P Genetische Keimbahnmutationen sind die starksten Risikofaktoren fiir das kutane Melanom.1-3
P Insbesondere fiir Hochrisikopersonen stellt die Testung auf solche Mutationen einen wichtigen
Beitrag zur Prophylaxe dar.*

P Seit einem Jahr besteht nun die Méglichkeit einer genetischen Testung in der
Spezialambulanz fiir familiare Melanome am Hauttumorzentrum an der
Abteilung fiir allgemeine Dermatologie der Medizinischen Universitat Wien.

Das familiire Melanom

Welchen Sinn hat eine
genetische Testung?

Es gibt weltweit eine groBe Auswahl von
genetischen Testungen flr familiare
Krebsarten. Auch in Osterreich werden
mehrere angeboten, wovon BRCA1 und
BRCA2 fiir familidren Brust- und Eier-
stockkrebs wohl die bekanntesten Bei-
spiele sind. 10 % aller Brustkrebserkran-
kungen entstehen auf familidarem Hin-
tergrund. Ahnlich verhilt es sich beim
Melanom. Auch hier findet man bei 10
% aller Neuerkrankungen eine positive
Familienanamnese.2 5 Es ist daher an-
zunehmen, dass zumindest diese Mela-
nome auf Basis einer Hochrisikomutati-
on in der Keimbahn entstanden sind und
innerhalb der Familie von Generation zu
Generation weitervererbt wurde. Ande-

rerseits ist aber auch nicht auszuschlie-
Ben, dass aus verschiedenen Griinden
ein familidres Risiko unbekannt ist. Das
bekannteste Gen beim familidren Mela-
nom ist das CDKN2A-(cyclin-dependent
kinase 2A-)Gen.® Tragt man eine Muta-
tion im CDKN2A-Gen, so betragt das be-
rechnete Risiko, bis zum 80. Lebensjahr
ein Melanom zu bekommen, etwa 60
%.” Das Risiko ist also weitaus hoher
als bei Patientlnnen mit anderen etab-
lierten Risikofaktoren, wie beispielweise
ein bereits diagnostiziertes Melanom, an-
dere maligne Hauttumoren, heller Haut-
typ, Zahl der Sonnenbréande oder Anzahl
der Naevi. Es liegt auf der Hand, dass
eine solche Testung auf Hochrisikomu-
tationen eine wertvolle Information dar-
stellt, um Morbiditat und Mortalitat zu
senken.

SHORT CUT

Univ.-Prof. Dr. Ichiro Okamoto
Hauttumorzentrum an der Abteilung fir
allgemeine Dermatologie, Universitatsklinik
flr Dermatologie, Wien

Fiir wen ist eine Testung sinnvoll?

Getestet werden sollen Personen, bei de-
nen ein Verdacht auf das Vorliegen eines
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vererbten Risikos besteht (Tab.).3 Dieser
Verdacht ist gegeben, wenn zum Beispiel
2 oder mehr Angehdrige innerhalb ,einer
Linie* eines Stammbaums wegen eines
Melanoms behandelt wurden, wobei es
unwesentlich ist, zu welchen Grad die Be-
troffenen miteinander verwandt sind. Wei-
ters besteht der Verdacht auf das Vorlie-
gen eines vererbten Risikos bei Patien-
tInnen mit mehr als einem Melanom und
bei besonders jungen Patientlnnen, un-
abhangig davon, ob eine positive Famili-
enanamnese besteht oder nicht. Im All-
gemeinen empfiehlt man eine Testung bei
einem Alter von weniger als 50 Jahren
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.

Was wird getestet?

Wir haben uns fiir die Testung von den
am besten beschriebenen und somit eta-
blierten genetischen Risikofaktoren ent-
schieden.

CDKN2A

Das bereits erwdhnte COKN2A-Gen ist das
am besten beschriebene Hochrisikogen
bei familidren Melanomen.3 Mutationen
in der Stammlinien-DNA (also in norma-
len Zellen) konnen in etwa 40 % aller Fa-
milien mit 2 oder mehr Angehdrigen mit
Melanomen mittels Sanger-Sequenzierung
nachgewiesen werden. Wie oben beschrie-
ben betragt das Risiko, ein Melanom zu
bekommen, bei einem positiven Ergebnis
bei 60 % bis zum 80. Lebensjahr. Inak-
tivierung beziehungsweise eine Deletion
des CDKN2A-Gens sind in Melanomzel-
len haufig, was einer Funktion eines Tu-

Tab.: Beratungskriterien

Personen oder Familien, bei denen
folgende Kriterien zutreffen, wird eine
genetische Beratung empfohlen:

