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Uvod

Maligni melanom koZe je vse do osemdesetih let veljal tako v svetu kot v Slo-
veniji za relativno redko bolezen. V zadnjin dvajsetih letih pa incidenca raste s
podvojitvijo vsakih 6 do 10 let. Incidenca malignega melanoma koZe torej
naradca hitreje kot incidenca drugih oblik raka. V Sloveniji je bila v letu 2001
incidenca malignega melanoma koze 13,2 na 100.000 prebivalcev, kar nas v
primerjavi z drugimi evropskimi drzavami uvr¢a v zgornjo polovico. Vigjo inci-
denco imajo v ZDA, v letu 2004 18 na 100.000 prebivalcey, in v Avstraliji, kjer
je incidenca v letu 2004 kar 35 na 100.000 prebivalcev. Vzporedno z inciden-
co pa nara$c¢a tudi umrljivost. 5-letno prezivetje bolnikov z malignim melano-
mom KkoZe pade s 96% na 12% v primeru napredovale bolezni. Ker zbolijo
pogosto mladi ljudje in zaradi omejenih moznosti zdravijenja v primeru napre-
dovale oblike bolezni, je vse ved raziskav usmerjenih v preventivo in zgodnje
odkrivanje bolezni.

Dejavniki tveganja za pojav malignega melanoma so tako dejavniki okolja, kot
tudi spremembe genoma. Na incidenco vplivajo geografska lokacija, izpo-
stavljenost sonénim Zarkom in tip koze. 10% bolnikov z malignim melano-
mom ima pozitivno druZinsko anamnezo. Na splo$no predstavija pozitivna
druzinska anamneza 2-krat ve€je tveganje za pojav malignega melanoma.

Ko govorimo o druzinski obliki malignega melanoma, to lahko razdelimo v tri
skupine: sporadiéne primere melanoma, ki se nakljuéno kopicijo v dologenih
druzinah, druzinsko obliko melanoma, ki je posledica nizko penetrantnih
alelov, in druzinsko obliko, ki je posledica visoko penetrantnih alelov. To zad-
njo obliko imenujemo tudi dedna oblika malignega melanoma in je relativho
redka, v to skupino sodi priblizno 1% vseh melanomov. O dedni obliki
malignega melanoma govorimo, ko se ta pojavi pri dveh ali veé posameznikih
znotraj druzine, znacilno 10 do 20 let prej kot pri sporadi¢nih primerih, poleg
tega pa imajo posamezniki pogosto multiple primarne melanome. V primeru
druZin, katerih ¢lani imajo maligni melanom koze in/ali atipi¢ne nevuse, govo-
rimo o FAMMM (Familial Atypical Multiple Mole/Melanoma) sindromu .

Visoko penetranten CDKN2A gen

CDKN2A gen na lokusu 9p21 je tumor supresorski gen, povezan z dedno
obliko malignega melanoma. Produkt gena sta proteina p16 in p14ARF. Oba
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proteina imata skupen drugi in tretji ekson, prvi ekson pa je razlicen. Ob na-
stanku p16 se prepide ekson 1a, ob nastanku p14ARF pa ekson 1b. p16
inhibira kompleks ciklina D in kinaze 4 (CDK 4) ali kinaze 6 (CDK 6), kar posle-
diéno zavre fosforilacijo proteina Rb (protein retinoblastoma), celi¢ni cikel pa
se ustavi v fazi G. Okvarjen protein p16 omogoti fosforilacijo proteina Rb,
vstop v S fazo in prezgodnje nadaljevanje celicnega cikla. p14ARF prepredi
razgradnjo p53, kar zaustavi tako fazo Gy kot G,. Poleg tega vpliva tudi na
transkripcijske faktorje, na katere se veze protein Rb. Ve¢ina mutacij se naha-
ja na eksonu 1a ali na drugem eksonu. Pogostost teh mutacij naraste s prib-
lizno 0.01% v splodni populaciji na 40% v druzinah z dedno obliko malignega
melanoma. Mutacije na drugem eksonu inaktivirajo tako p16 kot p14ARF. Do
sedaj so odkrite le tri mutacije, ki se nahajajo na eksonu 1b. Pri boiniku z mul-
tiplimi primarnimi melanomi je bila dokazana insercija na eksonu 1b, v druZzini
s &tirimi obolelimi &lani delecija, opisana pa je tudi substitucija pri dveh &lanih
druzine z malignim melanomom.

Spremenjen CDKN2A najdemo pri 50% druZin s FAMM sindromom, a po-
vezava gena s Stevilom in displazijo nevusov $e ni povsem jasna. CDKN2A je
visoko penetranten gen, saj je tveganje za pojav malignega melanoma pri
nosilcih mutacije, do osemdesetega leta starosti v Evropi 53%, v ZDA 76%, v
Avstraliji pa kar 91%. Podatek kaZe, da na penetranco mutacije gena
CDKN2A znatno vpliva tudi koli¢ina UV Zarkov v okolju, v katerem zivimo.

