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Zarodne in somatske mutacije koZnega melanoma
Genes implemented in cutaneous melanoma development

Barbara Peéi

Povzetek

Vsaka celica telesa ima svoj lasten genski za@kSEn je ta zapis in kako se prevede v beljakgeindvisno

od zarodnih sprememb genov in od vplivov okoljan§k zapis je osnova za nastanek, razumevanje in
dandanes tudi zdravljenje raka. V zadnjih dveh tiietfib so bili melanociti in koZzni melanom, ki rfage iz

njih predmet Stevilnih molekularnogenetskih raziskieako vemo, da med osebami z druzinsko obremgnitv
za kozni melanom najpogosteje odkrijemo patogeraticieo CDKN2A gena ob kateri je zviSano tako
tveganje za kozni melanom kot za rak trebuSne \dtmaKo govorimo o somatskih mutacijah, je gotovo
najbolj znanaBRAFV®®Emutacija, ki predstavija enega prvih dogodkov vopgahezi koznih melanomov
nastalih na intermitentno soncu izpostavljeni kozi.

Klju éne besedemelanomCDKN2A, BRAF

Uvod

Genska predispozicija, dejavniki iz okolja in stgeavodijo v nastanek raka. Izraz genska prediggazi
obicajno pomeni prisotnost zarodne patogene d@aeligena, ki je dokazano povezana z nastankontelodo
vrste raka. Takih genov poznamaiuet 100. Mehanizem nastanka, kjer zarodna patogazigica gena
skupaj s somatskimi mutacijami, ki nastajajo zaxgudivov okolja, vodi v nastanek rakavih celic pziskan
tudi pri koznem melanomu (KM). Predstavili bomopw@mpembnejSe zarodne patogene &&= in klinicno
pomembne somatske mutacije ter program genskedavavga in testiranja, ki poteka v Ambulanti za
onkolosko genetsko svetovanje Onkoloskega inStitutialjana.

Zarodne mutacije

Knudsonova »second hit« hipoteza predvideva, dadparpatogena razica gena s kopenjem mutacij pod
vplivom okolja vodi v nastanek raka. Zarodne patageazitice gena so v splosni populaciji redke, pogosteje
pa jih odkrijemo pri posameznikih z rakom in obresh® druzinsko anamnezo (Slika 1).
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Supplementary Figure 3. Carriers distribution across genes with at least 1 PTV. (A) Selected
cases and controls; (B) Selected+unselected cases and controls.

BC - breast cancer, CC — colon cancer, SKCM - skin cutaneous melanoma, UM — uveal melanoma

Slika 1: Pogostost patogenih razlicic med onkoloskimi bolniki in splosno populacijo

Znane zarodne patogene réle genov, ki zvéajo tveganje za (KM) in nekatere druge rake so dewes
Tabeli 1.

Gen Drugi raki

ACD /

BAP1 Melanom uvee, mezoteljom, ledw rak,
holangiokarcinom, BAP inaktiviran
melanom

CDK4 /

CDKN2A Trebu3na slinavka, tumorji CZS

MITF Ledvicni rak

POT1 Gliom

TERF2IP /

TERT /

Tabela 1: Geni ter drugi raki, ki se pojavljajo v druZinah z visokim tveganje za KM

V druzinah s KM najpogosteje odkrijemo mutacDKN2A. Ta je prisotna pri 10% druzin z dvema obolelima
¢lanoma ter pri 30-40% druzin s 3 alicvéani s KM. Prisotnost patogenih raz tega gena je v splosni
populaciji bolnikov s KM je nizka, giba se med 2% primerov. Ne zbolijo pa vsi nosilci patogene
razlicice, penetranca le teh je odvisna od geografskefdegulacije in je v Evropi viSja kot v Avstralif.oleg
visokopenetrantnega ge@DKN2A pa veje tveganje za pojav KM pripisujemo tudi nizkopeaatnim
genom kot je MC1R z zapisom za melanokortinski peme
Ob sumu na genetsko predispozicijo bolnika z nokdbch KM napotimo na genetsko svetovanje in
testiranje v Ambulanto za onkoloSko genetsko s\at/OnkoloSkega inStituta Ljubljana. Posvet opravi
¢e so izpolnjeni nasledniji kriteriji:

* KM 2 sorodnika v prvem kolenu

* 2 s KM v druzini,¢e je eden od bolnikov zbolel z &¥@rimarnimi KM ali ima sindrom atighih

nevusov
* druzina s> 3 sorodniki z KM
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Ob informiranem pristanku bolnika krvni vzorec zaladitev patogenih razltic genov odvzamemo ob
nekoliko strozjih pogojih:

* posameznik z 3 KM

* 3sKMuvl alill. kolenu sorodstva

* 2 s KM in bolnik z rakom trebusne slinavke v I. lalikolenu sorodstva

* s KM in 2 bolnika z rakom trebusne slinavke v i.Ialkolenu sorodstva

* melanom Zzilnice (uvea)

* BAP 1-inaktiviran nevus
Ce je prisotnost patogene raite CDKN2A potrjena, posamezniku predlagamo program zgodnjega
odkrivanja raka trebusne slinavke in zgodnjegaizdkja KM v skladu z mednarodnimi prip@it.

