ζχει ωσ αποτζλεςμα μεταγραφικι 
καταςτολι του CDKN2B και επθρεάηει τον κυτταρικό πολλαπλαςιαςμό ι τθν αναςτζλλει τθν 
πρόωρθ γιρανςθ των κυττάρων (Kotake Y, et al, 2011). ε μια πρόςφατθ μελζτθ, βρζκθκε 
ότι το ANRIL ρυκμίηεται προσ τα πάνω ςτον καρκίνο του γαςτρικοφ ιςτοφ ςε ςχζςθ με τον 
μθ καρκινικό ιςτό και ωσ εκ τοφτου κα μποροφςε να χρθςιμεφςει ωσ ανεξάρτθτοσ 
προγνωςτικόσ δείκτθσ για τθ ςυνολικι επιβίωςθ ςτον καρκίνο του ςτομάχου. 

Θ ρφκμιςθ του τόπου CDKN2A/B από το ANRIL υποδεικνφει ότι ζχει ςθμαντικό ρόλο 
ςτον ζλεγχο του κυτταρικοφ πολλαπλαςιαςμοφ και διευκολφνει επίςθσ τον 
πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων μετά τθν επιδιόρκωςθ τθσ βλάβθσ του DNA (DDR) (Wan G, 
et al, 2013). Σο ANRIL επάγεται από τον παράγοντα μεταγραφισ E2F1 κατά εξαρτϊμενο 
τρόπο μετά από βλάβθ ςτο DNA. ε αυτι τθν περίπτωςθ, αυξθμζνα επίπεδα ζκφραςθσ του 
ANRIL ςε μεταγενζςτερα ςτάδια τθσ DDR καταςτζλλουν ζκφραςθ CDKN2A / B (Wan G, et al, 
2013). Σο ANRIL εμπλζκεται ςτθν πρόοδο του καρκίνου επίςθσ μζςω επαγωγισ του E2F1. Θ 
επαγωγι τθσ ανάπτυξθσ από ANRIL οφείλεται εν μζρει ςτθν επιγενετικι καταςτολι των 
miR-99a και miR-449a (ζλεγχο των μονοπατιϊν mTOR και CDK6 / E2F1) με δζςμευςθ ςτο 
PRC2, ςχθματίηοντασ ζτςι ζναν βρόχο κετικισ ανάδραςθσ που προάγει τον 
πολλαπλαςιαςμό των κυττάρων. Θ υψθλι ζκφραςθ του miR-449a μειϊνει τθν ζκφραςθ 
διάφόρων αποακετυλαςϊν ιςτόνθσ και κατά ςυνζπεια αναςτζλλει τον πολλαπλαςιαςμό 
των κυττάρων, ενϊ θ μείωςθ του miR-449 ςχετίηεται με τθν κυτταρικι ανάπτυξθ. Θ ANRIL 
ρυκμίηει επίςθσ τα βαςικά γονίδια του μεταβολιςμοφ τθσ γλυκόηθσ και των λιπαρϊν οξζων 
(Bochenek G, et al, 2013) και, δεδομζνου ότι ρυκμίηεται από τθ ςθματοδότθςθ STAT1 
ιντερφερόνθσ-γάμμα, προβλζπεται ότι κα ζχει πικανό ρόλο ςε φλεγμονϊδεισ αποκρίςεισ 
(Harismendy O, et al, 2011). 
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3.c.vi.6. Σο  RNA  ςυςχετιηόμενο με ουροκθλιακό καρκίνωμα 1 (UCA1) 
 

Αυτό το lncRNA  αποτελείται από 3 εξόνια μικουσ 1,4 kb. Ακολοφκωσ, μια άλλθ 
ιςομορφι (2,2 kb) ταυτοποιικθκε από μια διαφορετικι ομάδα ωσ γονίδιο ανκεκτικότθτασ 
ςε φάρμακα (CUDR) επαγϊμενο από τον καρκίνο. ε μια πρόςφατθ μελζτθ που διερεφνθςε 
τουσ ρόλουσ 6 ςχετιηόμενων με τον καρκίνο lncRNAs ςτο μελάνωμα και γειτονικοφσ 
φυςιολογικοφσ ιςτοφσ,παρατθρικθκε αυξθμζνθ ζκφραςθ UCA1, ειδικά ςε προχωρθμζνα 
ςτάδια (Tian Y, et al, 2014). Θ αποςιϊπιςθ του UCA1 κατζςτειλε τθ μετανάςτευςθ κυττάρων 
μελανϊματοσ in vitro, υποδθλϊνοντασ ότι το UCA1 μπορεί να ςυνειςφζρει ςτθ μετάςταςθ 
του όγκου (Tian Y, et al, 2014). Οι λειτουργικζσ μελζτεσ που διεξιχκθςαν για τον 
προςδιοριςμό του μθχανιςμοφ δράςθσ αυτοφ του ΙncRNA αποκάλυψαν ότι το UCA1 
αρνθτικά ρυκμίηει το ρ27 (γονίδιο καταςτολισ όγκου) ςτον καρκίνο του μαςτοφ (Huang J, et 
al, 2014). Θ φωςφορυλιωμζνθ ετερογενισ πυρθνικι ριβονουκλεοπρωτεΐνθ 1 (hnRP1) που 
βρίςκεται ςτο κυτταρόπλαςμα ςχθματίηει ζνα ςφμπλεγμα με τθν UCA1 και αυξάνει τθν 
ςτακερότθτα τθσ UCA1. Σο hnRP1 ενιςχφει τθ μετάφραςθ του mRNA του ρ27 
αλλθλεπιδρϊντασ με τθν 5'-αμετάφραςτθ περιοχι του και θ αλλθλεπίδραςθ του UCA1 με 
hnRNP1 καταςτζλλει τα επίπεδα τθσ πρωτεΐνθσ p27 μζςω ανταγωνιςτικισ αναςτολισ 
(Huang J, et al, 2014). Ωςτόςο, οι μθχανιςμοί με τουσ οποίουσ το UCA1 προάγει τθν πρόοδο 
του μελανϊματοσ παραμζνουν προσ αναγνϊριςθ. 

 
 

3.c.vi.7. Σο μετάγραφο 1 του πνευμονικοφ αδενοκαρκινϊματοσ που ςχετίηεται με τθ 
μετάςταςθ (MALAT1) 
 

Αυτό το lncRNA είναι επίςθσ γνωςτό ωσ πυρθνικά εμπλουτιςμζνο μεταγράφθμα 2 
(NEAT2). Ανακαλφφκθκε ωσ προγνωςτικόσ δείκτθσ για τθ μετάςταςθ καρκίνου του 
πνεφμονα αλλά ζχει ςυνδεκεί με διάφορουσ άλλουσ τφπουσ ανκρϊπινου όγκου (Gutschner 
T, et al, 2013). Σο MALAT1 εκφράηεται ςε μεγάλο βακμό ςτο μελάνωμα ςε ςφγκριςθ με τουσ 
παρακείμενουσ φυςιολογικοφσ ιςτοφσ (Tian Y, et al, 2014). Μελζτεσ knockdown δείχνουν 
μια δράςθ του MALAT1 ςτθ μετανάςτευςθ κυττάρων μελανϊματοσ υποςτθρίηεται ότι το 
MALAT1 μπορεί να προωκιςει τθν εξάπλωςθ του μελανϊματοσ (Tian Y, et al, 2014). 
 
υνολικά, υπάρχουν ςθμαντικζσ προκαταρκτικζσ ενδείξεισ που υποδθλϊνουν ότι και τα 
lncRNA, εκτόσ από τα miRNAs, απόρυκμίηονται ςταδιακά και μποροφν να προάγουν τθ 
μελανογζννεςθ μζςω τθσ απϊλειασ είτε τθσ λειτουργίασ καταςτολισ των όγκων είτε τθσ 
προϊκθςθσ ογκογόνων ι προμεταςτατικϊν μοριακϊν οδϊν. Παρόλο που πολλά ςτοιχεία 
παραμζνουν αςαφι, ςυμπεριλαμβανομζνων των ακριβϊν μθχανιςμϊν ι οδθγϊν που 
αποτελοφν τθ βάςθ τθσ δυςλειτουργίασ τουσ, κακϊσ και των βαςικϊν ρυκμιςτικϊν 
μθχανιςμϊν τουσ, τα ncRNA παρζχουν μια νζα περιοχι περαιτζρω ζρευνασ ςτθ 
πακογζνεςθ του μελανϊματοσ και τθ κεραπεία του καρκίνου. 
 
 

4. Χαρακτθριςτικά τθσ εξζλιξθσ του όγκου 
 

Θ εξζλιξθ του όγκου περιγράφθκε αρχικά μάλλον από τον Rous, ο οποίοσ το 1935 
κακόριςε τθν ζννοια ωσ ζναν από τουσ όγκουσ που πθγαίνει «από το κακό ςτο χειρότερο » 
(Rous P, et al, 1935). Θ εξζλιξθ με αυτι τθν ζννοια είναι ουςιαςτικά μια κλινικι ζννοια, 
υπογραμμίηοντασ τθν αυξανόμενθ κανατθφόρα δυνατότθτα ενόσ δεδομζνου νεοπλάςματοσ 
με τθν πάροδο του χρόνου. Πειραματικζσ μελζτεσ ςε ποντίκια από τον Foulds και άλλουσ 



62 
 

ζδειξαν ότι θ αρχικι απόκριςθ ςε ζνα καρκινογόνο δεν είναι ςυνικωσ ςε μια πλιρωσ 
ανεπτυγμζνθ κακοικεια, αλλά μάλλον ζνασ καλοικθσ όγκοσ, όπωσ ζνα κιλωμα (Foulds L, 
et al, 1969). Οι καλοικεισ αυτοί όγκοι είναι ςυχνά πολλαπλοί και οι περιςςότεροι από 
αυτοφσ είναι αδρανείσ. Με τθν πάροδο του χρόνου, ζνα μικρό υποςφνολο αυτϊν των 
αλλοιϊςεων μπορεί να αναπτφξει αλλαγζσ ςτθ μορφολογία και τθ ςυμπεριφορά του, 
ςυμπεριλαμβανομζνου του αυξανόμενου μεγζκουσ, τθσ άτυπθσ και τελικά τθσ ικανότθτασ 
μεταςτάςεων. Αυτζσ οι αλλαγζσ δεν αντιπροςωπεφουν μια ολικι αλλαγι ςτθν 
προχπάρχουςα αλλοίωςθ, αλλά μάλλον τθν ανάπτυξθ νζων μοντζλων διάδοςθσ. Αυτά τα 
πρότυπα τείνουν να εμφανίηονται ςε ξεχωριςτά βιματα, προχωρϊντασ από τθν αρχικι 
καλοικθ βλάβθ ςε μια πλιρωσ κακοικθ βλάβθ μζςω ενδιάμεςων βθμάτων που 
χαρακτθρίηονται από τθν αφξθςθ τθσ ατυπίασ των κυττάρων. ε κάποιο ςθμείο, μια 
ενδιάμεςθ αλλοίωςθ μπορεί να αποκτιςει δυναμικό για ςυνεχι ανάπτυξθ και ςτθ ςυνζχεια 
για μετάςταςθ. ε αυτό το ςθμείο, θ κεραπεία γίνεται πιο δφςκολθ ι αδφνατθ. Αν και οι 
αρχικζσ βλάβεσ μποροφν να κεωρθκοφν ωσ «πρόδρομοι», θ πρόοδοσ ςε οποιαδιποτε 
βλάβθ δεν είναι αναπόφευκτθ, αλλά αντιπροςωπεφει ζνα ςπάνιο γεγονόσ, με τισ 
περιςςότερεσ αλλοιϊςεισ να παραμζνουν ςτακερζσ ι να υποχωροφν. Με τθν αυξανόμενθ 
κατανόθςθ τθσ γενετικισ βάςθσ του καρκίνου, ζχει καταςτεί ςαφζσ ότι αυτά τα «ςπάνια 
ςυμβάντα» αντιπροςωπεφουν ςωματικζσ μεταβολζσ ςτο γονιδίωμα των αλλοιωμζνων 
κυττάρων, όπωσ ενεργοποιθτθκζσ μεταλλάξεισ ογκογονιδίων, απενεργοποιθτθκζσ 
μεταλλάξεων γονιδίων καταςτολισ, παραλλαγζσ αρικμοφ αντιγράφων (Bastian BC, et al, 
2014) και άλλεσ. 
 
 

4.a. Γενετικι βάςθ τθσ νεοπλαςματικισ  εξζλιξθσ ςτο μελάνωμα 
 

Όπωσ ςυηθτικθκε εν ςυντομία παραπάνω, θ εξζλιξθ του όγκου ςτα 
μελανοκυτταρικά και άλλα καρκινικά ςυςτιματα είναι γνωςτό ότι περιλαμβάνει γενετικά 
γεγονότα. Θ ομάδα του Bastian δθμοςίευςε πρόςφατα μια μελζτθ ορόςθμο των γενετικϊν 
αλλαγϊν ςτθ διαδικαςία τθσ εξζλιξθσ του μελανϊματοσ από πρόδρομεσ βλάβεσ (Shain AH, 
et al, 2015). ε αυτι τθ μελζτθ, τα 293 γονίδια που ςχετίηονται με το μελάνωμα και τον 
καρκίνο αλλθλουχικθκαν ςε 150 διαφορετικζσ περιοχζσ 37 πρωτογενϊν μελανωμάτων και 
των παρακείμενων πρόδρομων αλλοιϊςεων. Σο ιςτολογικό φάςμα αυτϊν των περιοχϊν 
περιελάμβανε αναμφιςβιτθτα καλοικεισ και ενδιάμεςεσ αλλοιϊςεισ, κακϊσ και in situ και 
κακοικεισ μελανϊματα. Οι πρόδρομεσ αλλοιϊςεισ ςυμπεριλάμβαναν καλοικεσ και 
δυςπλαςτικοόσ ςπίλουσ. Αυτζσ οι βλάβεσ βρζκθκαν να περιζχουν μεταλλάξεισ «οδθγοφ» 
που είναι γνωςτό ότι ενεργοποιοφν τθν οδό των ΜΑΡ κιναςϊν. Τπιρξαν ςθμαντικζσ 
διαφορζσ ςτισ γενετικζσ αλλοιϊςεισ ςτα ςτάδια τθσ εξζλιξθσ. Οι αναμφιςβιτθτα καλοικεισ 
βλάβεσ περιείχαν αποκλειςτικά τθ μετάλλαξθ BRAFV600E που είναι κοινι ςτα μελανϊματα. 
Οι ενδιάμεςεσ περιοχζσ είχαν ζνα ευρφτερο φάςμα εναρκτιριων ογκογόνων από τισ 
αναμφιςβιτθτα καλοικεισ αλλοιϊςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων των BRAFV600K, 
BRAFK601E και NRAS μεταλλάξεων. Οι διάφορεσ μεταλλάξεισ οδθγοφ παρατθρικθκαν 
επίςθσ ςτα in situ και διθκθτικά μελανϊματα. Επιπλζον, θ πλειονότθτα των ενδιάμεςων και 
των περιοχϊν in situ μελανϊματοσ φιλοξζνθςε μεταλλάξεισ ςτον υποκινθτι του γονοδίου 
τθσ τελομεράςθσ TERT. Θ απϊλεια γονιδίων καταςτολισ παρουςιάςκθκε ςταδιακά, με τθ 
διπλι αδρανοποίθςθ του γονιδίου CDKN2A που κωδικοποιεί τισ ογκοκαταςταλτικζσ 
πρωτεΐνεσ ρ16 και ρ14, να ταυτοποιείται κυρίωσ ςε διθκθτικά μελανϊματα. Οι ενδιάμεςεσ 
αλλοιϊςεισ εμφάνιςαν ετεροηυγωτικι απϊλεια ςε οριςμζνεσ περιπτϊςεισ. Μεταλλάξεισ 
των ογκοκαταςταλτικϊν γονιδίων  PTEN και TP53 βρζκθκαν μόνο ςε προχωρθμζνα 
πρωτογενι μελανϊματα. Σο βάροσ των ςθμειακϊν μεταλλάξεων αυξικθκε από τισ 
καλοικεισ ζωσ τισ ενδιάμεςεσ βλάβεσ ςτο μελάνωμα, με εμφανείσ τθσ μεταλλάξεισ 
υπογραφισ UV ακτινοβολίασ ςε όλα τα ςτάδια εξζλιξθσ. Οι αλλοιϊςεισ ςτον αρικμό των 
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αντιγράφων κυριάρχθςαν μόνο ςτα επικετικά μελανϊματα. Κακϊσ οι βλάβεσ προχϊρθςαν, 
θ ετερογζνεια των όγκων ζγινε εμφανισ με τθ δθμιουργία γενετικά διακριτϊν 
υποπλθκυςμϊν (Shain AHm et al, 2015). Αυτά τα αποτελζςματα περιγράφουν μια 
προβλζψιμθ ςειρά γενετικϊν αλλαγϊν που παραλλθλίηουν τα ςτάδια εξζλιξθσ που 
περιγράφονται από τον Clark. Όπωσ προαναφζρκθκε, κάποια από αυτά τα βιματα μποροφν 
να παραλειφκοφν (εικόνα 14). 