Pri majhnem Stevilu druZin je opisana mutacija visoko penetrantnega CDK4
gena na kromosomu 12, ki inhibira vezavo proteina p16, v zadnjem €asu pa so
raziskave pokazale da se na kratki ro¢ici kromosoma 1 (1p22) nahaja lokus , Ki
je prav tako udeleZen pri nastanku malignega melanoma (1 ,2).

Nizko penetrantni aleli, gen MCIR

Tudi nizko penetrantni aleli zve&ajo tveganije za pojav malignega melanoma.
Eden od teh genov je gen za receptor melanokortina (MC1R gen). |zpostav-
lienost UV zarkom zveca tvorbo melanina prek slabo poznanih mehanizmov,
ki vkljuéujejo direkten uginek zarkov na melanocite, MSH (melanocit stimulira-
jo&i hormon ali melanotropin), aktivacijo melanocitov ter parakrini ucinek dusi-
kovega moncksida, ki ga izlo¢ajo keratinociti. MSH se veZe na melanokortin-
1-receptor melanocitov (MC1R) in stimulira tvorbo melanina. Ta je sestavijen
iz dveh kemi&no razliénih oblik pigmenta. Evmelanin, prevladujo¢ pigment pri
ljudeh s temnejo poltjo, je rjavo-&m in deluje fotoprotektivno. Rdece-rumen
feomelanin ima Sibek fotoprotektivni ucinek, ob fotoaktivaciji pa nastanejo
kisikovi prosti radikali, ki delujejo citotoksiéno in mutageno. Razmerje evme-
lanin/feomelanin v koZi posameznika je odgovorno za razli¢ne tipe koze. Pri
rdetelascih je prevladujot pigment v koZi in laseh feomelanin, poleg tega pa
tvorijo manj evmelanina, zato je njihova koza ob izpostavljenosti soncu hitro
oped¢ena in le malo porjavi. Kak8no bo razmerje pigmentov v koZzi, je odvisno
od oblike MC1R. Gen za MC1R se nahaja na lokusu 16024.3. Za ta gen je
znadilna visoka stopnja polimorfizma v populaciji, tveganje za pojav melano-
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ma pa se pri nosiicu dologenega alela zveda za 2 do 4-krat, a je znatno manjSe
kot v primeru mutacije CDKN2A. Doloéeni aleli so povezani z razli¢nimi feno-
tipi oz. razlicnimi klini¢nimi tipi koZe. Trije aleli (Arg151Cys, Arg160Trp in
Asp294His) so povezani s fenotipom, katerega znacilnosti so rdeéi lasje, pege
in svetla polt, ki ne porjavi, ter predstavlja veéje tveganje za nastanek maligne-
ga melanoma. Pri nosilcih enega od teh alelov se zveda tveganje kijub tem-
nejsi, olivni polti. Poleg tega so nekateri aleli MC1R gena verjetno udelezeni
pri nastanku malignega melanoma, neodvisno od njihovega uginka na fenotip.
Najvecje tveganje je morda povezano z alelom Asp84Giu. V avstralski popu-
laciji je 72% bolnikov z melanomom nosilcev vsaj enega od opisanih aleloy, v
Veliki Britaniji pa 28% preiskovancev. Poleg tega so razi-skave pokazale, da
naraste penetranca mutacije CDKN2A v prisotnosti enega od opisanih alelov
s 50% na 84%, ob tem pa se zniza povpretna starost pojava bolezni z 58 na
37 let (3,4).

DruZinska oblika malignega melanoma v Sloveniji

V Sloveniji je predstavijalo zadetek raziskav dolo&anje prisotnosti mutacije na
eksonih gena CDKN2A, ki kodirajo protein p16, pri osebah z druzinsko obliko
malignega melanoma. Raziskovalno delo poteka v sodelovanju z genetskim
laboratorijem Pediatri¢ne klinike v Ljubljani od leta 2002. Sprva je bilo preiska-
nih 10 druzin z druzinsko obliko melanoma. V 50% preiskovanih druzin je bila
dokazana prisotnost funkcionalno pomembne mutacije CDKN2A gena, kar je
veC kot je opisano v raziskavah na drugih populacijah. Pri vsaki od petih dru-
Zin je prisotna druga mutacija, dve od teh do sedaj e nista bili opisani.

V druZini s tremi bolniki je bila odkrita nova tockovna mutacija, substitucija v
drugem eksonu, ki spremeni aminokislinsko zaporedje proteina p16. Prva bol-
nica je zbolela v starosti 57 let s &tirimi sinhronimi primarnimi melanomi, v
naslednjih dveh letih pa je bil odkrit e peti primarni melanom. Poleg nje so
heterozigotni nosilci mutacije $e $tirje sorodniki. Mlaj$i sorodnik v drugem
kolenu je zbolel v starosti 30 let, kar velja za zgoden zadetek bolezni, poleg
tega pa smo pred kratkim odkrili melanom tudi pri sorodniku v prvem kolenu,
ki je zbolel v starosti 41 let.

Pri drugi druZini je bila ugotovijena substitucija na podrocju izrezovalnega
zaporedja na meji drugega eksona. Do sedaj je bila opisana le podobna
mutacija na istem mestu, ki povzrogi moteno izrezovanje drugega eksona in
nastanek nefunkcionalnih proteinov p16 in p14ARF.

