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Hereditární melanom – gen CDKN2A.
Macháãková E., Luke‰ová M., Hazová J., Navrátilová M., PavlÛ H., Kosinová V., Kuklová J., Foretová L.
Oddûlení epidemiologie a genetiky nádorÛ, MasarykÛv onkologick˘ ústav, Brno

Zhoubné onemocnûním kÛÏe není ãasté, ale celosvûtovû se poãet pfiípadÛ zvy‰uje. NejzávaÏnûj‰ím onemocnûním kÛÏe z hle-

diska úmrtnosti je maligní melanom. Za posledních 30 let vzrostl v˘skyt tohoto onemocnûní v âR aÏ 5x. Vût‰ina diagnostiko-

van˘ch melanomÛ je zpÛsobena kombinací vlivÛ Ïivotního prostfiedí a náhodn˘ch procesÛ v DNA na úrovni jednotliv˘ch bunûk.

Populaãní celoÏivotní riziko pro onemocnûní zhoubn˘m melanomem se pohybuje kolem 1-1,5%.

PfiibliÏnû 5-10% ze v‰ech diagnostikovan˘ch pfiípadÛ melanomÛ je dûdiãného charakteru. V souãasné dobû bylo popsáno

nûkolik genÛ, které mohou v mutovaném stavu zpÛsobovat dûdiãnou predispozici ke vzniku maligního melanomu. Nejãastûj‰í

pfiíãinou jsou mutace v genu CDKN2A (cyklin-dependent kinase inhibitor 2A) – lokalizovan˘ v oblasti chromozomu 9p21. Dal-

‰ími kandidátními geny jsou CDK4 (cyklin-dependent kinase 4), MC1R (melanocortin 1 receptor) a BRCA2 (zvy‰ující pfiede-

v‰ím riziko vzniku nádoru prsu, ovaria a prostaty).

Germinální defekt v genu CDKN2A byl popsán v souvislosti s autozomálnû dominantní dûdiãností u koÏního maligního mela-

nomu 2 (CMM2), u familiárního atypického mnohoãetného melanomo-pankreatického karcinomu (FAMMPC) a jako vzácná pfií-

ãina multiorgánového nádorového syndromu Li-Fraumenu, kde je nejãastûj‰í pfiíãinou mutace v genu p53. U jedincÛ se záro-

deãnou mutací v genu CDKN2A bylo popsáno 76% celoÏivotní riziko pro onemocnûní zhoubn˘m melanomem a cca 17% riziko

pro vznik nádoru pankreatu. Obecnû je u tûchto jedincÛ udávána aÏ 50 násobnû vy‰‰í pravdûpodobnost vzniku nádorového one-

mocnûní ve srovnání s bûÏnou populací bez genetického zatíÏení.

Gen CDKN2A je exprimován ve formû nûkolika alternativních transkripãních variant, které byly pÛvodnû popisovány pod

rÛzn˘mi názvy jako p16, INK4a, ARF, p14, p19, CDK4I (CDK4 inhibitor); CMM2 (cutaneous malignant melanoma); MTS1

(multiple tumor suppressor). Z hlediska hereditární nádorové predispozice jsou nejv˘znamnûj‰í produkty genu CDKN2A expri-

mované ve v‰ech tkáních, které se úãastní kontroly prÛbûhu bunûãného cyklu ve fázi G1:

1) protein oznaãovan˘ nejãastûji jako p16/INK4a (+ nûkolik krat‰ích izoforem) – inhibitor cyklin dependentní kinázy CDK4

a CDK6

2) protein oznaãovan˘ nejãastûji jako p14/ARF – kter˘ interakcí s MDM1 brání degradaci p53 proteinu

Odli‰né transkripãní varianty genu CDKN2A se li‰í alternativním prvním exonem a odli‰n˘m ãtecím rámcem, kter˘ umoÏ-

Àuje syntézu strukturálnû nepfiíbuzn˘ch proteinÛ. Mutace v genu CDKN2A vedou k naru‰ení regulace bunûãného cyklu G1/S fáze

a tím ke zv˘‰ené proliferaci bunûk.

V MOU provádíme vy‰etfiení kompletní kódující sekvence genu CDKN2A (variant p16INK4a a p14ARF) u pacientÛ s pode-

zfiením na hereditární formu melanomu od roku 2006. Pacienti vhodní pro anal˘zu jsou vybíráni podle osobní a rodinné anamnézy

po genetické konzultaci a podepsání informovaného souhlasu s vy‰etfiením. Indikaãní kritéria k vy‰etfiení a pravdûpodobnost

záchytu mutace v genu CDKN2A genu shrnuje Tabulka: (dle Hansen et al, 2004)
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Rodinná (FA) a osobní anamnéza pacienta P záchytu mutace 

v genu CDKN2A

Minimálnû 2 pfiíbuzní s melanomem 20-40%

Mnohoãetn˘ primární melanom + dal‰í pfiíbuzn˘ s melanomem 45%

Pacient s melanomem + FA melanom a karcinom pankreatu 45%

Mnohoãetn˘ primární melanom bez FA 10-15%
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