 

 
Εικόνα 14: Βιολογικζσ και μοριακζσ αλλαγζσ που οδθγοφν ςτθν εξζλιξθ του μελανϊματοσ (Πθγι: Arlo 
j. Miller, et al, 2006) . 

  
 

4.b. Κοινοί μελανοκυτταρικοί ςπίλοι 
 

Όπωσ αναφζρκθκε παραπάνω, ςε πειραματικζσ μελζτεσ καρκινογζνεςθσ, θ 
ςυνθκζςτερθ απάντθςθ ςε κάποιο καρκινογόνο είναι μια καλοικθσ αλλοίωςθ. Οι κοινοί 
μελανοκυτταρικοί ςπίλοι είναι καλοικεισ εντοπιςμζνοι πολλαπλαςιαςμοί μελανοκυττάρων 
που υπάρχουν ςε μεγάλουσ αρικμοφσ ςε πολλά άτομα διαφορετικϊν εκνοτιτων. Ζνα 
ςπίλοσ είναι μια αλλοίωςθ που αποτελείται από μελανοκφτταρα (Whimster IW, et al, 1965), 
τα οποία ορίηονται από τρεισ κφριεσ ιδιότθτεσ ςε ςφγκριςθ με φυςιολογικά μελανοκφτταρα:  

 
1.  Απϊλεια τθσ αναςτολισ που τουσ διατθρεί ωσ απομονωμζνα κφτταρα ςτθ βαςικι 

ςτοιβάδα τθσ επιδερμίδασ και μια τάςθ να πολλαπλαςιάηονται και να ςχθματίηουν 
ςυςτάδεσ,. 

2. Απϊλεια των δενδριτϊν. 
3. Σάςθ να διατθρείται θ χρωςτικι ουςία ςτο κυτοπλάςμα τουσ. 
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Οι ςπίλοι εξελίςςονται μζςω ςταδίων εξζλιξθσ, από ζναν αρχικά εντοπιςμζνο 
πολλαπλαςιαςμό των μελανοκυττάρων ςτθν επιδερμίδα, ςε μία κατάςταςθ ςτθν οποία τα 
αλλοιωμζνο κφτταρα είναι επίςθσ παρόντα ςτο δζρμα. Σα κφτταρα αυτά περιορίηονται ςτο 
χόριο και θ χρϊςθ ςυνικωσ μειϊνεται ι χάνεται. Ωσ εκ τοφτου, τα μελανοκφτταρα ζχουν 
τθν ιδιότθτα να είναι ςε κζςθ να μεταναςτεφουν από τθν επιδερμίδα προσ το χόριο, μια 
διαδικαςία παρόμοια με τθν ιδιότθτα τθσ «διικθςθσ» ςτθν οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ. Σα 
μελανοκφτταρα ζχουν επίςθσ τθν ιδιότθτα να είναι ςε κζςθ να επιβιϊςουν ςτο δζρμα, αλλά 
δεν ζχουν τθν ιδιότθτα του ςυνεχοφσ πολλαπλαςιαςμοφ, θ οποία από τθν άλλθ πλευρά 
είναι μια ςθμαντικι ιδιότθτα ενόσ κυττάρου μελανϊματοσ. Σα μελανοκφτταρα γενικά ζχουν 
μικροφσ πυρινεσ χωρίσ εμφανι πλειομορφία. Οι μιτωτικζσ μορφζσ παρατθροφνται μόνο 
πολφ ςπάνια. Θ ανάπτυξθ των ςπίλων ζχει μοντελοποιθκεί ςε ζνα πρόγραμμα 
προςομοίωςθσ υπολογιςτι, όπου μελανοκφτταρα που ζχουν τισ ιδιότθτεσ τοπικισ διικθςθσ 
και επιβίωςθσ, αλλά όχι του ςυνεχοφσ πολλαπλαςιαςμοφ, μπορεί να αναπαράγει τα 
πρότυπα τθσ διείςδυςθσ του δικτυωτοφ χορίου που εμφανίηονται ςε ςυγγενείσ ςπίλουσ και 
ςε ςπίλουσ από ατρακτόμορφα και επικθλιοειδι κφτταρα (Smolle J, et al, 1992). 

Σα περιςςότερα μελανοκφτταρα ςτο χόριο εμφανίηονται να είναι ςε κατάςταςθ 
γιρανςθσ, τυπικά εκφράηοντασ ζντονα τθν ογκοκαταςταλτικι πρωτείνθ p16, (Michaloglou 
C, et al, 2005, Bennett DC , et al, 2003) αν και μερικά είναι ικανά για περιςταςιακό 
πολλαπλαςιαςμό (Tran S, et al, 2013). τισ γενετικζσ μελζτεσ γονιδιϊματοσ τθσ ομάδασ του 
Bastian, οι καλοικεισ πρόδρομεσ βλάβεσ των μελανοκυττάρων χαρακτθρίςτθκαν από απλζσ 
αλλαγζσ, που τυπικά περιορίςτθκαν ςε ενεργοποίθςθ μετάλλαξθσ ενόσ ογκογονιδίου 
οδθγοφ που οδθγεί ςτθν ενεργοποίθςθ τθσ οδοφ κινάςθσ ΜΑΡ. Είναι αξιοςθμείωτο ότι ςε 
13 από 150 περιοχζσ βλαβϊν που κεωρικθκαν ομόφωνα ωσ καλοικεισ (δθλαδι μθ 
ενδιάμεςεσ ι κακοικεισ), θ μετάλλαξθ BRAFV600E ιταν θ μόνθ εμφανισ πακογόνοσ 
μετάλλαξθ. Δεν παρατθρικθκαν ανωμαλίεσ αρικμοφ αντιγράφων (CNA), όπωσ θ απϊλεια 
τθσ κζςθσ CDKN2A του καταςτολζα ρ16 (εικόνα 15). 

 

 
Εικόνα 15:  Καλοικθσ μελανοκυτταρικόσ ςπίλοσ.Παρουςιάηονται φωλιζσ μελανοκυττάρων 
μόνο ςτο χόριο και δεν υπάρχουν μιτϊςεισ. Επίςθσ δεν υπάρχει καμία καταςτροφι των 
περιβαλλόντων δομϊν κακϊσ και καμία ςθμαντικι μεγζκυνςθ μελανοκυττάρων. 
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4.c. Δυςπλαςτικοί ςπίλοι 
 

Οι μελαγχρωματικζσ αλλοιϊςεισ που ονομάηονται δυςπλαςτικοί ςπίλοι (DMN) 
αναγνωρίςτθκαν αρχικά ςε μζλθ κλθρονομικά επιρρεπϊν οικογενειϊν  ςτο μελάνωμα ωσ 
βλάβεσ που χαρακτθρίηονται από κλινικι και ιςτολογικι ατυπία, οι οποίεσ περιλαμβάνουν 
αρχιτεκτονικά και κυτταρολογικά χαρακτθριςτικά μελανϊματοσ (Clark Jr WH, et al, 1978). 
Αναγνωρίςτθκαν αργότερα ςε τυχαία μζλθ του πλθκυςμοφ και ονομάηονται 
«δυςπλαςτικοί», ςε αναλογία με τθ δυςπλαςία ςε άλλα ςυςτιματα, όπωσ ο καρκίνοσ του 
τραχιλου τθσ μιτρασ (Elder DE, et al, 1980, Greene MH, et al, 1980). Ζχουν επίςθσ 
χαρακτθριςτεί ωσ «άτυπα μελανοκφτταρα» (Lynch HT, et al, 1978), αν και ο όροσ αυτόσ 
μπορεί να περιλαμβάνει ζνα ευρφ φάςμα αςυνικιςτων βλαβϊν που δεν είναι δυςπλαςίεσ. 

Οι δυςπλαςτικοί μελανοκυτταρικοί ςπίλοι αποτελοφν παράδειγμα για όλα τα 
χαρακτθριςτικά των ενδιάμεςων αλλοιϊςεων (εικόνα 16). Είναι κλινικά και ιςτολογικά 
άτυποι και, ωσ εκ τοφτου, προκαλοφν ανθςυχία ωσ πικανζσ προςομοιϊςεισ μελανϊματοσ. 
Είναι δυνθτικοί πρόδρομοι του κακοικουσ μελανϊματοσ, αν και οι περιςςότεροι είναι 
ςτακεροί ι κα υποχωριςουν με τθν πάροδο του χρόνου (Halpern AC, et al, 1993). Είναι 
επίςθσ ςθμαντικοί δείκτεσ κινδφνου για το μελάνωμα. Αυτά τα χαρακτθριςτικά ςυνδζονται 
με υποκείμενεσ βιολογικζσ και επιδθμιολογικζσ ιδιότθτεσ. Για παράδειγμα, θ άτυπθ 
μορφολογία φαίνεται να αντιπροςωπεφει μια ςταδιακι απόκτθςθ διαδοχικϊν γενετικϊν 
ανωμαλιϊν. Αυτζσ οι ανωμαλίεσ είναι οι ίδιεσ που παρατθροφνται ςε μελανϊματα. 
Επομζνωσ, ζνασ δυςπλαςτικόσ ςπίλοσ μπορεί να είναι επιρρεπισ ςτθν εξζλιξθ ωσ 
πρόδρομοσ ενόσ μελανϊματοσ και ζνα άτομο που ζχει αυτζσ τισ αλλοιϊςεισ ςτο δζρμα του 
κα διατρζχει αυξθμζνο κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ ςτο μζλλον. Δεν αναπτφςςονται 
όλα τα μελανϊματα με κλινικά ι ιςτολογικά εμφανι πρόδρομα. Ωςτόςο, ςε αρκετζσ 
μελζτεσ, θ φπαρξθ ενόσ παρακείμενου υποτικζμενου προδρόμου ζχει τεκμθριωκεί ςε 
περίπου ζνα τρίτο των περιπτϊςεων (Clark Jr WH, et al, 1984, Rhodes AR,, et al 1983, Urso 
C, et al, 1991). Σα άλλα μελανϊματα μπορεί να ζχουν εξαλείψει τον πρόδρομο ι να ζχουν 
προκφψει de novo. 

 

 
Εικόνα 16: Δυςπλαςτικπόσ ςπίλοσ. υνδετικό ςυςτατικό μίασ βλάβθσ που χαρακτθρίηεται από 
αυξθμζνα μεμονωμζνα και ομάδεσ μελανοκυττάρων διατεταγμζνεσ, κυρίωσ κοντά ςτον ςφνδεςμο 
δζρματοσ-επιδερμίδασ με μερικζσ φωλιζσ γεφυρϊνοντασ μεταξφ γειτονικϊν επιμικων διαςτθμάτων. 
το χόριο, υπάρχει εςτιακι ελαςματοειδισ ινωπλαςία και μία αποςπαςματικι λεμφοκυτταρικι 
διικθςθ (Πθγι: David E. Elder, 2016). 
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Πολλζσ μελζτεσ ζχουν τεκμθριϊςει ότι οι ςπίλοι που είναι κλινικά δυςπλαςτικοί 
(«κλινικά DMN») είναι παράγοντεσ κινδφνου για το μελάνωμα. τθ μεγάλθ μελζτθ του 
Tucker et al, ο κίνδυνοσ για το μελάνωμα ςυςχετίηεται ζντονα με τον αρικμό των μικρϊν 
καλοικων μελανοκυτταρικϊν ςπίλων, των μεγάλων μθ δυςπλαςτικϊν καλοικων 
μελανοκυτταρικϊν ςπίλων και των δυςπλαςτικϊν ςπίλων (Tucker MA, et al, 1997). Απουςία 
δυςπλαςίασ, οι αυξθμζνοι αρικμοί μικρϊν ςπίλων ςυςχετίςτθκαν με περίπου 2 φορζσ 
αφξθςθ του κινδφνου και αφξθςθ του αρικμοφ τόςο των μικρϊν όςο και των μεγάλων μθ 
δυςπλαςτικϊν ςπίλων ςυςχετίςτθκαν με 4 φορζσ αφξθςθ του κινδφνου. Ζνασ κλινικά 
δυςπλαςτικόσ ςπίλοσ ςυςχετίςτθκε με μια διπλάςια αφξθςθ του κινδφνου, ενϊ 10 ι 
περιςςότεροι αντιςτοιχοφν ςε 12 φορζσ αυξθμζνο κίνδυνο. υμπεραίνουμε ότι αν και οι μθ 
δυςπλαςτικοί ςπίλοι προςδίδουν μικρό κίνδυνο, οι δυςπλαςτικοί ςπίλοι αποτελοφν 
ςθμαντικό κίνδυνο για το μελάνωμα (Tucker MA, et al, 1997). Οι κίνδυνοι αυτοί 
αλλθλεπιδροφν με άλλουσ παράγοντεσ. ε μια μελζτθ από τθν Penn Pigmented Lesion 
Clinic, βρζκθκαν  οι  ςυχνότθτεσ για τθν ανάπτυξθ κακοικουσ μελανϊματοσ να 
αντιςτοιχοφν ςε 154/100 000 ςε αςκενείσ με κλινικά διςπλαςτικοφσ ςπίλουσ και κανζνα 
οικογενειακό ι προςωπικό ιςτορικό μελανϊματοσ, ενϊ ο ρυκμόσ αυξικθκε ςε 968 ςε 
άτομα μόνο με προςωπικό ιςτορικό, ςε 1955 ςε άτομα μόνο με οικογενειακό ιςτορικό και 
μια εκπλθκτικι αφξθςθ ςτα 12,313 / 100,000 άτομα και με τα δφο ιςτορικά (Halpern AC, et 
al, 1993). ε αςκενείσ με αυτοφσ τουσ πολλαπλοφσ παράγοντεσ κινδφνου, ο κίνδυνοσ για 
μελάνωμα κατά τθ διάρκεια ηωισ προςεγγίηει το 100% (Tucker MA, et al, 1993). 