* 2 oder mehr betroffene Blutsverwandte

* Patientinnen mit 2 oder mehr primaren
Melanomen

e Patientlnnen jiinger als 50 Jahre zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose
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morsuppressorgens entspricht. CDKNA2A
ist ein Gen, das flr 2 Proteine kodiert: fiir
pl6 und fir das etwas kleinere p14ARF
(ARF fiir ,alternative reading frame“; Abb.).8
P16 spielt vor allem in der Regulation des
Zellzyklus eine Rolle. Dabei bindet p16
an weitere Schlisselproteine (CDK4 oder
CDK®6) beziehungsweise Proteinkomple-
xe (CDK4/Cyclin D1 oder CDK&/Cyclin
D1), die den Ubergang der Zellen im Zell-
zyklus von der G1- in die S-Phase und
somit die Zellteilung verhindern. Somit ist
pl6 ein wichtiges Kontrollprotein fiir die
Zellteilung. Fallt diese Kontrolle aus, kann
sich die Zelle ungehindert weiter teilen:
es kommt zum unkontrollierten Wachs-
tum. Man nimmt an, dass diese vorbe-
stehenden Mutationen in der Stammlini-
en-DNA (also gesunden Zellen) die Ent-
stehung von Melanomen Uber diese Wir-
kung fordern. Weiters ist bekannt, dass
CDKN2A-Mutationen in der Stammlinien-
DNA auch zu einem erhohten Risiko von
Pankreaskarzinomen flihren.” Warum aber
diese Mutation das Risiko von eben die-
sen Tumorarten beeinflusst, ist nicht ge-
klart. Erst kirzlich konnte jedoch gezeigt
werden, dass p16 eine alternative Funk-
tion hat: Neben der Funktion, den Zellzy-
klus zu kontrollieren, kann CDKN2A die
Entstehung von reaktiven Sauerstoffradi-
kalen (,reactive oxygen species, ROS) ver-
hindern.® 10 ROS spielen eine bedeutsa-
me Rolle in der Krebsentstehung, da sie
zusatzlich zu exogenen Karzinogenen (wie
z. B. ultraviolette Strahlen) Mutationen
hervorrufen kénnen. Somit hat UV sowohl
eine direkte als auch indirekte (iber ROS)
mutagene Wirkung. Jenkins et al. konn-
te zeigen, dass bestimmte Mutationen im
CDKN2A zusétzlich zur erhohter Prolife-
rationsrate auch zur vermehrten ROS-Ent-
stehung in normalen Zellen flihren und
diese somit anfalliger auf erworbene Mu-
tationen machen. 10

P14ARF ist ein weiteres Produkt des CD-
KN2A-Gens und unterscheidet sich haupt-
sachlich von p16 durch das erste Exon
(Abb.)8: Anstelle des Exon 1a wird das
Exon 1p transkribiert. Da sich p14ARF
und p16 das Exon 2 teilen, betreffen Mu-

tationen in diesem Exon beide Produkte
des CDKN2A-Gens. Es gibt aber auch iso-
lierte Mutationen, die nur das p16 (Mu-
tationen in Exon la) oder das pl4ARF
(Mutationen in Exon 1p) betreffen. Das
pl4ARF-Protein hemmt den Abbau von
p53, einem anderen Tumorsuppressor-
protein. P53 wird durch HDM2 ubiquiti-
nisiert, wodurch p53 abgebaut wird. In
gesunden Zellen verhindert p14ARF den
Abbau von p53, indem es HDM2 hemmt.
Somit kénnen DNA-Schaden (Mutationen)
repariert oder Zellen mit irreparablen Mu-
tationen durch Apoptose beseitigt werden.
Fehlt aber p14ARF, dann funktioniert die-
ser wichtige Reparationsmechanismus
nicht, die Zellen vermehren sich ungehin-
dert und férdern so eine Tumorentstehung,
indem die Mutationen an die Tochterzel-
len weitergegeben werden.

CDK4

In vereinzelten Familien, die Wildtyp flir
CDKN2A waren, konnten Mutationen im
CDK4-Gen gefunden werden.11 CDK4 ist
eine Kinase, die — wie bereits beschrie-
ben — gemeinsam mit Cyclin D1 einen
Komplex bildet und tber die Inaktivierung
von pRB die Zellteilung einleitet. Diese
Mutationen sind zwar selten, fiihren je-
doch zu einem ebenso hohen Risiko wie
bei Tragerinnen einer COKN2A-Mutation.
Interessanterweise hat keines der beiden
Gene, weder CDKN2A noch CDK4, Ein-
fluss auf Pigmentierung sowie UV-Emp-
findlichkeit oder helle Haarfarbe.

MC1R

Im Gegensatz zu den so genannten Hoch-
risikogenen (CDKN2A und CDK4) spielt
MC1R eine wesentliche Rolle in der Pro-
duktion vom Melanin und somit in der
Pigmentierung von Haut, Haaren und Au-
gen.12 MC1R ist ein Rezeptor, der nach
Aktivierung durch den Liganden MSH die
Produktion von Melanin veranlasst.3 Das
Gen fur diesen Rezeptor ist besonders reich
an so genannten genetischen Varianten.4
Diese Varianten entscheiden, ob und wie



