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Genetyka kliniczna czerniaka

Czerniak ztgliwy (MM) jest jednym z najbardziej agresywnych naworow zigliwych. Kaz-
dego roku w Polsce jest odnotowywanych niemal 2rgsvych zachorowana czerniaka (1). Liczba
zachorowé na ten nowotwor wéd ludzi rasy biatej dramatycznie wzrosta w ostdtrdatach- niemal
10-krotnie w cigu ostatnich 50 lat (2). Uwa sk, ze jednym z gtdbwnych czynnikdéw sprawczych wy-
stapienia czerniaka jest promieniowanie ultrafioleto{@g Szczegdlnie niebezpieczne wydsk by¢
oparzenia stoneczne w dzigsiwie (4). Kolejnymi czynnikami ryzykaas1) dysplastyczne znamiona
barwnikowe; 2) dia liczba (>100) znamion barwnikowych; 3) jasna kaja skory (typ | i 1l skéry)
(5, 6).

Zwiegkszone ryzyko zachorowania na czerniaka u potomes@a chorych na ten nowotwor (7,
8) jak rownie rodzinne agregacje tego nowotworu suggrig predyspozycja genetyczna jest kolej-
nym istotnym czynnikiem uczestniggym w patogenezie czerniaka. Rodzinegregagj czerniaka
mozna zdefiniowa jako: 1) wysipienie czerniaka zkliwego u przynajmniej dwoch krewnych | stop-
nia; lub 2) wysipienie czerniaka u przynajmniej dwoch krewnychh lustopnia. Stwierdza sija w
okoto 3-15% wszystkich zdiagnozowanych przypadkaergiaka (9). W naszymsmdku wérod 665
nie selekcjonowanych pacjentéw rodzinna agregagj@wnych | stopnia wyspowata w 24 przypad-
kach (3,6%).

W czgsci rodzin opisano wspdtistnienie czerniaka skorgzogatki ocznej (10). Jak dwk nie
wiadomo jednak czy czerniak gatko ocznej jestcia zespotu rodzinnego czerniaka skory.

Ryc. 1. Rodzinne wyspowanie czerniaka u krewnych | stopnia probant@zpoznanym czerniakiem Zavym
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W czsci rodzin wysgpuje zwekszone ryzyko MM oraz nowotworow Zlawvych innych na-
rzaddéw, takich jak rak trzustki, piersi czy guz§rodkowego uktadu nerwowego (11-14). Raoejw na-
szym Grodku badania rodzin z sdrrodzinrg agregacj nowotwordéw r@nych naradow (CFA) suge-
ruja trzykrotnie zwgkszone ryzyko wysapienia raka piersi w mtodym wieku (przed 58.).wsrod
krewnych | stopnia. pacjentow z MM rozpoznanym 8o o rokuzycia.

Rodzinny czerniak stanowi najprawdopodobniej hefenm grupe przypadkow o rénym typie
dziedziczenia, w wekszaci przypadkow wielogenowym (15). Nierzadko obseevsiy jednak rodzin-
ne agregacje wykazge cechy autosomalnie domiacggo typu dziedziczenia, charakterystycznego
dla choréb jednogenowych o wysokiej penetraciji.



Czerniak ztosliwy spowodowany mutacjami konstytucyjnymi genu CDKN2A

Czerniak zigliwy wystepuje ze zwtkszona cgstaicia u nosicieli mutacji genu CDKN2A (16,
17). Penetracja tego genu jest zmienna izoaed wieku jak réwniepotazenia geograficznego (18).
Mutacje germinalne genu CDKN2A wykryto w 46% rodmmh czerniakbw we Francji, 18% rodzin-
nych przypadkéow w Stanach Zjednoczonych, 8% w Sgwewniej niz 6% w Polsce (19-23). Przy-
puszcza si, ze czstas¢ wystpowania zmian w CDKN2A koreluje z licalzachorowa na MM w ro-
dzinie oraz mtodym wiekiem (<50zr) (24). Cechami charakterystycznymi dla MM wywago
zmianami w genie CDKN2Ags 1) rodzinne wysfpowanie; 2) wspotistnienie raka trzustki i wedtug
czesci autorow raka piersi $v6d krewnych; 3) wieloogniskowo.

Badania DNA w diagnostyce MM

Mutacje gendéw ARF oraz CDK4, zgriane z wysokim ryzykiem zachorowania na MM, wykry-
to jak dotd jedynie w kilku rodzinach ngwiecie, nie ma wigc istotnego znaczenia w praktyce Kli-
nicznej. Za wyjtkiem genu CDKN2A wiéciwe geny wysokiego ryzyka MM nie zostaly jeszcre z
dentyfikowane. W wikszasci rodzinnych czerniakow mutacje genu CDKN2A niestyguja, co wska-
zuje na potrzepidentyfikacji nowych genéw zwrzanych z predyspozycpo tego nowotworu. Pozna-
no kilka genow/mutacji nieznacznie modyfikaych ryzyko MM. Wspotdziatanie ,stabych” mutacji
w wielu genach oraz dodatkowo wptyw czynnikémedowiskowych mée znacgco zwiksza ryzyko
MM. Wydaje st, ze uszkodzenia DNA nieznacznie modyfiktg ryzyko zachorowania odpowiagaj
za maio nasilone rodzinne agregacje zachofiowa

Przeprowadzone w naszymsrodku badania genu CDKN2A u pacjentdéw z MM wykazaby
czesty wariant A148T ponad dwukrotnie zlksza ryzyko czerniaka niezatee od wywiadu rodzinne-
go, zwtaszcza w mtodym (<50 rokycia) wieku (25). Testy DNA maa rownie wykonywa dla ta-
kich gendéw jak MCI1R, XPD czy BRCA2. Poziom zkszenia ryzyka MM dla muta-
cji/polimorfizméw tych genow jest niewielki, w gramach 1,5 — 3 razy (26-28). W chwili obecnej
w 72% kolejnych nie selekcjonowanych czerniakowamgdh w naszym @odku stwierdza giobec-
nos¢ co najmniej jednej z wagj wymienionych zmian.

Badania skryningowe w rodzinach z czerniakiem

Wszyscy pacjenci z czerniakiem i ich krewni I-g@aoil-go stopnia co 6 miegy powinni
zgtaszé sie na doktadne badanie dermatologiczne. W przypadiacmsci znamion dysplastycznych
konsultacje powinny odbywsasie co 3 miesice. Zaleca si usuwanie jedynie tych znamion, ktore wy-
kazup cechy transformacji nowotworowej (wzrost, obegnobwaodki zapalnej, krwawienigwiad
itp.) oraz g zlokalizowane w miejscach nagmych na urazy mechaniczne.

U pacjentow ze stwierdzamutach w genie CDKN2A lub z rodzirnagregag czerniaka lub
z agregagj czerniaka i raka trzustki wskazane jest weroe odpowiednich programoéw profilaktycz-
no-diagnostycznych dla raka trzustki.

Wykonywanie bada kontrolnych piersi od 35—-40 rokiycia naley przedstawd jako opcg dla
kobiet z rodzin z przynajmniej trzema zachorowaniaa nowotwory ziéliwe réznych narzadow
wsrod krewnych | stopnia— w tym na czerniakaskego rozpoznanego pamgj 56. rokuzycia — nie
spetniajcych rodowodowo-klinicznych kryteridGsadnego ze znanych zespotdw wysokiej dziedzicznej
predyspozycji do nowotworéw (CFA).
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