Σουλάχιςτον δφο μελζτεσ ζχουν τεκμθριϊςει μια ςχζςθ των ςπίλων που είναι 
ιςτολογικά δυςπλαςτικοί με κίνδυνο ανάπτυξθσ μελανϊματοσ. ε μια αναδρομικι μελζτθ, θ 
ςοβαρι δυςπλαςία ςυςχετίςτθκε με 4,08 φορζσ αφξθςθ ςτον κίνδυνο ανάπτυξθσ 
μελανϊματοσ ςε ςφγκριςθ με τθν ιπια δυςπλαςία, και θ μζτρια δυςπλαςία ςυςχετίςτθκε 
με 1,45 φορζσ αφξθςθ ςτον κίνδυνο ανάπτυξθ μελανϊματοσ ςε ςφγκριςθ με τθν ιπια 
δυςπλαςία. Σο ςυμπζραςμα ιταν ότι «ο κίνδυνοσ μελανϊματοσ είναι μεγαλφτεροσ για τα 
άτομα που τείνουν να ζχουν ςπίλουσ  με υψθλι ιςτολογικι ατυπία» (Arumi-Uria M, et al, 
2003).  

ε μελζτεσ ςχετιηόμενων με το μελάνωμα προδρομικϊν βλαβϊν, οι Shain, et al, 
χαρακτθριςαν τισ περιοχζσ των βλαβϊν ωσ προσ τουσ βακμοφσ των «καλοικων» ι 
«κακοικων» ιςτολογικϊν χαρακτθριςτικϊν και αναγνϊριςαν μια γκρίηα ηϊνθ των 
ενδιάμεςων βλαβϊν που χαρακτθρίηεται από «αλλθλοεπικαλυπτόμενα μορφολογικά 
κριτιρια και χαμθλότερθ ςυμφωνία μεταξφ των παρατθρθτϊν» (Shain AH, et al, 2015). 
Βάςθ τθσ ςυηιτθςθσ φαίνεται ότι πολλζσ από αυτζσ τισ αλλοιϊςεισ παρουςίαηαν 
υπολείμματα δυςπλαςίασ. ε 19 από τισ 21 περιοχζσ που ταξινομικθκαν ωσ «ενδιάμεςεσ» 
από τουλάχιςτον δφο παρατθρθτζσ υπιρχαν πολλαπλζσ πακογόνεσ μεταλλάξεισ. Οι 
ενδιάμεςεσ περιοχζσ είχαν ζνα ευρφτερο φάςμα εναρκτιριων ογκογόνων από τισ 
αναμφιςβιτθτα καλοικεισ αλλοιϊςεισ, ςυμπεριλαμβανομζνων των BRAFV600K, 
BRAFK601E και NRAS μεταλλάξεων. Μεταλλάξεισ ςτον υποκινθτι τελομεράςθσ TERT 
παρατθρικθκαν ςε ενδιάμεςεσ βλάβεσ και ςε μελάνωμα in situ. Οι ενδιάμεςεσ βλάβεσ 
είχαν επίςθσ ςθμαντικά υψθλότερο φορτίο μετάλλαξθσ από ότι οι καλοικεισ αλλοιϊςεισ. Θ 
ομόηυγθ απϊλεια CDKN2A παρατθρικθκε μόνο ςε διθκθτικό μελάνωμα. Ωςτόςο, 
παρατθρικθκε ετεροηυγωτικι απϊλεια ςε μερικζσ ενδιάμεςεσ βλάβεσ και in situ 
μελανϊματα. Σα ευριματα ζδειξαν ότι «θ πλειοψθφία των ενδιάμεςων βλαβϊν που 
κατατάςςονται βάςθ μορφολογίασ ζχουν επίςθσ και γενετικά χαρακτθριςτικά που 
βρίςκονται μεταξφ καλοικων και κακοικων νεοπλαςμάτων», δθλαδι «θ παρουςία 
περιςςότερων από μια πακογόνα γενετικι αλλαγι(Shain AH, et al, 2015) (εικόνα 14). 
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4.d. Μελάνωμα οριηόντιασ φάςθσ ανάπτυξθσ 
 

Σο επόμενο βιμα ςτθν εξζλιξθ του μελανϊματοσ ςτο μοντζλο του Clark είναι θ 
φάςθ οριηότνιασ ανάπτυξθσ (RGP) του πρωτογενοφσ μελανϊματοσ (Clark Jr WH, et al, 1697, 
Clark Jr WH, et al, 1975) (εικόνα 14). Ο όροσ αυτόσ, ςυχνά χρθςιμοποιοφμενοσ ιςτολογικά, 
ςτθν πραγματικότθτα ιταν εμπνευςμζνοσ από κλινικζσ παρατθριςεισ των αλλοιϊςεων που 
επεκτείνονταν από τθν ανάπτυξθ κατά μικοσ των ακτίνων ενόσ ολοζνα και αυξανόμενου 
ατελοφσ κφκλου, ςχθματίηοντασ μια πλάκα ςτο δζρμα. Κακϊσ θ βλάβθ εξελίςςεται, 
αναπτφςςονται όλο και περιςςότερο οι γνωςτζσ ιδιότθτεσ ABCDE τθσ αςυμμετρίασ, θ 
ανωμαλία των ορίων, θ ποικιλία των χρωμάτων, θ αφξθςθ τθσ διαμζτρου και θ εξζλιξθ ι θ 
προοδευτικι αλλαγι και θ αλλοίωςθ γίνεται όλο και πιο άτυπθ και επιδεκτικι διάγνωςθσ. 
Ιςτολογικά και κλινικά, θ οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ πρζπει να διακρίνεται από τθν 
επόμενθ φάςθ τθσ εξζλιξθσ, τθν κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ (VGP), που κα ςυηθτθκεί 
παρακάτω (Εικόνα 17).  

 

 
Εικόνα 17: Μελάνωμα οριηόντιασ και κάκετθσ φάςθσ ανάπτυξθσ. Κλινικι εικόνα μιασ ευρείασ 
ποικίλθσ αςφμμετρθσ πλάκασ οριηότνιασ φάςθσ ανάπτυξθσ, με εςτιακι ογκογόνο φάςθ κάκετθσ 
ανάπτυξθσ, που αντιπροςωπεφει ζνα ποιοτικά διαφορετικό πρότυπο ανάπτυξθσ (εικόνα από David E. 
Elder, 2016). 

 
 

Θ οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ του μελανϊματοσ μπορεί να ταξινομθκεί ωσ in situ 
(εικόνα 18) ι διθκθτικι (εικόνα 19). τθν τελευταία περίπτωςθ, τα νεοπλαςματικά κφτταρα 
μπορεί να ζχουν αποκτιςει τθν ικανότθτα να ειςβάλλουν ςτο χόριο (μια ικανότθτα που 
μοιράηεται με τα καλοικθ μελανοκφτταρα) και να επιβιϊνουν ςτο χόριο. Ωςτόςο, δεν 
μποροφν να πολλαπλαςιαςτοφν εκεί, ϊςτε να μθν ςχθματιςτεί μια μαηικι βλάβθ ι «όγκοσ». 
ε μελζτεσ από τθν Penn Pigmented Lesion Group, ζνα μεγάλο ποςοςτό όγκων εμφάνιςε 
αυτό το ςτάδιο  ςτθν εξζλιξθ του όγκου ςε μια βάςθ δεδομζνων 624 αςκενϊν, όπου 
τουλάχιςτον το 87% των μελανωμάτων εμφάνιςε οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ. Θ μθ 
κακοικθσ ςυμπεριφορά αυτισ τθσ βλάβθσ επιβεβαιϊκθκε από τθν επιβίωςθ των 161 
αςκενϊν που ζλαβαν κεραπεία και παρακολουκικθκαν για μζςο όρο 13,7 ετθ (ςε 
μεταγενζςτερεσ μελζτεσ παρατθρικθκε πολφ χαμθλό ποςοςτό μετάςταςθσ, μικρότερο από 
1%). Οι αςκενείσ που είχαν μόνο οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ ιταν κατά μζςο όρο 4,3 ζτθ 
νεϊτεροι από αυτοφσ που είχαν επιπρόςκετα κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ (p <0,05). Αυτά τα 
χαρακτθριςτικά τθσ οριηόντιασ φάςθσ ανάπτυξθσ του πρωτογενοφσ μελανϊματοσ 
κακιςτοφν μια «βαςικι βλάβθ ςτθν εξελικτικι βιολογία τθσ μελανοκυτταρικισ νεοπλαςίασ 
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και επιβεβαιϊνουν τθν κεντρικι κζςθ τθσ ςτα προγράμματα δθμόςιασ υγείασ για τον 
ζλεγχο τθσ κνθςιμότθτασ του μελανϊματοσ» (Elder DE, et al, 1984, Guerry DIV, et al, 1993). 

 

 
Εικόνα 18: In situ μελάνωμα, επιφανειακά εξαπλϊμενου τφπου. Τπάρχει παηετοειδισ διαςπορά  
ομοιόμορφων άτυπων επικθλιοειδϊν μελανοκυττάρων, που αναγνωρίηονται ςε όλα τα επίπεδα τθσ 
επιδερμίδασ. το χόριο υπάρχει μια λεμφοκυτταρικι ταινιοειδι διικθςθ με διάςπαρτα μελανοφάγα. 
Δεν υπάρχει νεοπλαςματικι διικθςθ του χορίου (Πθγι: David E. Elder, 2016). 

 
 

 
Εικόνα 19: Μελάνωμα οριηόντιασ φάςθσ ανάπτυξθσ, επιφανειακά εξαπλωμζνου τφπου. Τπάρχει 
παηετοειδισ διαςπορά ομοιόμορφων άτυπων επικθλιοειδϊν μελανοκυττάρων που αναγνωρίηονται 
ςε όλα τα επίπεδα τθσ επιδερμίδασ, θ οποία είναι υπερπλαςτικι. το χόριο, υπάρχουν μερικζσ 
ςυςτάδεσ παρόμοιων κυττάρων (π.χ., κάτω αριςτερά). Αυτά είναι μικρότερα από τθ μεγαλφτερθ 
φωλζα ςτθν κοντινι επιδερμίδα, αποτελϊντασ διθκθτικι μθ ογκογόνο φάςθ οριηόντιασ ανάπτυξθσ. 
Τπάρχει επίςθσ λεμφοκυτταρικι διικθςθ (Πθγι: David E. Elder, 2016). 
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Περιπτϊςεισ που ζχουν διαγνωςκεί εςφαλμζνα και δεν ζχουν αφαιρεκεί ζδειξαν 
ότι οι μελανοκυτταρικζσ αλλοιϊςεισ ςε οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ, ζχουν τθν τάςθ να 
επιμζνουν τοπικά και να παρουςιάηουν κλινικι υποτροπι και εξζλιξθ ςε αλλοιϊςεισ 
υψθλότερου κινδφνου (Lin MJ, et al, 2014). υνεπϊσ, είναι υποχρεωτικό όλεσ αυτζσ οι 
αλλοιϊςεισ να αντιμετωπίηονται με πλιρθ εκτομι. 
 
 

4.e. Μελάνωμα ςε κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ  
 

τθν φάςθ τθσ κάκετθσ ανάπτυξθσ, θ κατεφκυνςθ τθσ ανάπτυξθσ μεταβάλλεται από 
εκείνθ μιασ πλάκασ ςε ζνα κλινικό οηίδιο, ςυχνά τοποκετθμζνο μζςα ςε ζνα προθγοφμενο 
μελάνωμα οριηόντιασ φάςθσ ανάπτυξθσ (εικόνα 17). Όπωσ και όλα τα ςτάδια τθσ εξζλιξθσ, θ 
φάςθ τθσ οριηόντιασ ανάπτυξθσ μπορεί να παραλειφκεί. Ζνα τζτοιο de novo μελάνωμα 
κάκετθσ φάςθσ ανάπτυξθσ παρουςιάηεται ωσ ζνα διακριτό οηίδιο και ονομάηεται «οηϊδεσ 
μελάνωμα» ι «ογκογόνο μελάνωμα». Ο ςχθματιςμόσ του οηιδίου ι του όγκου που 
ςχθματίςτθκε δεν διαφζρει προγνωςτικά από εκείνο που εξελίςςεται από ζνα 
προθγοφμενο μελάνωμα μετά τθν οριηόντια φάςθ ανάπτυξθσ , αλλά μπορεί να παρουςιάηει 
μεγαλφτερεσ δυςκολίεσ διάγνωςθσ, επειδι το οηίδιοείναι ςυχνά ςυμμετρικό και ομοιογενζσ 
ςε χρϊμα, μθ ςφμφωνο με το μοντζλο ABCDE που κα δοφμε παρακάτω (Mar V, et al, 2012). 

Ζνα ογκϊδεσ οηίδιο μελανϊματοσ, είτε υπάρχει ςε πλάκα οριηόντιασ φάςθσ 
ανάπτυξθσ είτε αναπτφςςεται de novo, αναγνωρίηεται εφκολα ωσ όγκοσ ςτθν κλαςικι 
ζννοια τθσ μάηασ. Σα χαρακτθριςτικά του νεοπλάςματοσ που ςυςχετίηονται με το 
ςχθματιςμό ενόσ οηιδίου κα πρζπει να περιλαμβάνουν πρϊτα τθν ικανότθτα επιβίωςθσ ςτο 
χόριο (μια ιδιότθτα που μοιράηεται με τα δερματικά μελανοκφτταρα και τα κφτταρα 
οριηόντιασ φάςθσ ανάπτυξθσ) και δεφτερον, τθν ικανότθτα πολλαπλαςιαςμοφ ςτο χόριο. 
Τπάρχουν ςτοιχεία από μελζτεσ με τον δείκτθ πολλαπλαςιαςμοφ Ki-67, ότι ςε μελανϊματα 
οριηόντιασ φάςθσ ο πολλαπλάςιαςμόσ των κυττάρων γίνεται ςτθν βαςικι μεμβράνθ και όχι 
ςε εκείνα τα ελάχιςτα μεμονωμζνα κφτταρα ι ςυςτάδεσ κυττάρων που υπάρχουν ςτο 
χόριο. Θ κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ ςυμβαίνει όταν ζνα από αυτά τα μικρά ςυμπλζγματα 
κυττάρων αποκτά τθν ικανότθτα πολλαπλαςιαςμοφ, μια ιδιότθτα που μπορεί να 
ταυτοποιθκεί χρθςιμοποιϊντασ τον δείκτθ Κί-67 (Gimotty PA, et al, 2005),  ι με τθν 
αναγνϊριςθ των μιτωτικϊν μορφϊν μορφολογικά (Elder DE, et al, 1984, Guerry DIV, et al, 
1993, Clark Jr WH, , et al, 1989). Μετά από μια περίοδο πολλαπλαςιαςμοφ, το ςφμπλεγμα 
κυττάρων ςτο χόριο κα γίνουν μεγαλφτερo από άλλα ςτο χόριο και ςτθν υπερκείμενθ 
επιδερμίδα (εικόνα 20). Επομζνωσ, τα κριτιρια για τθ μορφολογικι αναγνϊριςθ των 
πρϊιμων μελανωμάτων ςτθν κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ περιλαμβάνουν: (1) τθν παρουςία 
μιασ ςυςτάδασ κυττάρων ςτο χόριο που είναι μεγαλφτερθ από τθ μεγαλφτερθ ςυςτάδα 
ςτθν επιδερμίδα, ορίηοντασ τθν ιδιότθτα τθσ ογκογονικότθτασ ι (2) τθν παρουςία μίτωςθσ 
ςε μελανοκφτταρο ςτο χόριο, κακορίηοντασ τθ μιτογόνο δράςθ. Όπωσ αναφζρκθκε 
παραπάνω, οι όγκοι που δεν ζχουν κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ επίςθσ δεν κα είχαν τθν 
ικανότθτα να ςχθματίηουν μεταςτάςεισ επειδι τα μεταςτατικά κφτταρα, όπωσ τα οηίδια 
κάκετθσ φάςθσ ανάπτυξθσ, ζχουν επίςθσ τθν ικανότθτα να επιβιϊνουν, να 
πολλαπλαςιάηονται και να ςχθματίηουν μάηεσ. Επιπλζον, τα μεταςτατικά κφτταρα 
μελανϊματοσ ζχουν τθν ικανότθτα να εξαπλϊνονται ςε μακρινά όργανα, να επιβιϊνουν και 
να προχωροφν περαιτζρω ςτθ νζα τουσ κζςθ. 
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Εικόνα 20: Μελάνωμα πρϊιμθσ κάκετθσ φάςθσ ανάπτυξθσ. Αυτι θ αλλοίωςθ χαρακτθρίηεται 
ιςτολογικά από μια ευρεία αςφμμετρθ πλάκα μιασ φάςθσ ακτινικισ ανάπτυξθσ. τθν τομι αυτι 
υπάρχει μια ςυςτάδα κυττάρων ςτο χόριο που είναι μεγαλφτερθ από τισ μεγαλφτερεσ ςυςτάδεσ ςτθν 
επιδερμίδα, υποδεικνφοντασ ότι τα κφτταρα ςε αυτό το ςφμπλεγμα ζχουν τθν ικανότθτα όχι μόνο να 
επιβιϊςουν αλλά και να πολλαπλαςιαςτοφν ςτο χόριο. Άλλεσ μικρότερεσ ομάδεσ που είναι επίςθσ 
παροφςεσ ςε αυτι τθν περιοχι δεν κα κεωρθκοφν ωσ ογκογονικι κάκετθ φάςθ ανάπτυξθσ. Σο 
μεγαλφτερο ςφμπλεγμα αντιπροςωπεφει ζνα παράδειγμα ελάχιςτθσ ι «πρϊιμθσ» ογκογονικισ 
φάςθσ κάκετθσ ανάπτυξθσ (Πθγι: David E. Elder, 2016). 

