Norsk forskning

Genmutasjoner ved malignt melanom

Pasienter med multiple primaere maligne melanomer i hud kan ha
mutasjon i gener som regulerer cellesyklus. Slike mutasjoner er sarlig
hyppig nar neer familie har hatt melanom.

Risikoen for kutant malignt melanom er
heyere nar nere familiemedlemmer eller
pasienten selv har hatt malignt melanom
tidligere. Dette kan skyldes bade ikke-gene-
tiske og genetiske faktorer. Mutasjoner i to
gener som regulerer cellesyklus disponerer
for melanom: CDKN2A-genet, som koder
for tumorsuppressorproteinene p16™N&4 og
pl14ARF og CDK4-genet, som i mutert form
forer til tap av CDK4-proteinets evne til

4 binde p16™NK4a,

En nylig publisert studie er basert pa
samtlige registrerte pasienter med malignt
melanom i Norge (1). Alle voksne pasienter
med minst to maligne melanomer i hud og
som var i live i april 2004 (n = 738), ble
kontaktet gjennom sin fastlege og invitert
til & sende inn blodpreve og svare pé et kort
sparreskjema. 390 (53 %) responderte. 79
pasienter anga a ha minst én forstegrads-
slektning med malignt melanom, mens to
pasienter anga kun andregradsslektninger
med denne kreftformen.

Hos 17 av disse 81 pasientene (21 %) ble
det pavist mutasjon i CDKN2A-genet, mot
bare 3,2 % av de gvrige pasientene med
multiple melanomer. Andelen med
CDKN2A-mutasjon var szrlig hey blant
dem med tre eller flere melanomer og ved
lav alder ved forste melanomdiagnose. Fem
hittil ukjente og fire kjente CDKN2A-vari-
anter ble pavist. Seks pasienter hadde en
stor delesjon i det aktuelle genomradet.
CDK4-mutasjon ble pavist hos tre pasienter.

— Denne studien viser en lavere fore-
komst av CDKN2A-mutasjoner enn i uten-
landske studier, som har hatt mindre og
selekterte pasientpopulasjoner, sier artikke-

L) ‘cs%

Per Helsing (til venstre] og Per Arne Andresen
er henholdsvis farsteforfatter og sisteforfatter
av artikkelen. Foto Petter Gjersvik

lens forsteforfatter, overlege Per Helsing
ved Hudavdelingen, Rikshospitalet.

— Basert pd kunnskap om andre mutasjo-
ners folger for proteiners struktur og funk-
sjon er det grunn til 4 tro at fire av de fem
nyoppdagede genvariantene kan pavirke
utviklingen av malignt melanom. Den lave
forekomsten av genmutasjoner tilsier at
screening for CDK2NA-mutasjoner vil vaere
av begrenset verdi, sier Helsing.
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Samarbeid over Langfjellene

Biobanken med DNA fra pasienter med malignt melanom
er et samarbeid mellom flere forskningsmiljger.

Artikkelen utgér fra et samarbeid mellom
melanommiljeene ved Haukeland universi-
tetssykehus og Oslo universitetssykehus
ved Rikshospitalet og Radiumhospitalet.
Med bistand fra Kreftregisteret er det etab-
lert en biobank med DNA fra pasienter med
multiple primere maligne melanomer
i hud.

Sentrale i prosjektet er professorene
Anders Molven og Lars Akslen ved Gades
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institutt og Haukeland universitetssykehus.
Deres grupper har studert biologiske mar-
kerer og genmutasjoner ved flere kreft-
former. Fra Oslo deltar forskere med bak-
grunn i molekyler patologi, genetikk og
onkologi, bl.a. Per Arne Andresen og
Steinar Aamdal. Per Helsing og Ingeborg
Bachmann (fra Bergen) har klinisk bak-
grunn.
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Ordforklaringer

Malignt melanom er en melanocyttderivert
kreftform som i hovedsak utgar fra epider-
mis i hud. Prognosen er knyttet til lesjo-
nens tykkelse, og dgdeligheten er hgy ved
tykke lesjoner. Risikofaktorer er lys hud,
solforbrenninger som ung, multiple nevi og
forekomst av melanom blant fgrstegrads-
slektninger.

CDKN2A-genet er lokalisert pa kromosom
9p21 og koder for to proteiner, p16'NK4 og
p14ARF som begge er tumorsuppressorpro-
teiner og involvert i reguleringen av celle-
syklus. CDKN2A-mutasjoner som pavirker
proteinstruktur og proteinfunksjon, er vist
& disponere for malignt melanom. Hittil er
flere enn 70 ulike genvarianter pavist

a vaere assosiert eller sannsynligvis asso-
siert med utvikling av malignt melanom.

CDK4-genet er et onkogen som i mutert
form fgrer til tap av CDK-proteinets evne til
a binde p16/Nk4a, To kjente CDK4-mutasjo-
ner er assosiert med familizert forekom-
mende malignt melanom, hvorav én er
pavist i en stor norsk familie (1).
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Artikkelen er publisert i det anerkjente tids-
skriftet Genes, Chromosomes & Cancer
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