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Ο όρος οικογενές μελάνωμα χρησιμοποιείται όταν σε μία οικογένεια υπάρχουν τουλάχιστον 2 συγγενείς πρώ-
του βαθμού με μελάνωμα ή τουλάχιστον 3 πάσχοντα μέλη με οποιουδήποτε βαθμού συγγένεια. Πρόκειται για 
σπάνιο νόσημα και υπολογίζεται ότι αποτελεί περίπου το 5-12% του συνόλου των μελανωμάτων. Έως σήμερα 
έχουν βρεθεί παθογόνες κληρονομούμενες παραλλαγές στα γονίδια CDKN2A, CDK4, POT1, TERT, ACD, TERF2IP, 
MITF και BAP1 που σχετίζονται με το νόσημα. Οι φορείς αυτών των παθογόνων παραλλαγών συνήθως ανα-
πτύσσουν μελάνωμα σε νεαρή ηλικία και έχουν αυξημένη πιθανότητα εμφάνισης πολλαπλών πρωτοπαθών 
μελανωμάτων, ενώ βρίσκονται σε αυξημένο κίνδυνο και για άλλες κακοήθειες. Στο νοσοκομείο «Ανδρέας 
Συγγρός» λειτουργεί το Ιατρείο Οικογενούς Μελανώματος με στόχο την εξατομικευμένη συμβουλευτική στους 
ασθενείς και τις οικογένειές τους. 

Familial melanoma is a term used in referring to families in which at least two first-degree relatives, or at least 
three relatives of any degree, have a history of melanoma. It is a rare disease, accounting for approximately 
5–10% of all melanoma cases. Studies of familial melanoma have identified germline pathogenic variants in the 
genes CDKN2A, CDK4, POT1, TERT, ACD, TERF2IP, MITF, and BAP1, which are associated with increased disease 
susceptibility. Carriers of these variants tend to develop melanoma at a younger age and/or have multiple 
primary melanomas, and they also face an increased risk of other malignancies. The Familial Melanoma Clinic 
operating at Andreas Syggros Hospital offers individualized counselling to patients and their families.
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Ο όρος οικογενές μελάνωμα (familial melanoma) χρη-
σιμοποιείται όταν σε μία οικογένεια υπάρχουν του-
λάχιστον δύο συγγενείς πρώτου βαθμού ή τουλάχι-
στον τρία μέλη οποιουδήποτε βαθμού συγγένειας με 
ιστορικό μελανώματος. Περίπου 5–10% των ασθενών 
με μελάνωμα έχουν έναν στενό συγγενή με μελάνω-
μα, ενώ 1–2% έχουν δύο ή περισσότερους συγγενείς 
με ιστορικό της νόσου. Το οικογενές μελάνωμα είναι 
σπάνιο νόσημα, με επίπτωση στην Ευρώπη 1/90.000 
κατοίκους, και φέρει τον κωδικό ORPHA:618 στο 
Orphanet (https://www.orpha.net).

Πρόκειται για κληρονομούμενο νόσημα, με τρόπο 
μετάδοσης είτε αυτοσωμικό επικρατούντα, είτε πολυ-
γονιδιακό/πολυπαραγοντικό. Το γενετικό υπόβαθρο 
είναι γνωστό περίπου στο 50% των περιπτώσεων οικο-
γενούς μελανώματος. Τα εμπλεκόμενα γονίδια είναι 
υψηλής διεισδυτικότητας/υψηλού κινδύνου, και είναι 
εξαιρετικά σπάνια στον γενικό πληθυσμό ή μεταξύ των 
σποραδικών περιστατικών μελανώματος. Οι φορείς 
γαμετικών παθογόνων παραλλαγών σε αυτά τα γονί-
δια έχουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης μελανώματος 
σε νεαρή ηλικία, πολλαπλών πρωτοπαθών μελανω-
μάτων, ή/και άλλων τύπων καρκίνου, πέραν του με-
λανώματος. Το υπόλοιπο 50% ενδέχεται να οφείλεται 
είτε σε γαμετικές παραλλαγές γονιδίων που δεν έχουν 
ακόμη ανιχνευθεί, είτε σε συνδυασμό παραλλαγών σε 
γονίδια μέτριου ή χαμηλού κινδύνου για μελάνωμα.