 

 
4.f. Μεταςτατικό μελάνωμα 
 

Αν και το μεταςτατικό μελάνωμα είναι θ τελικι φάςθ τθσ εξζλιξθσ του όγκου, θ 
εξζλιξθ δεν διακόπτεται με τθν ζναρξθ τθσ μεταςτατικισ νόςου. Οι μεταςτάςεισ μποροφν να 
ταξινομθκοφν ςε τοπικζσ, περιφερειακζσ και απομακρυςμζνεσ. Οι τοπικζσ μεταςτάςεισ 
περιλαμβάνουν μεταςτάςεισ του δζρματοσ που ταξινομοφνται ποικιλοτρόπωσ ωσ 
δορυφόροι ι ςε «in transit» μεταςτάςεισ ανάλογα με το εάν ζχουν εξαπλωκεί 5 cm ι 
περιςςότερο από τθν περιοχι του πρωτεφοντοσ όγκου. Οι περιφερειακζσ μεταςτάςεισ 
περιλαμβάνουν μεταςτάςεισ λεμφαδζνων που ανακαλφπτονται είτε ςε μια διαδικαςία 
βιοψίασ («μικρομεταςτάςεισ») είτε ςε παρακολοφκθςθ ωσ κλινικζσ «μακρομεταςτάςεισ». 
Οι απομακρυςμζνεσ μεταςτάςεισ μποροφν να ταξινομθκοφν ανά όργανο, που 
περιλαμβάνουν ςυνικωσ απομακρυςμζνο δζρμα, πνεφμονα, εγκζφαλο και άλλεσ κζςεισ. Θ 
μεταςτατικι νόςοσ είναι θ φάςθ του μελανϊματοσ που είναι υπεφκυνθ για τθ κνθςιμότθτα 
του μελανϊματοσ, ςτθ ςυντριπτικι πλειονότθτα των περιπτϊςεων. Οι γονιδιωματικζσ 
μελζτεσ που βαςίηονται ςτο ςφνολο γονιδιακϊν δεδομζνων του Cancer Genome Atlas 
dataset, το οποίο επικεντρϊνεται ςε μεταςτατικζσ περιπτϊςεισ, ζχουν εντοπίςει νζα 
γονίδια μελανϊματοσ, ενϊ επιβεβαιϊνεται θ κυριαρχία των ςωματικϊν BRAF μεταλλάξεων. 
Επιπλζον, εντοπίηονται πολυάρικμεσ ςθμαντικζσ ενιςχφςεισ και διαγραφζσ γονιδίων. 
Μεταξφ αυτϊν των αποτελεςμάτων, ανακαλφφκθκαν ευρζωσ οι ενιςχφςεισ του BRAF, 
κακϊσ και οι μειϊςεισ των CDKN2A, NRAS, PTEN και άλλων τόπων (Guan J, et al, 2015). 

Θ γονιδιωματικι εξζλιξθ ςυνεχίηεται ςτθ μεταςτατικι νόςο. ε μία μελζτθ τθσ 
κλωνικισ αρχιτεκτονικισ του μελανϊματοσ και των ςχετικϊν μεταλλάξεων του οδθγοφ που 
χρθςιμοποίθςαν ολόκλθρο το γονιδίωμα και τθν ςτοχοκετθμζνθ αλλθλουχία, εντοπίςτθκαν 
ςωματικζσ μεταλλάξεισ ςε γνωςτά γονίδια μελανϊματοσ όπωσ BRAF, NRAS και CDKN2A και 
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ςε ζνα νζο γονίδιο, το EPHA3 (Ding L, et al, 2014). Μεταλλάξεισ αποςιϊπιςθσ 
παρατθρικθκαν ςε γνωςτά ογκοκαταςταλτικά γονίδια (π.χ. TP53 και RB1 και PTEN) και ςε 
πρωτεϊνικζσ φωςφατάςεσ και ςε γονίδια αναμόρφωςθσ χρωματίνθσ. Οι μεταλλάξεισ 
ζδειξαν κυρίαρχθ υπογραφι υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ.  
 
 

5. Πρόλθψθ- Διάγνωςθ 
 

Θ πλειονότθτα των μελανοκυτταρικϊν όγκων διαγιγνϊςκεται εφκολα από τουσ 
ιςτοπακολόγουσ ωσ καλοικεισ ι κακοικεισ με βάςθ τα μορφολογικά τουσ χαρακτθριςτικά. 
Σο κλειδί για τθν πρόλθψθ των κανάτων λόγω του μελανϊματοσ παραμζνει θ ζγκαιρθ 
ανίχνευςθ τθσ νόςου, ςε ζνα ςτάδιο όπου θ χειρουργικι εκτομι του όγκου είναι ακόμα 
κεραπευτικι. Θ δερματοςκόπθςθ είναι θ πιο κοινι διαγνωςτικι τεχνικι (Wurm EM, et al, 
2010). πίλοι που ζχουν ακανόνιςτο χρϊμα ι ςχιμα αντιμετωπίηονται ςυνικωσ ωσ 
υποψιφιοι για μελάνωμα. Για να ανιχνευτεί, οι γιατροί ζχουν αναπτφξει δφο ςυγκεκριμζνεσ 
ςτρατθγικζσ για τθν ζγκαιρθ αναγνϊριςθ τθσ νόςου: τθν ΑΒCDE και τθν «αςχθμόπαπο». 
Ωςτόςο, ςε μερικζσ περιπτϊςεισ, οι μελανοκυτταρικοί όγκοι παρουςιάηουν μια 
διφοροφμενθ ιςτολογικι εικόνα και παρουςιάηουν χαρακτθριςτικά γνωρίςματα τόςο 
καλοικων όςο και κακοικων όγκων. ε αυτζσ τισ περιπτϊςεισ, τα βοθκθτικά γενετικά τεςτ 
μποροφν να βοθκιςουν ςτον προςδιοριςμό του κατά πόςο ζνασ όγκοσ πρζπει να 
κατθγοριοποιθκεί ωσ καλοικθσ (ςπίλοσ) ι κακοικθσ (μελάνωμα). 
 
 

5.a. Μζκοδοσ ABCDE 
 
τθν μνθμονικι μζκοδο του «ABCDE» το κάκε γράμμα αντιςτοιχεί ςε μια λζξθ και 
αντικατοπτρίηει μια αλλαγι ςτθν μορφολογία του ςπίλου: 
 

Α: εκφράηει τθν αςυμμετρία (ASYMMETRY) 

 
Β: εκφράηει τα όρια (BORDER) 

 
C: εκφράηει το χρϊμα (COLOR) 

 



72 
 

D: εκφράηει τθ διάμετρο (DIAMETER) 

 
E: εκφράηει τθν εξζλιξθ ι τθν αλλαγι (EVOLVING) 

 
(Πθγι: skincancer.org) 

 

 
Οι γιατροί εξετάηουν τυπικά όλουσ τουσ ςπίλουσ. Επίςθσ κάποιοσ ςπίλοσ μπορεί να 
ικανοποιιςει μερικά ι όλα τα κριτιρια ABCD και μπορεί να οδθγιςει ςε ψευδι ςυναγερμό.  
 

5.b. Μζκοδοσ "αςχθμόπαπον" 
 

Δεδομζνων οριςμζνων περιοριςμϊν τθσ κακιερωμζνθσ μεκόδου ABCDE για τθν 
αναγνϊριςθ του πρϊιμου μελανϊματοσ, προτάκθκε ζνασ νζοσ τρόποσ ςκζψθσ ςχετικά με 
τθν ανίχνευςθ του μελανϊματοσ. Σο 1998, οι Grob et al.  (Grob JJ, et al, 1998), ειςιγαγαν 
τθν ζννοια του "ugly duckling" με τθν παρατιρθςθ ότι οι ςπίλοι ςτο ίδιο άτομο τείνουν να 
μοιάηουν μεταξφ τουσ και ότι το μελάνωμα ςυχνά αποκλίνει από αυτό το τυπικό ςχιμα 
τουσ. Αυτό ζδειξε τθ ςθμαςία του όχι μόνο να αξιολογθκεί θ μορφολογία τθσ 
ςυγκεκριμζνθσ βλάβθσ, αλλά και να ςυγκρικεί με εκείνθ των άλλων ςπίλων, αναηθτϊντασ 
μια απόκλιςθ. Για παράδειγμα, θ εξωτερικι βλάβθ μπορεί να είναι μεγαλφτερθ και πιο 
ςκοφρα από τουσ γφρω ςπίλουσ (εικόνα 21 Α), ι αντίςτροφα, (εικόνα 21 B). Σζλοσ, αν ο 
αςκενισ ζχει λίγουσ ι κακόλου άλλουσ ςπίλουσ (εικόνα 21 C), οποιαδιποτε μεταβαλλόμενθ 
βλάβθ κα πρζπει να κεωρείται φποπτθ. 
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Εικόνα 21: Η μζκοδοσ «ugly duckling». Τπάρχουν τρία διαφορετικά κλινικά ςενάρια όπου οι 
αλλοιϊςεισ κα πρζπει να προκαλζςουν καχυποψία. Σα τετράγωνα A, B και C αντιπροςωπεφουν το 
κακζνα μια περιοχι ςϊματοσ όπωσ θ πλάτθ. το Α, ο αςκενισ ζχει ζνα κυρίαρχο μοριακό μοτίβο με 
μικρζσ μεταβολζσ ςτο μζγεκοσ. Η ςθμειωμζνθ βλάβθ είναι ςαφϊσ ςκοτεινότερθ και μεγαλφτερθ 
ςυγκριτικά με τουσ υπόλοιπουσ ςπίλουσ. το Β, ο αςκενισ ζχει δφο κυρίαρχα μοτίβα, ζνα με 
μεγαλφτερουσ ςπίλουσ και ζνα με μικρότερουσ και πιο ςκοφρουσ. Η φποπτθ αλλοίωςθ είναι μικρι 
αλλά ςτερείται χρωματιςμοφ. το Γ, ο αςκενισ εμφανίηει μόνο μία βλάβθ ςτο πίςω μζροσ. Εάν αυτι 
θ βλάβθ αλλάξει, ι κεωρείται άτυπθ, πρζπει να αφαιρεκεί (Πθγι: skincancer.org). 
 

 
 

6. Βιοψία 
 

Μετά από μια οπτικι εξζταςθ και μια δερματοςκοπικι εξζταςθ ("Introduction to 
Dermoscopy", 2009), ο γιατρόσ μπορεί να πάρει βιοψία του φποπτου ςπίλου. Μια βιοψία 
δζρματοσ που εκτελείται με τοπικι αναιςκθςία και απαιτείται ςυχνά για να βοθκιςει ι να 
επιβεβαίωςθ τθ διάγνωςθ και τον κακοριςμό τθσ κατάςταςθσ του ςπίλου. Οι βιοψίεσ 
εκτομισ μποροφν να αφαιρζςουν τον όγκο, ακολουκοφμενεσ από ιςτολογικι εκτίμθςθ και 
βακμολογία Breslow. Οι τμθματικζσ βιοψίεσ, ςυνικωσ αντενδείκνυνται ςε φποπτα 
μελανϊματα, λόγω τθσ πικανότθτασ ςφάλματοσ δειγματολθψίασ (Montgomery BD, et al, 
2009) ι τοπικισ εμφφτευςθσ που προκαλεί εςφαλμζνθ εκτίμθςθ του πάχουσ του όγκου (Luk 
PP, et al, 2015, Lin SW et al, 2012). Ωςτόςο, οι φόβοι ότι τζτοιεσ βιοψίεσ μπορεί να 
αυξιςουν τον κίνδυνο μεταςτατικισ νόςου φαίνονται αβάςιμεσ(Martin RC 2nd, et al, 2012, 
Yamashita Y, et al, 2014). 

Οι κφριεσ τεχνικζσ που χρθςιμοπιοφνται κατά κόρον ςιμερα για τον προςδιοριςμό 
τθσ κακοικιασ ενόσ όγκου μζςω ανίχνευςθσ βλαβϊν ςτο DNA είναι θ ςυγκριτικι 
γονιδιωματικι υβριδοποίθςθ και ο in situ υβριδιςμόσ. 
 