Somatske mutacije

Somatske mutacije odrazajo raznolikost malignihdrjev. Ce ima veina tumorjev v povprgu 4 nonsilent
somatske mutacije na Mb genoma, je pogostost iéfiybin ploscatoceltnem raku koze znatno visja > 100
mutacij/MB. Somatske mutacije KM potrjujejo vZr®m povezavo z izpostavljenostjo UV zarkom. Pod
vplivom Zarkov nastajajo namréarakterisiine poskodbe genoma, t.i—&T podpis. V preteklosti se je na
podlagi epidemioloskih raziskav, ki so pri bolnikéh KM belezile tudi vzorec izpostavljenosti UV ,
izoblikovala teorija o raztnih tipih KM. Teorijo so potrjevala tudi patohistéka opazovanja. Govorili smo
o povrhnje rasi@®em KM kot posledica krotine izpostavljenosti UV, na drugem koncu spektrgepail
nodularni KM na UV Zarkom redko izpostavljenih miest visoko intermitentno kalino UV. V zadnjem
desetletju je na podlagi teh opazovanj nastalajaemKM kot skupku bolezni, tako po patohistoldska kot
po bioloskih lastnostih.

Znanje je dozorelo v obliki 4. izdaje WHO klasifd{g tumorjev koze, ki je melanocitne tumorje radddes

9 skupin glede na izpostavljenost UV Zarkom, vagllomatske mutacije in zaporedje nadaljnjih dogedko
ki vodijo v nastanek KMSlika 2 prikazuje delitev melanoma glede na izgdgenost UV Zzarkom in spekter
somatskih mutacij.

Table 2.06 Classification of melanomas and precursor lesions on the basis of epidemiological, clinical, pathological, and genomic attributes

Low UV radiation exposure/CSD { High UV radiation exposure/CSD
i - R . .
Pathway i 1 i 1 | it
| High-CSD |  Desmoplastic
- na/
Endpoint of pathway Low-CSD melancma/SSM rolanomarLMM e
2 2
Benign neoplasms (naevi) Naevus IMP | IMP
Intermediate/low-grade dy i Low-grade 3IN DPN i ?
and melanocytomas { dysplasia ! ! |AMP/dysplasia ! IAMP/dysplasia
iahe ~ BAP1-inactivated Deep peneirating H
- '"'9','"":':;"'"'.9“ ade High gla/::]s | melanccytoma/ | melanocytoma/ | PEM/MELTUMP | Le"“%;;f‘s)a"gm | I
% st MELTUMP MELTUMP
Low-CSD 7 ‘
Malignant neoplasms e T 4 Melanoma)m BIN Me;’a':oma in !\:_’eéi;mma in LMM (VGP) Desvlnoplastxc
(VGP) (rare) DPN (rare) (rare) melanoma
Common mutations®? BRAF p.V600E BRAF or NRAS BRAF, MAP2K1 BRAF + ‘ NRAS, BRAF NF1
ot NRAS + or NRAS PRKAR1TA | (non-p.VGOOE)
BAPT + | or | KIT:
CTNNB1or APC | PRKCA or NF1 ;
SDK .’;i _.r )
| | TPN
i |
| !
BIN. BAP1-inaciivated naevus: BN. biue naevus. CBN, cellular blue naevus: CN wngemtal naevus; CSD, cumulative sun damage; DPN, deep penetranng naevus
IAMP. iniraepidermal atypicai mel; i on, IAMPUS, i atypical melanacytic proliferation of uncertain signifi IMP.
cytic proiiferation without atypia. LMM, Ienﬂgo maligra melancrna low ./ high-CSD melanoma, melanoma in skm wnh a low/high degree of cumulative sun damage,
MELTUMP. melanocytic tumour of uncertain g MIS. mel in situ; PEM, pigi ytoma: SSM, superficial spreading melanoma
STUMP spiizoid tumour of uncertain potnnnal uv, VGP, vertical growth phase (lunongemc and/or mnogemc melanoma)

Slika 2: WHO klasifikacija melanocitnih tumorjev (prve 3 skupine)

WHO v grobem razdeli melanocitne tumorje na tistasoko kronéno izpostavljenostjo (cummulative sun
damage, CSD) in tiste z nizko CSD. Za patogeneawmtjev z nizko CSD, ki pogosto vzniknejo iz nevusov
je pomembn@BRAFV5%E mutacija kot eden prvih dogodkov v kaskadi, ki vadastanek KM. Kot kontrast
temu tumorji z visoko CSD pogosteje nastardgmovo in imajo pester spekter z MAPK signalno potjo
povezanih mutacij. NovejSe raziskave somatskih oijutaelanocitov teorijo potrjujejo in kazejo, da se
melanociti dolégeno podroje koze naselijo po modelu klonske ekspanzije -anmtiti dol@denega obmia
imajo identéne somatske mutacije. Spekter somatskih mutaciamoeitov nastalih zaradi izpostavljenosti
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UV je pesterce naStejemo samo patogene sdBRAF, CBL, MAP2K1, NFI, RASA2, NRAS CDKNZ2A,
PPP6C, ARID2, PTEN.

Prepoznavanje somatskih mutacij KM pa ima tudii $li&icen pomen. Znano je, da je somat8RAF
mutacija prisotna pri priblizno 60% KM dasu napredovale bolezni. Prisotnost mutacije oregolnikom
zdravljenje z BRAF/MEK zaviralci ali t.i. tano zdravljenje. Samo Stevilo somatskih mutacij i@vptako
pomemben dejavnik uspesnosti zdravljenja. Tumonisokim bremenom mutacij (> 17mut/MB) tvorijo
namre Stevilne antigene, to pa omagowinkovito zdravljenje z imunoterapijo.

Sodobno onkolosko zdravljenje narekuje individuaj@mstop s poudarkom na bolnikovih lastnostih,
zmogljivosti, prEakovanjih in Zeljah. Zsetek nértovanja tovrstnega zdravljenja omd@go ustrezna
patohistoloSka opredelitev KM skupaj z d#iteijo molekularno genetskih lastnosti celic. Leradjenje, ki
upoSteva vse te dejavnike omdégaispesno izboljSanje prezivetja ob visoki kvalietjenja.
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