Το πρώτο γονίδιο που συσχετίστηκε με το οικογε-
νές μελάνωμα και εκείνο που ανιχνεύεται πιο συχνά 
είναι το CDKN2A1. Το γονίδιο αυτό έχει την ιδιαιτερό-
τητα ότι κωδικοποιεί δύο ογκοκατασταλτικές πρωτεΐ-
νες, τις p16INK4a και p14ARF, οι οποίες συμβάλλουν 
στην καταστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού 
και εμπλέκονται στη ρύθμιση του οξειδωτικού στρες. 
Το επόμενο γονίδιο που συνδέθηκε με την κληρονο-
μική προδιάθεση για μελάνωμα είναι το CDK42, το 
οποίο κωδικοποιεί μία πρωτεϊνική κινάση σερίνης που 
συμμετέχει στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου. Οι 
σύγχρονες μέθοδοι γονοτύπησης οδήγησαν τα τελευ-
ταία χρόνια στην αναγνώριση και άλλων γονιδιακών 
περιοχών υψηλού κινδύνου για μελάνωμα, οι οποίες 
περιλαμβάνουν: αλλαγές στον υποκινητή του γονιδί-
ου TERT που κωδικοποιεί την καταλυτική υπομονάδα 
της τελομεράσης3, τα γονίδια POT1, ACD και TERF2IP 
που σχετίζονται με την προστασία των τελομερών και 
οι πρωτεΐνες τους αποτελούν μέρος του συμπλόκου 
shelterin4, και το γονίδιο BAP-1 που έχει κεντρικό ρόλο 
στη ρύθμιση του κυτταρικού κύκλου, της κυτταρικής 
διαφοροποίησης και της απόπτωσης5. 

Πολύ σημαντική είναι η αναγνώριση τα τελευταία 
χρόνια άλλων κακοηθειών (εκτός από το μελάνωμα) 

που σχετίζονται με τα συγκεκριμένα γονίδια. Ενδει-
κτικά, οι φορείς μεταλλάξεων στο CDKN2A έχουν έως 
17% πιθανότητα να εμφανίσουν καρκίνο παγκρέατος 
μέχρι την ηλικία των 75 ετών6, και 59% έως την ηλι-
κία των 85 να εμφανίσουν καρκίνο του μαστού, της 
κεφαλής και τραχήλου, του πνεύμονα, του οισοφά-
γου, του στομάχου ή νεανική οξεία λεμφοβλαστική 
λευχαιμία7. Αντίστοιχα, παθογόνες παραλλαγές στο 
BAP-1 συμβάλλουν στην ανάπτυξη εκτός του δερμα-
τικού και οφθαλμικού μελανώματος, στην εμφάνιση 
άτυπων μελανοκυτταρικών όγκων (BAP1-inactivated 
melanocytic tumors, BIMTs)8, μεσοθηλιώματος, αδε-
νοκαρκινώματος του πνεύμονα, μηνιγγιώματος, χο-
λαγγειοκαρκινώματος, νευροενδοκρινικού καρκινώμα-
τος, καρκίνου των νεφρών, του μαστού, του στομάχου 
και του θυρεοειδούς9. Έχει υπολογιστεί ότι 63.5% των 
φορέων γαμετικών παραλλαγών στο BAP1 θα εμφανί-
σουν τουλάχιστον 1 από αυτούς τους όγκους9.

Οι οικογένειες με οικογενές μελάνωμα μπορούν 
να ελεγχθούν γενετικά, να υποβληθούν δηλαδή σε γε-
νετικό τεστ, για να διαπιστωθεί αν τα πάσχοντα μέλη 
έχουν παθολογικές αλλαγές στα γνωστά γονίδια υψη-
λού κινδύνου για μελάνωμα.