 

6.a. υγκριτικι γονιδιωματικι υβριδοποίθςθ 
 

Θ CGH επιτρζπει τθν αξιολόγθςθ των αλλαγϊν αρικμοφ χρωμοςωματικϊν 
αντιγράφων ςε όλο το γονιδίωμα (Bastian BC et al, 1998). Θ τεχνικι ζχει βελτιωκεί με τθν 
πάροδο των ετϊν και αυτι τθ ςτιγμι βαςίηεται ςε πίνακεσ, με υψθλισ ανάλυςθσ και 
τυποποιθμζνο φιλικό προσ το χριςτθ λογιςμικό (εικόνα 22). Μία από τισ κφριεσ δυςκολίεσ 
είναι ότι ο πλθκυςμόσ κυττάρων όγκου που αναλφεται πρζπει να είναι ςχετικά κακαρόσ. ε 
περίπτωςθ που υψθλότερα ποςοςτά περιβάλλουμενου μθ καρκινικοφ ιςτοφ μολφνουν το 
δείγμα, ενδζχεται να μθ φανοφν οι χρωμοςωμικζσ αλλοιϊςεισ. τισ περιπτϊςεισ όπου είναι 
διακζςιμοσ ζνασ μικρόσ όγκοσ ιςτοφ ι όταν είναι ζντονα αναμεμιγμζνοσ με φυςιολογικό 
ιςτό, ο υβριδιςμόσ in situ φκοριςμοφ (FISH) μπορεί να είναι χριςιμθ εναλλακτικι λφςθ. 

http://dermnetnz.org/doctors/dermoscopy-course/introduction.html
http://dermnetnz.org/doctors/dermoscopy-course/introduction.html
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Εικόνα 22: υγκριτικι γονιδιωματικι υβριδοποίθςθ. Σο χρωμοςωμικό DNA των καρκινικϊν κυττάρων 
ςυμαίνεται με κάποια φκορίηουςα χρωςτικι (πχ. πράςινο) και το ολικό DNA ενόσ δεφτερου 
δείγματοσ ελζγχου, ςθμαίνεται με κάποια άλλθ χρωςτικι (πχ. Κόκκινο). Σα δφο ςθμαςμζνα δείγματα 
αναμιγνφονται ςε ίςεσ ποςότθτεσ και υβριδοποιοφνται ςε μία μικροςυςτοιχία  που περιζχει ςτθν 
επιφάνεια τισ μονιαδιαίεσ αλλθλουχίεσ του γονιδιϊματοσ τουσ ανκρϊπου. Όταν υπάρχει ίςθ 
ποςότθτα μίασ ςυγκεκριμζνθσ αλλθλουχίασ και ςτα δφο δείγματα (του καρκινικοφ και του ελζγχου) 
τότε ό λόγοσ του πράςινου φκοριςμοφ προσ τον κόκκινο φκοριςμό είναι 1:1. Αν το καρκινικό DNA 
(πράςινθ χρωςτικι) ζχει κάποια ανωμαλία πχ περιςςότερα αντίγραφα μίασ γονιδιωματικισ περιοχισ 
από το φυςιολογικό DNA ελζγχου (κόκκινθ χρωςτικι) τότε κα υβριδοποιθκεί με περιςςότερεσ 
αλλθλουχίεσ ςτθν μικροςυςτοιχία, και ο πράςινοσ φκοριςμόσ κα αυξθκεί, επομζνωσ ο λόγοσ 
πράςινου-κόκκινου κα μετατοπιςτεί ςε πχ 1,5:1. (εικόνα από Pasini, 2015, trkmutations in Cancer 
Cells) 

 
 

6.b. Φκορίηον in situ υβριδιςμόσ (FISH) 
 
Σο FISH ωσ διαγνωςτικό εργαλείο ςτο μελάνωμα βαςίηεται ςτθν εκτίμθςθ των τόπων που 
είναι γνωςτό ότι φζρουν χρωμοςωμικζσ αλλοιϊςεισ που αναγνωρίςτθκαν από το CGH. Οι 
ανιχνευτζσ που ανιχνεφουν τουσ ςυνικωσ τροποποιθμζνουσ τόπουσ δοκιμάςτθκαν ςε 
διάφορουσ ςυνδυαςμοφσ ςε ομάδεσ μελανοκυτταρικϊν όγκων με γνωςτά αποτελζςματα 
(Gerami P, et al, 2009). Θ τεχνικι βαςίηεται ςτθν ζκκεςθ των χρωμοςωμάτων ςε μια μικρι 
αλλθλουχία DNA που ονομάηεται ανιχνευτισ (probe), και ζνα φκορίηον μόριο το οποίο 
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επιςυνάπτεται ςε αυτιν. Θ αλλθλουχία του ανιχνευτι (probe) ςυνδζεται με τθν αντίςτοιχθ 
ςυμπλθρωματικι αλλθλουχία του DNA ςτο χρωμόςωμα (εικόνα 23). 

 Σο κφριο πλεονζκτθμα του FISH είναι ότι γίνεται ςε ιςτολογικζσ τομζσ, 
επιτρζποντασ τθν αξιολόγθςθ τθσ μορφολογίασ, θ οποία ςε αντίκεςθ με τθν CGH κακιςτά 
δυνατι τθν ανάλυςθ μικρϊν ι διαςκορπιςμζνων ποςοτιτων νεοπλαςματικοφ ιςτοφ. Σο 
αρχικό ςφνολο εμπορικά διακζςιμων ανιχνευτϊν κατευκφνκθκε ςτα 6ρ25 (RREB1), 6q23 
(MYB), Cep6 (κεντρομερζσ 6) και 11q13 (CCND1). 
 

 
Εικόνα 23: Σα χρωμοςϊματα μονιμοποιοφνται ςε μία αντικειμενοφόρο πλάκα και αποδιατάςςονται 
ςε αυτι τθν κζςθ (in situ) ϊςτε να καταςτοφν προςβάςιμεσ οι δφο αλυςίδεσ του DNA για να 
υβριδοποιθκοφν ςτθ ςυνζχεια με τον ανιχνευτι.  Μια χθμικι ουςία που φκορίηει ςυνδζεται με μια 
ςυγκεκριμζνθ ακολουκία DNA που κα χρθςιμοποιθκεί ωσ ανιχνευτισ (probe). Όταν αυτοί οι 
ανιχνευτζσ (probes) αναμειγνφονται με τα χρωμοςϊματα από ζνα ανκρϊπινο κφτταρο, οι ανιχνευτζσ 
(probes) υβριδοποιοφνται, ι ςυνδζονται με το DNA ςτα χρωμοςϊματα. Ο ςθμαςμζνοσ ανιχνευτισ 
DNA που είναι ςυνδεδεμζνοσ με το χρωμόςωμα φκορίηει όταν τα χρωμοςϊματα εκτίκενται ςε φωσ 
μικουσ κφματοσ που διεγείρει τθν φκορίηουςα χρωςτικι, δθλϊνοντασ τθν παρουςία και τθ κζςθ του 
ανιχνευτι-δεςμευμζνου ςτθν αλλθλουχία του DNA. Ετςι κακίςταται ορατι με το μικροςκόπιο  θ κζςθ 
του ανιχνευτι, άρα και θ κζςθ του τμιματοσ DNA με το οποίο αυτόσ ζχει υβριδοποιθκεί. Εάν 
μπορζςουμε να δοφμε φκοριςμό ςτον ανιχνευτι, τότε το γονίδιο είναι παρόν. Αν όχι, το γονίδιο λόγω 
μετάλλαξθσ ζχει διαγραφεί (Πθγι: Aaron Theisen, 2008). 

 
Περαιτζρω μελζτεσ ςυνζςτθςαν είτε να προςτεκεί ζνασ ανιχνευτισ 9ρ21 (ο οποίοσ 
φιλοξενεί τον τόπο CDKN2A) (Gammon B, et al, 2012) είτε να τροποποιιςει το ςετ 
διερευνθτϊν ςε ςυνδυαςμό των 9p21, 6p25, 11q13 και 8q24 (Gerami P, et al, 2012) για τθν 
αφξθςθ τθσ ευαιςκθςίασ και τθσ ειδικότθτασ. υνοπτικά, το FISH είναι ζνα χριςιμο 
εργαλείο για τθν αξιολόγθςθ των μελανοκυτταρικϊν όγκων και υπάρχουν ςυνεχείσ 
προςπάκειεσ από διαφορετικζσ ομάδεσ για περαιτζρω βελτίωςθ τθσ ευαιςκθςίασ και τθσ 
ειδικότθτασ τθσ τεχνικισ (Gammon B, et al, 2012, Gerami P, et al, 2012, Kerl K, et al, 2012). 
 

Σα CGH και FISH είναι χριςιμα ςυμπλθρωματικά διαγνωςτικά εργαλεία για τθν 
εκτίμθςθ των οριακϊν μελανοκυτταρικϊν βλαβϊν. Μποροφν να είναι ιδιαίτερα χριςιμεσ 
για παιδιατρικζσ μελανοκυτταρικζσ βλάβεσ, όπου θ διάκριςθ μεταξφ καλοικουσ αλλοίωςθσ  
και μελανϊματοσ μπορεί να είναι πολφ δφςκολθ (Brenn T, et al, 2008, Requena C, et al, 
2012). Αυτζσ οι τεχνικζσ χρθςιμοποιοφνται ςε πολλά κζντρα παγκοςμίωσ. ε οριςμζνουσ 
ιςτολογικά αμφίςθμουσ όγκουσ που κεωροφνται οριακοί ("αβζβαιου κακοικουσ 
δυναμικοφ"), το CGH ι το FISH αποκαλφπτει ζνα προφίλ γενετικϊν αλλαγϊν που επιτρζπει 
τθν εκτίμθςθ του εάν ο όγκοσ είναι καλοικθσ ι κακοικθσ και βοθκά ςτθ διαχείριςθ των 
αςκενϊν. Για παράδειγμα, θ απουςία αλλαγϊν αρικμοφ αντιγράφων υποδεικνφει ζναν 
καλοικθ όγκο, ενϊ θ παρουςία πολυάρικμων αλλαγϊν ευνοεί τθν κακοικεια (Bastian BC, 
et al, 1998). Ωςτόςο, άλλεσ περιπτϊςεισ παρουςιάηουν ζνα διφοροφμενο προφίλ γενετικϊν 
αλλαγϊν, πράγμα που αποκλείει τθν οριςτικι διάκριςθ καλοικων και κακοικων όγκων. 
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7. Κλινικοί βιοδείκτεσ ςτο μελάνωμα: Σρζχουςα κατάςταςθ 
 

Τπάρχουν πολλοί προγνωςτικοί και προβλεπτικοί βιοδείκτεσ που χρθςιμοποιοφνται 
κλινικά ςτο μελάνωμα και αυτοί περιλαμβάνονται ςτθν πρόςφατθ 8θ ζκδοςθ του 
εγχειριδίου αμερικανικισ Μεικτισ Επιτροπισ για τον Καρκίνο (AJCC)  (Balch CM, et al, 
2009). Αυτό το ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ βαςίηεται ςτα ιςτολογικά χαρακτθριςτικά του 
μελανϊματοσ, ςυμπεριλαμβανομζνου του πάχουσ του όγκου, τθσ παρουςίασ εξζλκωςθσ και 
του μιτωτικοφ δείκτθ (Πίνακασ 5). Ο μόνοσ βιολογικόσ δείκτθσ κυκλοφοροφντων πρωτεϊνϊν 
με ςθμαντικι προγνωςτικι αξία ςτο ςφςτθμα ςταδιοποίθςθσ AJCC είναι θ γαλακτικι 
αφυδρογονάςθ (LDH) (Balch CM, et al, 2009). Θ αυξθμζνθ LDH ςυςχετίηεται με κακι 
επιβίωςθ ςτο μελάνωμα του ςταδίου IV (Agarwala SS,  et al, 2009) και είναι ζνασ 
ανεξάρτθτοσ προβλεπτικόσ δείκτθσ τθσ κακισ ζκβαςθσ ςε αςκενείσ που ζλαβαν κεραπεία 
με ςυνδυαςμό dabrafenib και trametinib (Long GV, et al, 2016). Επιπλζον, ςθμαντικι 
μείωςθ τθσ LDH (δθλ. Μζςθ μείωςθ LDH κατά 27,3% από τθν αρχικι τιμι) ςχετίηεται με τθν 
ανταπόκριςθ ςτθν ανοςοκεραπεία κατά τθν πρϊτθ CT ανίχνευςθ (Diem S, et al, 2015). 
Πολλζσ άλλεσ κυκλοφοροφςεσ πρωτεΐνεσ ζχουν δείξει διαγνωςτικι και προγνωςτικι αξία 
για το μελάνωμα, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ S100B, τθσ C αντιδραςτικισ πρωτεΐνθσ (CRP) 
και τθσ πρωτεΐνθσ αναςταλτικισ δράςθσ του μελανϊματοσ (MIA) (Vereecken P, et al, 2012), 
αλλά όλεσ ζχουν περιοριςμοφσ ςτθν κλινικι χριςθ ρουτίνασ. 

 
Πίνακασ 5: Κλινικοί βιοδείκτεσ για τθν πρόγνωςθ και πρόβλεψθ ςτο μελάνωμα (Πθγι: Su Yin 

Lim, et al, 2018). 
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Ζχουν μελετθκεί οι δείκτεσ τθσ εξζλιξθσ του όγκου από τθν οριηόντια ςτθν κάκετθ 
φάςθ ανάπτυξθσ ςτο μελάνωμα, που περιλαμβάνουν πρωτίςτωσ τισ ιδιότθτεσ τθσ 
ογκογονικότθτασ και τθσ μιτογόνου δράςθσ. Οι δείκτεσ εξζλιξθσ είναι ςθμαντικοί για τθ 
διάγνωςθ, διότι εξ οριςμοφ υπερεκφράηονται ςε μεταγενζςτερα ςτάδια εξζλιξθσ. Θ 
διαγνωςτικι αξία περιορίηεται από κζματα ευαιςκθςίασ και ειδικότθτασ. Θ ειδικότθτα είναι 
το πιο ςθμαντικό διαγνωςτικό χαρακτθριςτικό, αλλά λείπει από τουσ περιςςότερουσ 
δείκτεσ. υνεπϊσ, δεν ζχουν αναπτυχκεί αξιόπιςτεσ διαγνωςτικζσ εξετάςεισ κακοικειασ. 
Επιπλζον, οποιοςδιποτε δυνθτικόσ διαγνωςτικόσ δείκτθσ χρειάηεται να δοκιμαςτεί ςε 
δφςκολεσ περιπτϊςεισ. Μζκοδοι για τθν επίδειξθ ζκφραςθσ δείκτθ ςε ςυμπαγείσ όγκουσ 
περιλαμβάνουν κλινικι και μικροςκοπικι μορφολογία, ανοςοϊςτοχθμεία και μοριακζσ 
τεχνικζσ που ςυμπεριλαμβάνουν ςυγκριτικό γονιδιωματικό υβριδιςμό, υβριδιςμό ίn situ 
φκοριςμοφ και προφίλ γονιδιακισ ζκφραςθσ. 

Σα μορφολογικά χαρακτθριςτικά τθσ εξζλιξθσ του όγκου κάκετθσ φάςθσ ανάπτυξθσ 
ζχουν ςυηθτθκεί παραπάνω, και αυτά περιλαμβάνουν κυρίωσ τισ ιδιότθτεσ τθσ 
μιτογονικότθτασ και τθσ ογκογονικότθτασ. Επιπλζον, οι ιδιότθτεσ που ςχετίηονται με τθν 
πρόγνωςθ μποροφν να κεωρθκοφν δείκτεσ προόδου. Αυτοί περιλαμβάνουν το επίπεδο 
διικθςθσ, όπωσ ορίηεται από τον Clark, το πάχοσ όπωσ ορίηεται από το δείκτθ Breslow, τθν 
παρουςία εξζλκωςθσ, τον μιτωτικό ρυκμό, τθν ανταπόκριςθ των λεμφοκυττάρων ςτον όγκο 
(TIL), τθν λεμφοαγγειακι διικθςθ και τουσ μικροςκοπικοφσ και κλινικοφσ δορυφόρουσ. Σα 
επίπεδα ειςβολισ του Clark ζχουν αντικαταςτακεί από το πάχοσ κατά Breslow ςε τρζχοντα 
τυποποιθμζνα μοντζλα, από τθν American Joint Committee on Cancer (AJCC) και τθν Union 
for International Cancer Control (UICC) με ζδρα τθ Γενεφθ. Ωςτόςο, το επίπεδο ειςβολισ 
ζχει προγνωςτικι αξία ωσ μία μόνο μεταβλθτι, εάν το πάχοσ δεν είναι γνωςτό και μπορεί 
να ςυμβάλει ςε ςυγκεκριμζνα προγνωςτικά μοντζλα. Σο πάχοσ κατά Breslow είναι θ 
μοναδικι ιςχυρότερθ προγνωςτικι μεταβλθτι. Είναι αξιοςθμείωτο ότι αυτό το 
προγνωςτικό χαρακτθριςτικό αναπτφχκθκε ςε μια μελζτθ μόνο 98 περιπτϊςεων ςτισ οποίεσ 
ο Breslow παρατιρθςε ότι κανζνασ όγκοσ μικρότεροσ από 0,76 mm ςε πάχοσ δεν 
παρουςίαςε μεταςτάςεισ, 41 χιλιάδεσ μετζπειτα μελζτεσ επιβεβαιϊνουν τα αρχικά 
ευριματα. 