V tretji druZini je bolnik z muitiplimi primarnimi melanomi, ki je homozigot za
toCkovno mutacijo v prvem eksonu, ki povzrodi zamenjavo aminokislin in je
opisana pri dveh druZinah v ltaliji in Franciji.

Cetrta odkrita mutacija je bila pogosto opisana predvsem v Franciji ter v cen-
traini in severni Italiji. Tudi v tem primeru gre za mutacijo drugega eksona in
zamenjavo aminokislin.

Mutacija, odkrita pri peti druZini, je prisotna tudi drugje v Evropi in v Avstraliji.
Najdemo jo na prvem eksonu, posledica pa je zamenjava aminokislin (5).
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Trenutno na Onkologkem inétitutu poteka dologanje prisotnosti mutacij genov
CDKN2A in MC1R na do sedaj zbranih vzorcih DNK 44 bolnikov z druzinsko
obliko melanoma. Preiskujemo eksone, ki so potrebni za nastanek proteina
p16, in ekson 1b, kjer se lahko nahaja mutacija, ki prizadene izkljucno delo-
vanje p14ARF. Poleg tega skudamo ugotoviti, kateri od opisanih alelov gena
MC1R, ki so povezani z vedjim tveganjem za razvoj melanoma, so prisotni v
slovenskih druZinah. S pomodjo rezultatov bomo doloéili prevalenco in pene-
tranco gena CDKN2A in gena MC1R pri slovenskih druzinah z malignim
melanomom.

Ker zelimo nade znanje in rezultate primerjati z rezultati raziskovalnih skupin z
vsega sveta, smo leta 2005 postali ¢lani GenoMELA. Organizacija, ki je bila
ustanovljena leta 1996, se je sprva imenovala Melanoma Genetics Consor-
tium in je zdruZzevala le institute iz Velike Britanije, Svedske, Pensilvanije in
Avstralije. Njen namen je bil predvsem odkriti visoko penetrantne gene
malignega melanoma. Da pa bi lahko pojasnili, kako se spreminjajoCa koli€ina
son&nih Zarkov, razliéni tipi koze in prisotnost mutacije enega ali ve¢ genov
zdruZijo v nastanek melanoma, je potrebno zdruZiti podatke Stevilnin bolnikov
z razliénih geografskih leg. Melanoma Genetics Consortium je zato razsiril
svoje &lanstvo in se preimenoval v GenoMEL, kar oznaCuje projekt, ki zdruzuje
Stevilne ustanove iz Evrope, ZDA in Avstralije. Namen tega je pojasniti genet-
sko osnovo nastanka melanoma, pojasniti interakcijo odkritih genov z okol-
jem, oceniti tveganje, ki ga predstavljajo navade povezane s soncenjem, ter
vse to predstaviti na svetovnem spletu. Nada udelezba bo omogocila sloven-
skim bolnikom, njihovim svojcem in 3ir8i javnosti dostop do kvalitetnih po-
datkov o dejavnikih tveganja in prepreCevanju ter odkrivanju in zdravljenju
malignega melanoma.

Zakljucek

Kljub velikemu napredku na podro¢ju zdravljenja malignega melanoma sta
zgodnje odkritje in kirursko zdravljenje $e vedno najpomembneijsa dejavnika,
ki vplivata na preZivetje. Poznavanje genov, ki so povezani z vegjim tveganjem
za nastanek malignega melanoma, nudi mozZnost genskega testiranja, pri
odkritin osebah z visokim tveganjem pa zgodnje odkritie malignega melano-
ma. Trenutno se gensko testiranje izvaja le v raziskovalne namene. Odsotnost
znane mutacije v neki druzini namreé ne izklju€uje zveCanega tveganja za nas-
tanek melanoma, saj so lahko vklju&eni e neznani geni. Poleg tega v primeru
odkrite mutacije ne moremo predvideti, kdaj se bo pojavila bolezen in v
kaksen bo njen potek. Kljub temu je smiselno ponuditi testiranje bolnikom z
dvema ali ve¢ obolelimi ¢lani druZine in bolnikom z ve¢ kot dvema primarnima
melanomoma. Zal enotnega priporo&ila za nadaljnjo obravnavo nosilcev mu-
tacij $e nimamo. Bolnika, ki je nosilec mutacije, je potrebno pouciti o pomenu
samopregledovanja. Svetujejo se tudi polletni pregledi pri specialistu, v
primeru klini¢no sumiljivih koznih sprememb, pa se je bolje odloCiti za zgodnjo
odstranitev, kot za spremljanje in opazovanje. Pomembna je seveda tudi
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uporaba za$citnin sredstev in izogibanje pretirani izpostavijenosti son&nim
Zarkom.

Kljub temu, da je zaporedje dogodkov, ki pripeliejo do nastanka melanoma
Sele pred nekaj leti postalo predmet raziskav upamo, da bodo rezultati teh
izboljali predvsem prepre€evanje bolezni in zaustavili naragéajoéo incidenco
melanoma.
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