Το Ιατρείο Οικογενούς Μελάνωματος του Νοσο-
κομείου «Ανδρέας Συγγρός» λειτουργεί στα πλαίσια 
του Κέντρου Μελανώματος και Καρκίνου του Δέρμα-
τος του Νοσοκομείου. Το Ιατρείο έχει πιστοποίηση ISO 
9001, και έχει αναγνωριστεί ως Κέντρο Εμπειρογνω-
μοσύνης. Οι υπηρεσίες που προσφέρει το Ιατρείο πε-
ριλαμβάνουν:
1.  Επιβεβαίωση της διάγνωσης οικογενούς μελανώ-

ματος μέσω λεπτομερούς καταγραφής του ατομι-
κού και οικογενειακού ιστορικού και σχεδιασμού 
γενεαλογικού δέντρου.

2.  Ενημέρωση και συμβουλευτική ασθενών. Επιπλέ-
ον στα πλαίσια συσχέτισης του οικογενούς μελα-
νώματος με άλλους καρκίνους συζητείται η σημα-
σία έγκαιρης διάγνωσης άλλων τύπων καρκίνων. 
Οι οδηγίες αυτές εξατομικεύονται ανάλογα με το 
ατομικό και οικογενειακό ιστορικό. 

3.  Δημιουργία βιοτράπεζας για τη διεξαγωγή επιστη-
μονικού έργου. Στα πλαίσια ερευνητικού πρωτο-
κόλλου διενεργείται γενετικός έλεγχος με αλληλού-
χισης επόμενης γενιάς (NGS). Για το σκοπό αυτό 
έχει σχεδιαστεί προσαρμοσμένο panel για μελέτη 
εξώνιων των γονιδίων υψηλού κινδύνου που σχετί-
ζονται με οικογενές μελάνωμα.

4.  Παραπομπή των ασθενών που επιθυμούν τη διε-
νέργεια γενετικού τεστ για διαγνωστικούς λόγους 
στο Εργαστήριο Μοριακής Γενετικής του Ανθρώ-
που, IΠΡΕΤΕΑ, ΕΚΕΦΕ Δημόκριτος. Σε όλες τις πα-
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ραπάνω περιπτώσεις παρέχεται γενετική συμβου-
λευτική πριν και μετά τον γονιδιακό έλεγχο. Μέσω 
της συνεργασίας με το Ελληνικό Δίκτυο Μοριακής 
Ογκολογίας (ΕΔΙΜΟ), έχει δρομολογηθεί η δωρεάν 
παροχή αυτής της υπηρεσίας, ακολουθώντας προ-
τυποποιημένη διαδικασία παραπομπής.

5.  Δερματοσκοπική παρακολούθηση και ολόσωμη 
3D απεικόνιση (VECTRA WB360).

6.  Οι φορείς παθογόνων παραλλαγών παραπέμπο-
νται για screening σχετιζόμενων καρκίνων, πχ οι 
φορείς μεταλλάξεων στο γονίδιο CDKN2A παραπέ-
μπονται για έλεγχο καρκίνου του παγκρέατος. 

7.  Δίνεται η δυνατότητα να προσέρχονται συγγενικά 
μέλη για ενημέρωση, συμβουλευτική, και πιθανή 
παραπομπή για διενέργεια γενετικού ελέγχου.

Στο Ιατρείο Οικογενούς Μελανώματος παρακολουθού-
νται πάνω από 200 ασθενείς με οικογενές μελάνωμα 
από τους οποίους οι περισσότεροι έχουν υποβληθεί 
σε γενετικό έλεγχο. Σε ποσοστό 32% οι ασθενείς που 
έκαναν γενετικό έλεγχο ήταν φορείς παθογόνων πα-
ραλλαγών του CDKN2A10, υπογραμμίζοντας την αξία 
της γενετικής συμβουλευτικής και του γενετικού τεστ 
σε αυτό τον πληθυσμό.
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