Οι δείκτεσ εξζλιξθσ που ζχουν μελετθκεί με ανοςοϊςτοχθμεία περιλαμβάνουν μόρια 
που ζχουν καταδειχκεί ι υποτεκεί ότι παίηουν ρόλο ςτθ μεταςτατικι διαδικαςία. Αυτοί 
περιλαμβάνουν αυξθτικοφσ παράγοντεσ, κυτοκίνεσ,  τουσ υποδοχείσ τουσ και τισ οδοφσ 
τουσ, αγγειογόνουσ και ινογενείσ παράγοντεσ, χθμειοτακτικοφσ παράγοντεσ και παράγοντεσ 
κινθτικότθτασ, μόρια που ςχετίηονται με τθν ανοςολογικι αντίδραςθ, μόρια προςκόλλθςθσ 
και δείκτεσ κυτταρικοφ κφκλου. Μια πρόςφατθ μελζτθ εντόπιςε 21 δείκτεσ που μποροφν να 
αποβοφν χριςιμοι για τθ διάγνωςθ μελανϊματοσ » (Abbas O, et al, 2014), οι περιςςότεροι 
από τουσ οποίουσ δεν χρθςιμοποιοφνται. Οι πιο αξιόπιςτοι δείκτεσ είναι δείκτεσ κυτταρικοφ 
κφκλου και το πιο ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενο από αυτά είναι το αντίςωμα Κί-67 το οποίο 
είναι ζνασ δείκτθσ κυττάρων ςτθ φάςθ G1-S του κυτταρικοφ κφκλου (Gerdes J, et al, 1983). 
Όπωσ ιδθ αναφζρκθκε, θ ζκφραςθ αυτοφ του δείκτθ είναι κατά κφριο λόγο ςτθν 
επιδερμίδα ςε μθ ογκογονικά μελανϊματα, ενϊ ςε ογκογονικά μελανϊματα υπάρχει 
ζκφραςθ ςτο χόριο και ςχετίηεται με τθν πρόγνωςθ. ε μία μελζτθ τθσ ζκφραςθσ του Κί-67 
ςε μια μεγάλθ ομάδα αςκενϊν με λεπτά μελανϊματα, θ ζκφραςθ του ςτο δζρμα ιταν 
χαμθλότερθ από τθν επιδερμικι ζκφραςθ ςε μελανϊματα οριηόντιασ φάςθσ ανάπτυξθσ, και 
θ ζκφραςθ Κί-67 ςτο δζρμα και ο μιτωτικόσ ρυκμόσ (MR) ιταν υψθλότερα ςε μελανϊματα 
κάκετθσ φάςθσ ανάπτυξθσ ςε ςχζςθ με μελανϊματα οριηόντιασ φάςθσ ανάπτυξθσ. Θ 
δερματικι ζκφραςθ του Ki-67, ο μιτωτικόσ ρυκμόσ μεγαλφτεροσ από 0, θ φάςθ ανάπτυξθσ, 
το πάχοσ, το ζλκοσ, τα λεμφοκφτταρα διθκοφντα του όγκου (TIL) και το φφλο ςυςχετίςτθκαν 
με μετάςταςθ ςε 10 χρόνια. Ωςτόςο, μόνο θ ζκφραςθ του Κ-67, θ δερματικι ζκφραςθ 
μεγαλφτερθ από 0 και το φφλο ιταν ανεξάρτθτοι προγνωςτικοί παράγοντεσ. Αυτά τα 
αποτελζςματα καταδεικνφουν ότι ο πολλαπλαςιαςμόσ επιβραδφνεται κακϊσ τα κφτταρα 



78 
 

μελανϊματοσ ειςζρχονται ςτο χόριο και ςτθ ςυνζχεια αυξάνεται με τθν ζναρξθ τθσ 
ογκογονικισ κάκετθσ φάςθσ ανάπτυξθσ και ότι θ ζκφραςθ του Κί-67 και ο δερματικόσ 
μιτωτικόσ ρυκμόσ παρζχουν ανεξάρτθτεσ προγνωςτικζσ πλθροφορίεσ που μποροφν 
ενδεχομζνωσ να χρθςιμοποιθκοφν ςτθ διαχείριςθ με βάςθ τον κίνδυνο των αςκενϊν 
(Gimotty PA, et al, 2005). Οι δείκτεσ που μπορεί να ζχουν χρθςιμότθτα ςτθν ερμθνεία των 
άτυπων δερματικϊν μελανοκυτταρικϊν πολλαπλαςιαςμϊν είναι ο HMB45, για τον οποίο θ 
απϊλεια τθσ ζκφραςθσ φαίνεται να ςχετίηεται με τθν «ωρίμανςθ» και ο p16, για τον οποίο 
θ απϊλεια τθσ ζκφραςθσ μπορεί να χρθςιμεφςει ωσ υποκατάςτατο για τθν ομόηυγθ 
απϊλεια 9p21 (Yazdan P, et al, 2014) που ςχετίηεται με κακοικεια (Karim RZ,, et al, 2009). 
Σο γονίδιο CDKN2B, που υπάρχει ςτον ίδιο τόπο, ζχει επίςθσ πρόςφατα αποδειχκεί ότι 
χάνεται ςτθν εξζλιξθ του μελανϊματοσ και κα μποροφςε να χρθςιμεφςει ωσ ζνασ άλλοσ 
χριςιμοσ δείκτθσ μετά από κατάλλθλθ επικφρωςθ (McNeal AS, et al, 2015). 

τισ μελζτεσ προόδου του Shain et al., Σα «επικετικά» (προφανϊσ κάκετθσ φάςθσ 
ανάπτυξθσ) μελανϊματα είχαν το μεγαλφτερο βάροσ των μεταλλάξεων (Shain AH, et al, 
2015). Όπωσ και ςτα προθγοφμενα ςτάδια τθσ εξζλιξθσ, αυτζσ οι μεταλλάξεισ ζφεραν μια 
υπογραφι UV ακτινοβολίασ. Οι τροποποιιςεισ αρικμοφ αντιγράφων (CNA) ιταν ςπάνιεσ ςε 
πλιρωσ καλοικεισ περιοχζσ και παρατθρικθκαν περιςταςιακά ςτισ ενδιάμεςεσ και in situ 
αλλοιϊςεισ. Αντίκετα, οι τροποποιιςεισ του αρικμοφ αντιγράφων παρατθρικθκαν ςε όλα 
τα διθκθτικά μελανϊματα και επθρζαηαν μεγαλφτερα τμιματα του γονιδιϊματοσ. Περίπου 
το 50% των διθκθτικϊν μελανωμάτων είχαν ομόηυγθ απϊλεια CDKN2A, θ οποία δεν 
παρατθρικθκε ςτουσ χαμθλότερουσ  βακμοφ όγκουσ. Επίςθσ παρουςιάςτθκαν διαγραφζσ 
των PTEN,  κζρδθ του χρωμοςϊματοσ 7q  με αποτζλεςμα να αυξάνουν τθ δοςολογία του 
μεταλλαγμζνου BRAF και οι ενιςχφςεισ των MDM2, TERT και ΤΑΡ1. θμειϊκθκε ότι «θ 
κατανομι των γενετικϊν αλλαγϊν, των ςθμειακϊν μεταλλάξεων και των αλλαγϊν του 
αρικμοφ των αντιγράφων μεταξφ των διαφόρων περιοχϊν μεμονωμζνων περιπτϊςεων 
αποκάλυψε το φυλογενετικό ιςτορικό κάκε νεοπλάςματοσ. Σα μελανοκυτταρικά 
νεοπλάςματα εξελίςςονται γραμμικά κατά τα πρϊτα ςτάδια, ενϊ εμφανίηουν πολφπλοκθ 
εξζλιξθ κακϊσ γίνονται πιο προχωρθμζνα ». 
 

8. Θεραπεία 
 
8.a. Χειρουργικι επζμβαςθ 
 

Οι βιοψίεσ εκτομισ μπορεί να απομακρφνουν τον όγκο, αλλά ςυχνά απαιτείται 
ευρφτερθ χειρουργικι επζμβαςθ για τθ μείωςθ του κινδφνου επανεμφάνιςθσ και εκτίμθςθ 
τθσ παρουςίασ ανιχνεφςιμθσ μεταςτατικισ νόςου μαηί με βραχυπρόκεςμθ και 
μακροπρόκεςμθ παρακολοφκθςθ. υχνά αυτό γίνεται με ευρεία τοπικι εκτομι (WLE) με 
περικϊρια 1 ζωσ 2 cm. Σα in situ και εφθλιδοειδι μελανϊματα αντιμετωπίηονται με 
ςτενότερα χειρουργικά περικϊρια, ςυνικωσ 0,2 ζωσ 0,5 cm. Πολλοί χειρουργοί κεωροφν 
ότι τα όρια 0,5 cm είναι τα πιο κατάλλθλα για εκτομι μελανϊματοσ in-situ (Clark GS et al, 
2008), αλλά και το περικϊριο 0,2 cm μπορεί να είναι αποδεκτό. Θ ευρεία εκτομι ςτοχεφει 
ςτθ μείωςθ του ρυκμοφ επανεμφάνιςθσ του όγκου ςτθ κζςθ τθσ αρχικισ αλλοίωςθσ. 
Μεγάλθ ζρευνα ςτόχευε ςτθν αποςαφινιςθ των κατάλλθλων ορίων για εκτομι με γενικι 
τάςθ προσ λιγότερο επικετικι κεραπεία κατά τισ τελευταίεσ δεκαετίεσ (Balch C, et al, 1993).  

Σα μελανϊματα που εξαπλϊνονται ςυνικωσ το κάνουν ςτουσ λεμφαδζνεσ ςτθν 
περιοχι του όγκου πριν εξαπλωκοφν αλλοφ. Οι προςπάκειεσ βελτίωςθσ τθσ επιβίωςθσ με 
τθν απομάκρυνςθ των λεμφαδζνων χειρουργικά (λεμφαδενεκτομι) ςυςχετίςτθκαν με 
πολλζσ επιπλοκζσ, αλλά χωρίσ οφζλθ γενικισ επιβίωςθσ. Πρόςφατα, αναπτφχκθκε θ τεχνικι 
τθσ βιοψίασ «λεμφαδζνα φρουροφ» για τθ μείωςθ των επιπλοκϊν τθσ χειρουργικισ 
επζμβαςθσ των λεμφαδζνων, επιτρζποντασ παράλλθλα τθν αξιολόγθςθ τθσ προςβολισ 
λεμφαδζνων ( The Screening and Surveillance of Ultrasound in Melanoma trial, 2009). Θ 

https://web.archive.org/web/20090106181514/http:/www.malignant-melanoma.org/surgery/lymph-node-dissection-surgery/
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βιοψία του «λεμφαδζνα φρουροφ» είναι μια ευρζωσ χρθςιμοποιοφμενθ διαδικαςία κατά 
τθ κεραπεία δερματικοφ μελανϊματοσ (Crowson, AN , et al, 2013, Ross, MI, et al, 2013). Εάν 
ζνασ λεμφαδζνασ είναι κετικόσ, ανάλογα με τθν ζκταςθ τθσ νεοπλαςματικισ διικθςθσ 
μπορεί να ακολουκιςει αφαίρεςθ των λεμφαδζνων και ο αςκενισ ςτθν ςυνζχεια κα 
ακολουκιςει επικουρικι κεραπεία. 
 
 

8.b. Επικουρικι κεραπεία 
 

Σα υψθλοφ κινδφνου μελανϊματα μπορεί να απαιτοφν επικουρικι κεραπεία, 
παρόλο που θ ςτάςθ απζναντί τουσ ποικίλλει ςε διαφορετικζσ χϊρεσ. τισ Θνωμζνεσ 
Πολιτείεσ, οι περιςςότεροι αςκενείσ με καλι υγεία κα αρχίςουν ζωσ και ζνα χρόνο 
κεραπείασ με ιντερφερόνθ υψθλισ δόςθσ, θ οποία ζχει ςοβαρζσ παρενζργειεσ, αλλά 
μπορεί να βελτιϊςει ελαφρϊσ τθν πρόγνωςθ του αςκενοφσ. Ωςτόςο, οι οδθγίεσ του 
Βρετανικοφ υνδζςμου Δερματολόγων ςχετικά με το μελάνωμα αναφζρουν ότι θ 
ιντερφερόνθ δεν ςυνιςτάται ωσ τυπικι ανοςοενιςχυτικι κεραπεία για το μελάνωμα (Neil H, 
et al, 2010) Μετα-ανάλυςθ το 2011 ζδειξε ότι θ ιντερφερόνθ κα μποροφςε να επιμθκφνει το 
χρόνο πριν επανεμφανιςτεί ζνα μελάνωμα, αλλά αφξθςε τθν επιβίωςθ μόνο κατά 3% ςε 5 
χρόνια. Οι δυςάρεςτεσ παρενζργειεσ μειϊνουν επίςθσ ςθμαντικά τθν ποιότθτα ηωισ 
(Wheatley K, et al, 2007). 
 

8.c. Χθμειοκεραπεία και ανοςοκεραπεία 
 

Διάφορεσ χθμειοκεραπευτικζσ ουςίεσ, όπωσ θ τεμοηολομίδθ, θ δακαρβαηίνθ 
(επίςθσ ονομαηόμενθ DTIC), και θ ανοςοκεραπεία με ιντερλευκίνθ-2 (IL-2) ι ιντερφερόνθ 
(IFN), χρθςιμοποιοφνται. ιμερα θ ςυνολικι επιτυχία ςτο μεταςτατικό μελάνωμα είναι 
αρκετά περιοριςμζνθ (Bajetta E, et al, 2002). Σα ςυμβατικά κυτταροτοξικά φάρμακα είναι 
ςε μεγάλο βακμό αναποτελεςματικά ςτο μελάνωμα. Θ IL-2 (Proleukin) ιταν θ πρϊτθ 
εγκρικείςα κεραπεία (1990 Ευρϊπθ, 1992 ΘΠΑ) για τθ κεραπεία του μεταςτατικοφ 
μελανϊματοσ. Μελζτεσ ζχουν δείξει ότι θ IL-2 προςφζρει τθ δυνατότθτα πλιρουσ και 
μακροχρόνιασ φφεςθσ ςε αυτι τθ νόςο, αν και μόνο ςε μικρό ποςοςτό αςκενϊν (Buzaid A, 
et al, 2004). 

Πρόςφατα, ζχουν ειςαχκεί ζνασ αρικμόσ παραγόντων που ρυκμίηουν το 
ανοςοποιθτικό ςφςτθμα και αυξάνουν τισ αντι-ογκικζσ ανοςολογικζσ αποκρίςεισ. Θ αρχικι 
επιτυχία παρουςιάςτθκε με το αντίςωμα CTL-4 ipilimumab, το οποίο οδιγθςε ςε 
μακροχρόνιεσ αποκρίςεισ ςε ζνα μικρό ποςοςτό (περίπου 20%) αςκενϊν με μελάνωμα 
(Griewank KG et al, 2013, Scheuermann JC, et al, 2012). Σα αντιςϊματα PD-1 και PDL-1 
(BMS-936558 και BMS-936559, αντίςτοιχα) ζχουν επίςθσ βρεκεί ότι είναι αποτελεςματικά 
ςε μελάνωμα και άλλουσ καρκίνουσ (Brahmer JR, et al, 2012, Topalian SL, et al, 2012). Σα 
πρϊτα δθμοςιευμζνα αποτελζςματα του MK-3475 (PD-1, επίςθσ παλαιότερα γνωςτό ωσ 
lambrolizumab) ανζφεραν αντικειμενικζσ αποκρίςεισ ςτο 38,5% των αςκενϊν που ζλαβαν 
κεραπεία για το μελάνωμα (Topalian SL, et al, 2012). Ζνασ ςυνδυαςμόσ nivolumab (PD-1, 
πρϊθν BMS-936558) και ipilimumab (CTLA-4) ανζφερε αντικειμενικζσ αντιδράςεισ ςτο 53% 
των αςκενϊν. Οι ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ όλων αυτϊν των ανοςορυκμιςτικϊν παραγόντων 
είναι πρωτίςτωσ φλεγμονϊδεισ νόςοι (π.χ. κολίτιδα, κυρεοειδίτιδα, πνευμονίτιδα, κλπ.). Σα 
αρχικά αποτελζςματα υποδθλϊνουν ότι θ ζκταςθ αυτϊν των ανεπικφμθτων ενεργειϊν 
είναι λιγότερο ςοβαρι για τθ μονοκεραπεία PD-1 (Wolchok JD, et al, 2013). 