viel vom weniger protektiven Phaomela-
nin —im Gegensatz zum Eumelanin — pro-
duziert wird. Das Phaomelanin ist von der
Farbe her rétlich, im Vergleich zum (dun-
kel-)braunen Eumelanin. Ist man Trage-
rin einer so genannten ,R“-Variante (,R“
wie rot), dann hat man eine besondere
Neigung zu roten Haaren und UV-emp-
findlicher Haut (Hauttyp | oder Il). Die
MC1R-Varianten geben also Auskunft da-
riiber, wie sonnenempfindlich eine Per-
son ist. AuBerdem entstehen bei UV-Ex-
position von Phaomelanin die bereits oben
beschriebene ROS. Das Phdomelanin stellt
nicht nur einen schlechteren UV-Schutz
dar, sondern fordert noch zusatzlich Mu-
tationen durch die Entstehung von ROS.
In Kombination mit der Analyse fir Hoch-
risikomutationen konnen diese Varianten
helfen, die Bedeutung des UV-Schutzes
als prophylaktische MaBnahme zu evalu-
ieren. Im Gegensatz zu CDKN2A und
CDK4 erhohen genetische Varianten von
MC1R nicht nur das Risiko flir Melano-
me, sondern auch flir andere, viel haufi-
gere kutane Malignome wie Basalzellkar-
zinome und Plattenepithelkarzinome.15: 16

MITF

MITF ist ein Gen, das fiir die Differenzie-
rung von Melanozyten und fiir die Mela-
ninsynthese verantwortlich ist.1” Eine Va-
riante in diesem Gen in der Stammlinien-
DNA erhéht das Risiko fiir ein Melanom
auf das Flnffache einer Normalperson.
Ein weiteres Gen, das zwar nicht in der
Routine getestet wird, aber aus Griinden
der Vollstéandigkeit erwahnt werden soll-
te, ist das BAP-1-Gen.18 Dieses Gen wur-
de zunéachst in 2 groBen Familien mit ei-
ner Haufung von hauptsachlich uvealen
Melanomen, Kklinisch wie histologisch cha-
rakteristischen Naevi (helle, kalottenfor-
mige Naevi) und einzelnen kutanen Me-
lanomen beschrieben (Wiesner 2011).
Allerdings fehlen bisweilen groBe epide-
miologische Studien, die eine routinema-
Bige Testung bei Verdacht auf ein famili-
ares kutanes Melanom rechtfertigen. Eben-
so ist ein erhdhtes Risiko fiir kutane Me-

lanome im Zusammenhang mit anderen
hereditaren Krebssyndromen beschrieben
worden, wie zum Beispiel beim heredita-
ren Retinoblastom (verursacht durch Mu-
tationen im RB1-Gen) oder beim famili-
aren Brustkrebs (verursacht durch Muta-
tionen im BRCA2-Gen). Allerdings stehen
hier — wie der Name bereits sagt — ande-
re Krebsarten im Vordergrund und Muta-
tionen in diesen Genen machen nur ei-
nen Bruchteil aller kutanen Melanome aus,
die familiar auftreten.

Sind andere Tumorarten bei
familiaren Melanomen betroffen?

Mutationen im CDKN2A-Gen bedingen
auch ein erhohtes Risiko fiir Pankreaskar-
zinome. Das Risiko betragt zwischen 17
und 25 %. Eine international giiltige Richt-
linie zur Friherkennung von Pankreaskar-
zinomen existiert jedoch derzeit nicht. Al-
lerdings wird eine Screeninguntersuchung
ab dem 50. Lebensjahr allgemein fir sinn-
voll erachtet. Sollte in der Familie bereits
ein Pankreaskarzinom bestehen, wird ei-
ne Untersuchung 10 Jahre vor dem jlings-
ten bekannten Betroffenen in der Familie
empfohlen. Als Methode wird entweder
eine endoskopische Sonografie oder eine
MRCP gewahlt.

Was kann diesen Betroffenen
geraten werden?

Bei Patientlnnen, die bereits entsprechend
einem Nachsorgeschema aufgrund eines
bereits diagnostizierten Melanoms regel-
maBig kontrolliert werden, ist keine zu-
satzliche Untersuchung notwendig. Aller-
dings ist aufgrund des erhdhten Risikos
eines Zweitmelanoms oder weiterer Me-
lanome eine Fortflihrung der klinischen
Inspektion auch nach den bisher empfoh-
lenen 10 Jahren nach Erstdiagnose sinn-
voll.19-21 Bej gesunden Tragerlnnen wird
eine regelmaBige Kontrolle durch den
Facharzt empfohlen.2! Die Frequenz ist
abhéangig von der Klinik, wie zum Beispiel
der Zahl und Art der Naevi, jedoch sollte
sie mindestens einmal im Jahr stattfin-

den. Zusatzlich wird empfohlen, dass Tra-
gerlnnen monatlich ihre Haut selbst un-
tersuchen.22 AuBerdem sind entsprechend
dem Hauttyp und den MC1R-Sequenzda-
ten entsprechende Beratungen betreffend
Sonnenschutz zur Prophylaxe unentbehr-
lich. Bezliglich des Pankreaskarzinomri-
sikos sollte darauf hingewiesen werden,
dass Rauchen, UbermaBiger Alkoholkon-
sum und Ubergewichtigkeit die groBten
Risikofaktoren sind.22. 23 Somit ist auch
hier das Risiko durch entsprechendes Ver-
halten kontrollierbar.
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