ιμερα εφαρμόηονται ανοςοκεραπείεσ χωρίσ καμία διαςτρωμάτωςθ. Ωςτόςο, είναι 
ςε εξζλιξθ πολλι δουλειά για τον εντοπιςμό μεκόδων που κα επιτρζψουν τθν ταυτοποίθςθ 
των αςκενϊν που είναι πικανότερο να ανταποκρικοφν καλά ςε αυτζσ τισ κεραπείεσ με τθν 
χριςθ γονιδιακϊν υπογραφϊν που προβλζπουν τθν ανταπόκριςθ των αςκενϊν ςτθν 
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ανοςοκεραπεία. Μια τζτοια υπογραφι παρουςιάςτθκε πρόςφατα για αςκενείσ που 
ζλαβαν MAGE-A3 ανοςοκεραπεία (Ulloa-Montoya F, et al, 2013). Οι ογκογονιδιακζσ (δθλ. 
BRAF, NRAS, κ.λπ.) υποδεικνυόμενεσ υπογραφζσ κα μποροφςαν επίςθσ να ςυςχετιςτοφν με 
αποκρίςεισ ςε ανοςοκεραπείεσ. Αυτό κα μποροφςε να γίνει ςθμαντικό, δεδομζνων των 
πρόςφατων δεδομζνων που δείχνουν ότι οι μεταλλαγμζνοι όγκοι NRAS ανταποκρίνονται 
καλά ςτθ κεραπεία με ιντερλευκίνθ (Joseph RW, et al, 2012). Αν και τα δεδομζνα 
εξακολουκοφν να είναι πολφ περιοριςμζνα, δεν υπάρχει αμφιβολία ότι θ αναγνϊριςθ των 
υπογραφϊν γονιδίων ι άλλων βιολογικϊν δεικτϊν που προβλζπουν αποκρίςεισ ςε 
ανοςοκεραπείεσ κα μποροφςε να ζχει τεράςτια αξία ςτθν κλινικι διαχείριςθ των αςκενϊν 
με μελάνωμα. 

Σα μακροπρόκεςμα αποτελζςματα, τόςο όςον αφορά ςτα ποςοςτά ανταπόκριςθσ 
όςο και ςτισ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, δεν ζχουν ακόμθ προςδιοριςτεί για πολλζσ 
ανοςοκεραπείεσ. τθ κεραπεία αντιςωμάτων CTLA-4 (ipilimumab), οι απαντιςεισ μακράσ 
διάρκειασ (για περιςςότερο από 2 χρόνια) μποροφν να επιτευχκοφν ςε μικρό ποςοςτό (10% 
-20%) των αςκενϊν (Robert C, et al, 2011). Αν και ςτοχευμζνεσ μικρζσ κεραπείεσ αναςτολισ 
όπωσ οι αναςτολείσ BRAF δείχνουν υψθλά αρχικά ποςοςτά ανταπόκριςθσ μεγαλφτερα από 
80%, οι απαντιςεισ μακράσ διάρκειασ φαίνεται να είναι ςπάνιεσ. Ο ςυνδυαςμόσ 
ανοςοκεραπειϊν και κεραπειϊν με αναςτολείσ κα μποροφςε ενδεχομζνωσ να ανακουφίςει 
τα μειονεκτιματα των επιμζρουσ παραγόντων, οδθγϊντασ ςε πιο ανκεκτικζσ απαντιςεισ ςε 
μεγαλφτερο αρικμό αςκενϊν. Ιδιαίτερα ςε αςκενείσ με μελανϊματα που φιλοξενοφν 
ςπάνιεσ γενετικζσ αλλοιϊςεισ για τισ οποίεσ δεν είναι διακζςιμεσ ςυγκεκριμζνεσ 
ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ, οι ανοςοκεραπείεσ μπορεί να είναι ελπιδοφόρεσ κεραπευτικζσ 
επιλογζσ. 
 
 
 
8.d. τοχεφουςεσ κεραπείεσ  
 

Οι νζεσ κεραπείεσ για το μεταςτατικό μελάνωμα περιλαμβάνουν τουσ βιολογικοφσ 
ανοςοκεραπευτικοφσ παράγοντεσ ipilimumab, pembrolizumab και nivolumab (Syn, Nicholas 
L, et al, 2017), BRAF αναςτολείσ, όπωσ vemurafenib και dabrafenib και αναςτολείσ ΜΕΚ, 
όπωσ το trametinib (Maverakis E, et al, 2015) (Πίνακεσ 6 και 7). 
 
 
8.d.i. Αναςτολείσ BRAF 
 

Θ εμφάνιςθ ειδικϊν, κλινικά αποτελεςματικϊν αναςτολζων του μεταλλαγμζνου 
BRAF με τθν μετάλλαξθ V600 είναι ζνα ςθμαντικό ορόςθμο ςτον τομζα τθσ 
εξατομικευμζνθσ ιατρικισ. Θ κλινικι αποτελεςματικότθτα τθσ πρϊτθσ ζνωςθσ (τϊρα 
γνωςτι ωσ vemurafenib) αναφζρκθκε το 2010 (Flaherty KT, et al, 2010, Bollag G, et al, 
2010), μόλισ 8 χρόνια μετά τθν αναγνϊριςθ των BRAF μεταλλάξεων ςτο μελάνωμα (Davies 
H, et al, 2002). ε αρκετζσ κλινικζσ δοκιμζσ, το vemurafenib ζδειξε αξιόλογεσ πρϊιμεσ 
αντιδράςεισ ςε αςκενείσ με μεταςτατικό μελάνωμα μετάλλαξθσ BRAF. Μια δοκιμι φάςθσ III 
(ςε μελλάνωμα οδθγοφμενο από τθν BRAF  μετάλλαξθ) ςυνζκρινε το vemurafenib με τθν 
τυποποιθμζνθ χθμειοκεραπεία με δακαρβαηίνθ. Σα ποςοςτά ανταπόκριςθσ ιταν 48%, ενϊ 
θ μζςθ επιβίωςθ χωρίσ εξζλιξθ (PFS) ιταν 5,3 μινεσ ςτθν ομάδα του vemurafenib, ςε 
ςφγκριςθ με ποςοςτό ανταπόκριςθσ 5% και μζςθ PFS 1,6 μθνϊν για τθ δακαρβαηίνθ 
(Chapman PB, et al, 2011). Ζχοντασ πολφ μεγάλο κλθνικό όφελοσ, θ μελζτθ ςταμάτθςε 
νωρίτερα από το χρονοδιάγραμμα και το vemurafenib εγκρίκθκε από τθν αμερικανικι 
Τπθρεςία Σροφίμων και Φαρμάκων (FDA) το 2011. Σο Dabrafenib είναι ζνασ άλλοσ 
εκλεκτικόσ αναςτολζασ τθσ μετάλλαξθσ BRAF V600, που ζχει επίςθσ εγκρικεί από το FDA για 
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τθ κεραπεία του BRAF V600 μεταλλαγμζνου μελανωματοσ (Falchook GS, et al, 2012). Μια 
δοκιμι φάςθσ ΙΙΙ του dabrafenib ςτο μελάνωμα ανζφερε κεραπευτικζσ αποκρίςεισ 
παρόμοιεσ με τθ δοκιμι του vemurafenib, με διάμεςθ PFS 5,1 μθνϊν ςτθν ομάδα που 
ζλαβε dabrafenib και 2,7 μινεσ ςτθν ομάδα που ζλαβε dacarbazinet (Hauschild A, et al, 
2012). 

Οι παρενζργειεσ και των δφο αυτϊν αναςτολζων BRAF είναι παρόμοιεσ, αν και θ 
φωτοευαιςκθςία φαίνεται να είναι πιο ςοβαρι με το vermurafenib. Ζνα ςυχνό γεγονόσ 
είναι θ ανάπτυξθ κθλωειδϊν υπερκερατϊςεων (μζχρι 49%) και καρκινωμάτων επικθλιακϊν 
κυττάρων, ιδιαίτερα του τφπου κερατοακανκϊματοσ (περίπου 25%) (Chapman P, et al, 
2011, Anforth RM et al, 2012, Sosman JA,, et al, 2012). Επιπρόςκετα μπορεί να εμφανιςτεί 
κνθςμόσ, εξανκιματα ακμισ και υπερκεράτωςθ των χεριϊν και των ποδιϊν (ςυνολικά 
περίπου 31%). Οι μθ δερματικζσ ανεπικφμθτεσ παρενζργειεσ που αναφζρκθκαν είναι θ 
αρκραλγία (περίπου 21%), θ αφξθςθ των θπατικϊν ενηφμων (περίπου 6%) και θ ναυτία 
(περίπου 8%) (Chapman PB,, et al, 2011, Sosman JA,, et al, 2012). 

 
Πίνακασ 6: Νζεσ κεραπείεσ για το μελάνωμα (Πθγι: Klaus G. Griewank, et al, 2014). 
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Πίνακασ 7: τοχευμζνοι παράγοντεσ πουεφαρμόηονταιι ςε κλινικζσ δοκιμζσ  μεμονωμζνοι ι ςε 
ςυνδιαςμό με άλλουσ παράγοντεσ ςτο μελάνωμα (Πθγι: Klaus G. Griewank, et al, 2014). 

 

 
 
 



83 
 

 

8.d.ii. Αναςτολείσ ΜΕΚ 
 

Θ ΜΕΚ βρίςκεται ςτα κακοδικά του BRAF και του RAS και ζχει αναπτυχκεί ζνασ 
αρικμόσ αναςτολζων που εμποδίηουν τθν ενεργοποίθςθ τθσ ΜΕΚ. Ζνα πολλά υποςχόμενο 
φάρμακο είναι το trametinib (Infante JR , et al, 2012, Falchook GS , et al, 2012, Kim KB, et al, 
2013). Μια δοκιμι φάςθσ ΙΙΙ ςε αςκενείσ μεταςτατικοφ μελανϊματοσ με μετάλλαξθ BRAF 
εμφάνιςε διάμεςο PFS 4,8 μθνϊν ςτθν ομάδα του trametinib ςε ςφγκριςθ με 1,5 μινεσ για 
χθμειοκεραπεία (paclitaxel ι dacarbazine) (Si L, et al, 2012). Ο περιοριςμόσ των 
παρενεργειϊν ιταν θ διάρροια, τα δερματικά εξανκιματα και θ οφκαλμικι τοξικότθτα, 
ιδιαίτερα θ ορϊδθσ αμφιβλθςτροειδοπάκεια (Infante JR, et al, 2012, Falchook GS, et al, 
2012). Με βάςθ αυτά τα ευριματα, ο Αμερικανικόσ Οργανιςμόσ Φαρμάκων (FDA) ενζκρινε 
το trametinib για μθ ανιχνεφςιμο ι μεταςτατικό μελάνωμα που δεν ζχει προθγουμζνωσ 
λάβει κεραπεία με αναςτολζα BRAF. Θ ςυνδυαςμζνθ κεραπεία, που ςυνδυάηει το 
trametinib με τον αναςτολζα BRAF dabrafenib, ζχει αποδειχκεί ακόμθ πιο ελπιδοφόρα με 
βάςθ τθ βελτιωμζνθ αποτελεςματικότθτα κακϊσ και τθν καταςτολι οριςμζνων 
φαινομζνων που ςχετίηονται με αναςτολζα BRAF (Flaherty KT, et al, 2012). Σο διάμεςο PFS 
για αςκενείσ που λάμβαναν και dabrafenib και trametinib ιταν 9,4 μινεσ ςε ςφγκριςθ με 
5,8 μινεσ για το dabrafenib μόνο. Μια πλιρθσ ι μερικι απόκριςθ παρατθρικθκε ςτο 76% 
των αςκενϊν που λάμβαναν αμφότερουσ τουσ παράγοντεσ, ςε ςφγκριςθ με το 54% για 
εκείνουσ που λάμβαναν μόνο dabrafenib. Αυτό αντιπροςωπεφει το καλφτερο αποτζλεςμα 
για ςτοχεφουςεσ κεραπείεσ ςτο μελάνωμα μζχρι ςιμερα. Θ ομάδα κεραπείασ ςυνδυαςμοφ 
εμφάνιςε ςυχνότερεσ ςυςτθματικζσ ανεπικφμθτεσ ενζργειεσ, όπωσ ο πυρετόσ (71%), ρίγθ 
(58%), κόπωςθ (53%) και ζμετο (40%) από τθ μονοκεραπεία (26%, 17% και 15%, 
αντίςτοιχα), αλλά οι δερματικζσ παρενζργειεσ, ςυμπεριλαμβανομζνθσ τθσ υπερκεράτωςθσ, 
τθσ αλωπεκίασ και του καρκίνου του δζρματοσ από πλακωδι κφτταρα, ιταν λιγότερο 
ςυχνζσ (9% ζναντι 30%, 5% ζναντι 34% και 7% ζναντι 19% αντιςτοίχωσ). 

Σα αποτελζςματα μιασ δοκιμισ φάςθσ ΙΙ ενόσ άλλου ΜΕΚ αναςτολζα, του MEK162 
δθμοςιεφκθκαν πρόςφατα (Ascierto PA, et al, 2013). Θ διάμεςθ τιμι PFS ιταν 3,7 μινεσ για 
τθν ομάδα μεταλλάξεων NRAS και 3,6 μινεσ για τθν ομάδα μετάλλαξθσ BRAF, αλλά και ςτισ 
δφο ομάδεσ επιτεφχκθκε μερικι απόκριςθ (PR) ςτο 20% των αςκενϊν. το μεταλλαγμζνο 
μελάνωμα BRAF, οι αναςτολείσ ΜΕΚ εμφανίηουν κάπωσ κατϊτερα αποτελζςματα ςε ςχζςθ 
με εκείνα για τουσ αναςτολείσ BRAF. Ωςτόςο, θ μελζτθ ΜΕΚ162 ζδειξε επίςθσ τθν 
αποτελεςματικότθτα ενόσ αναςτολζα ΜΕΚ ςε όγκουσ με μεταλλάξεισ ςτο NRAS (Ascierto 
PA, et al, 2013). 

υνοπτικά, φαίνεται ότι για τουσ όγκουσ με BRAF μεταλλάξεισ, οι αναςτολείσ ΜΕΚ 
λειτουργοφν λιγότερο καλά από τουσ αναςτολείσ BRAF όταν χρθςιμοποιοφνται μόνοι τουσ 
και παρουςιάηουν μεγαλφτερο όφελοσ όταν χρθςιμοποιοφνται ςε ςυνδυαςμό με 
αναςτολείσ BRAF. Ωςτόςο, οι αναςτολείσ ΜΕΚ αντιπροςωπεφουν επί του παρόντοσ τουσ 
πρϊτουσ ςτοχευόμενουσ κεραπευτικοφσ παράγοντεσ που δείχνουν όφελοσ ςε όγκουσ NRAS 
με μεταλλάξεισ. 

 
 

8.d.iii. Αναςτολείσ ΚΙΣ 
 

Οι αρχικζσ δοκιμζσ που χρθςιμοποίθςαν αναςτολείσ KIT αφοροφςαν μθ 
επιλεγμζνουσ πλθκυςμοφσ αςκενϊν και, αναπάντεχα, ζδειξαν αρνθτικά αποτελζςματα 
(Ugurel S, et al, 2005, Wyman K, et al, 2005-2001 Kluger HM, et al, 2011). Μελζτεσ που 
ςτοχεφουν επιλεκτικά ςε αςκενείσ των οποίων οι όγκοι ζχουν μεταβολζσ KIT ζδειξαν 
ςθμαντικά περιςςότερεσ υποςχζςεισ. Ο ςυχνότερα χρθςιμοποιοφμενοσ παράγοντασ για τθ 
κεραπεία μελανϊματοσ με αλλοιϊςεισ του KIT ιταν το imatinib. Αν και οι αρχικζσ 
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περιπτωςιολογικζσ μελζτεσ ανζφεραν δραματικζσ απαντιςεισ ςτο imatinib (Lutzky J, et al, 
2008, Hodi FS, et al, 2008), οι μεγαλφτερεσ μελζτεσ ζχουν δείξει λιγότερο ελπιδοφόρα 
αποτελζςματα (Guo J, et al, 2011, Carvajal RD, et al, 2011). Σρεισ δοκιμζσ φάςθσ ΙΙ ζδειξαν 
διάμεςθ PFS περίπου 3 μθνϊν (Guo J, et al, 2011), 3,7 μθνϊν (Hodi FS, et al, 2013) και 12 
εβδομάδων (Carvajal RD, et al, 2011)+. ε μία μελζτθ υπιρχαν δφο ολικζσ απαντιςεισ και 
δφο παροδικζσ απαντιςεισ ςε 25 αςκενείσ (Carvajal RD, et al, 2011). ε άλλεσ μελζτεσ, 
υπιρχαν 10 άτομα με μερικι απόκριςθ και 13 περιπτϊςεισ που ζδειξαν κάποια μθ 
ςθμαντικι απόκριςθ ςε 43 αςκενείσ (Guo J, et al, 2011) και πζντε περιπτϊςεισ χωρίσ 
ςθμαντικι απόκριςθ και επτά με μερικι απόκριςθ ςε 24 αςκενείσ (Hodi FS, et al, 2013), με 
ςυνολικό PFS μόνο 3,5 ι 3,7 μινεσ, αντίςτοιχα. Ωςτόςο, θ μελζτθ ζδειξε ότι ςε αςκενείσ με 
μερικι απόκριςθ, ςθμαντικι ι όχι, θ επβίωςθ χωρίσ ανάπτυξθ του όγκου (PFS) ιταν 9 μινεσ 
και 15 μινεσ, αντίςτοιχα, ςε ςφγκριςθ με 1,5 και 9 μινεσ, αντίςτοιχα ςε άςκενείσ που δεν 
παρουςίαςαν κάποια απόκριςθ (Guo J, et al, 2011). ε όλεσ τισ μελζτεσ, θ πλειονότθτα των 
αςκενϊν που ανταποκρίκθκαν ςτθ κεραπεία είχαν όγκουσ που χαρακτθρίςτθκαν από 
μεταλλάξεισ εξωνίων 11 και 13 (δθλαδι L576P και K642E). Άλλοι αναςτολείσ που ςτοχεφουν 
το ΚΙΣ που χρθςιμοποιικθκαν είναι το sorafenib, το sunitinib (Minor DR, et al, 2012), το 
dasatinib (Woodman SE,, et al, 2009) και το nilotinib (Cho JH,, et al, 2012). Όλεσ οι μελζτεσ 
μζχρι ςιμερα ζχουν παρουςιάςει περιοριςμζνθ επιτυχία, με κεραπευτικά οφζλθ μόνο ςε 
οριςμζνεσ περιπτϊςεισ. Οι όγκοι με αυξθμζνο αρικμό αντιγράφων KIT, αλλά χωρίσ 
μεταλλάξεισ γενικά αποκρίνονται ελάχιςτα. Ελπίηεται ότι θ ανάπτυξθ νζων παρεμποδιςτϊν 
που εμφανίηουν επιδράςεισ ςε όγκουσ που φζρουν μεταλλάξεισ KIT κακϊσ και αυξιςεισ 
αρικμοφ αντιγράφων κα βελτιϊςει τισ κεραπευτικζσ επιλογζσ για αςκενείσ με εκφυλιςμζνα 
με ΚΙΣ μελανϊματα. Παρόλο που τα αποτελζςματα ποικίλλουν, το imatinib αποτελεί 
ςιμερα μια κεραπευτικι επιλογι που πρζπει να εξεταςτεί για αςκενείσ με μεταςτατικά 
μεταλλαγμζνα μελανϊματα ΚΙΣ, ιδιαίτερα εκείνα που φζρουν μεταλλάξεισ L576P ι K642E. 
 
 

9. Μελλοντικζσ προοπτικζσ 
 

Θ ειςαγωγι νζων γενετικϊν τεχνικϊν οδιγθςε ςε πολφ καλφτερθ κατανόθςθ των 
μθχανιςμϊν που εμπλζκονται ςτθν πακογζνεςθ του μελανϊματοσ. Οι αναγνωριςμζνεσ 
γενετικζσ αλλοιϊςεισ, ιδίωσ οι μεταλλάξεισ ενεργοποίθςθσ "οδθγοφ" (BRAF, NRAS και KIT) 
ζχουν οδθγιςει ςτθν ειςαγωγι των πρϊτων αποτελεςματικϊν κεραπειϊν που ςτοχεφουν 
ςτισ μθ φυςιολογικά ενεργοποιθμζνεσ κυτταρικζσ ενδογενείσ οδοφσ ςθματοδότθςθσ. Εκτόσ 
από οριςμζνεσ αλλαγζσ γονιδίων που είναι ιδιαίτερα ςυχνζσ (π.χ. BRAF, NRAS, PTEN, 
CDKN2A), ζχουν πρόςφατα φκάςει ςτο φωσ πολλά άλλα γενετικά ςυμβάντα ςτο μελάνωμα, 
οι κλινικζσ επιπτϊςεισ των οποίων δεν ζχουν ακόμθ προςδιοριςτεί. Οι γενετικζσ 
ανιχνεφςεισ του αρικμοφ αντιγράφων DNA χρθςιμοποιοφνται ςιμερα ςυνικωσ για τθν 
υποβοικθςθ τθσ διαφορικισ διάγνωςθσ μεταξφ καλοικων και κακοικων 
μελανοκυτταρικϊν νεοπλαςμάτων. Μζχρι ςιμερα, μεμονωμζνεσ ςτοχευμζνεσ κεραπείεσ 
ζχουν οδθγιςει ςε πολλά υποςχόμενεσ ζγκαιρεσ απαντιςεισ, αλλά αυτά τα ενκαρρυντικά 
αποτελζςματα μετριάηονται από τθ ςυχνι εμφάνιςθ ανκεκτικότθτασ των κυττάρων. Ζχουν 
ξεκινιςει ςθμαντικζσ ζρευνεσ για τθ διερεφνθςθ μθχανιςμϊν αντίςταςθσ και για τθν 
ανάπτυξθ ςτρατθγικϊν πρόλθψθσ ι καταςτρατιγθςθσ αυτϊν. Λεπτομερισ γενετικι 
ανάλυςθ από τθν άποψθ τθσ μαηικά παράλλθλθσ αλλθλοφχθςθσ εξελίςςεται ταχζωσ από 
ζνα ερευνθτικό εργαλείο ςε ζνα δυνθτικά χριςιμο και ευρζωσ διαδεδομζνο κλινικό 
πρότυπο για τθ διαχείριςθ καρκινοπακϊν, ιδιαίτερα κακϊσ αυξάνεται ο αρικμόσ των 
διακζςιμων ςτοχευμζνων παραγόντων. 

Μία από τισ πολλά υποςχόμενεσ ςυνεχιηόμενεσ ερευνθτικζσ προςπάκειεσ 
επικεντρϊνεται ςτθ βελτίωςθ των ςτοχευμζνων επιλογϊν κεραπείασ για αςκενείσ με 
μεταςτατικό μελάνωμα με όγκουσ BRAF άγριου τφπου. Θ πρωτοβουλία Stand Up To Cancer 
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ςτοχεφει να επιτφχει μαηικά παράλλθλθ αλλθλοφχιςθ των μελανϊματοσ άγριου τφπου BRAF 
και δοκιμι μιασ ομάδασ ςτοχευμζνων φαρμάκων ςε κυτταρικζσ ςειρζσ in vitro και in vivo 
(Ku GY, et al, 2010). Ο ςτόχοσ είναι να μεταφραςτοφν γριγορα επιτυχθμζνεσ πειραματικζσ 
κεραπευτικζσ προςεγγίςεισ ςτθν κλινικι, με τουσ αςκενείσ να λαμβάνουν εξατομικευμζνθ 
επιλογι των δοκιμαςμζνων κεραπευτικϊν μεκόδων με βάςθ τα προφίλ αλλθλουχίασ των 
όγκων τουσ. 

Μεγάλεσ μελζτεσ αλλθλουχίασ ζχουν εντοπίςει αρκετζσ νζεσ γενετικζσ μεταβολζσ 
ςτο μελάνωμα (Krauthammer M, et al, 2012, Hodis E, et al, 2012), και επιπρόςκετεσ 
μεταλλάξεισ κα αναγνωριςτοφν αναπόφευκτα. Παρ 'όλα αυτά, πολλά πρζπει να γίνουν 
κατανοθτά για τθ γενετικι του μελανϊματοσ. Για παράδειγμα, οι περιςςότερεσ 
δθμοςιευμζνεσ γενετικζσ μελζτεσ μζχρι ςιμερα βαςίηονται ςε ακολουκία όλων των 
εξονίων. Θ πρόςφατθ ταυτοποίθςθ των μεταλλάξεων του υποκινθτι TERT που οδθγεί ςε 
αυξθμζνθ ζκφραςθ τθσ τελομεράςθσ ςε ζωσ και 71% των μελανϊματοσ του δζρματοσ (Horn 
S, et al, 2013, Huang FW,, et al, 2013) δείχνει ότι οι εξαιρετικά ςχετικζσ πακογενετικζσ 
μεταλλάξεισ δεν πρζπει να επθρεάηουν τισ περιοχζσ κωδικοποίθςθσ πρωτεΐνθσ αλλά 
μποροφν επίςθσ να βρεκοφν αλλοφ (π.χ. ρυκμιςτικζσ περιοχζσ μεταγραφισ). 

Ο ρόλοσ των επιγενετικϊν παραγόντων ςτθν πακογζνεςθ του μελανϊματοσ δεν ζχει 
ακόμθ αποςαφθνιςτεί πλιρωσ. Μεταλλάξεισ, αλλοιϊςεισ ςτον αρικμό αντιγράφων, ι 
μεταβλθκζντα επίπεδα ζκφραςθσ γονιδίων, θ αναδιαμόρφωςθ τθσ χρωματίνθσ από 
πρωτεϊνικά ςφμπλοκα όπωσ τα SWI / SNF και polycomb ζχουν ταυτοποιθκεί ςτο μελάνωμα 
(Hodis E, et al, 2012, Vinod Saladi S, , et al, 2010, Vachtenheim J, et al, 2010, Fan T, et al, 
2011, Roesch A, et al, 2010,  Bachmann IM, et al, 2008). Οι μεταβολζσ ςτθ μεκυλίωςθ του 
DNA ζχουν περιγραφεί και περιλαμβάνουν τθν υπομεκυλίωςθ, οδθγϊντασ ςε αποκλίνουςα 
γονιδιακι ζκφραςθ (Rubinstein JC, et al, 2010) και τθν εςτιακι υπερμεκυλίωςθ των 
νθςίδων CpG, θ οποία γενικά ςυςχετίηεται με τθ μείωςθ τθν ζκφραςθσ των γονιδίων (van 
den Hurk K, et al, 2012, Greenberg ES,, et al, 2014). Σα μθ κωδικοποιθμζνα RNAs, τόςο τα 
μικρά (π.χ., microRNAs) (Stark MS, et al, 2012, Xu Y, et al, 2012) όςο και τα μακριά (Pasmant 
E, et al, 2007, Flockhart RJ, et al, 2012), είναι γνωςτό ότι δεν εκφράηονται ςωςτά ςτο 
μελάνωμα και παίηουν κακοριςμζνουσ ρόλουσ ςτθν πακογζνεςθ. 

Πλιρθσ ανάλυςθ DNA και RNA ζχει γίνει άμεςα διακζςιμθ, αλλά θ ανάλυςθ των  
επιπζδων ζκφραςθσ πρωτεϊνϊν, τροποποιιςεων και αλλθλεπιδράςεων εξακολουκεί να 
είναι δφςκολθ. Οι τρζχουςεσ πειραματικζσ προςεγγίςεισ που διαςαφθνίηουν τισ 
λειτουργικζσ ςυνζπειεσ των μεμονωμζνων γενετικϊν γεγονότων αποδείχκθκαν εξαιρετικά 
χριςιμεσ, αλλά είναι ςυχνά επίπονεσ και χρονοβόρεσ. Θ κατανόθςθ του ρόλου των 
πρόςφατα αναγνωριςμζνων γενετικϊν γεγονότων ςτθν μελανοκυτταρικι νεοπλαςία κα 
είναι ςθμαντικι για τθν ανάπτυξθ ικανοποιθτικϊν κεραπευτικϊν προςεγγίςεων. 

Ωσ ςυνζπεια των προαναφερκζντων εξελίξεων, υπάρχει μεγάλθ αιςιοδοξία για τισ 
μελλοντικζσ προοπτικζσ των αςκενϊν με μελάνωμα. Οι γενετικζσ προόδοι ζχουν 
καταςτιςει δυνατι τθν αναγνϊριςθ πολλϊν ςχετικϊν πακογενετικϊν ςυμβάντων και ζχουν 
ιδθ οδθγιςει ςτθν επιτυχι ειςαγωγι ςτοχευμζνων κεραπειϊν, που αντιπροςωπεφουν 
τουσ πρϊτουσ αποτελεςματικοφσ παράγοντεσ ςε αςκενείσ με μεταςτατικό μελάνωμα. Αν 
και θ αντίςταςθ ςε μονοκεραπευτικζσ κεραπείεσ ςχεδόν πάντα αναπτφςςεται γριγορα, 
νζεσ ενϊςεισ που ςτοχεφουν ςε διάφορεσ οδοφσ ςθματοδότθςθσ βρίςκονται ςε εξζλιξθ. Θ 
εξατομικευμζνθ γενετικι ανάλυςθ των όγκων και θ εξατομικευμζνθ επιλογι κεραπευτικϊν 
μορφϊν με βάςθ αυτά τα αποτελζςματα είναι ιδθ πραγματικότθτα. Είναι πολφ πικανό ότι 
μζςα ςτα επόμενα χρόνια θ επιλογι πολλαπλϊν κεραπευτικϊν παραγόντων από μια 
βιβλιοκικθ ενϊςεων με βάςθ τθ γενετικι ςφνκεςθ των μεμονωμζνων όγκων κα γίνει 
πραγματικότθτα, εφαρμόηοντασ ζτςι τισ δυνατότθτεσ τθσ εξατομικευμζνθσ ιατρικισ. 
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