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Zodpovédné geny: CDKN2A (tran-
skripéni varianty p16/INK4a a p14/ARF) -
cyklin-dependentni inhibitor kinazy 2A,
chromozom 9p21 nebo dalsi gen CDK4

Typ dédi¢nosti: autozomélné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik.

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu)

1. Oddéleni epidemiologie a genetiky na-
dord MOU Brno (RNDr. Eva Machéac-
kov4, Ph.D., emachack@mou.cz) - mu-
tacni analyza CDKN2A (transkrip¢nich
variant p16/INK4a a p14/ARF)

2.UBLG FN Praha-Motol (MUDr. Anna
Krepelova, CSc., anna.krepelova@fn-
motol.cz ) - mutacni analyza CDKN2A
(transkripénich variant p16/INK4a
a p14/ARF)

3.0nkologické centrum Novy Ji¢in
(Ing. Arpad Boday, arpad.boday@on-
kologickecentrum.cz) - mutacni ana-
lyza CDKN2A (transkrip¢nich variant
p16/INK4a a p14/ARF)

Charakteristika syndromu

Asi 10% melanom vykazuje familidrni
zatéz. V nékterych rodinach se obje-
vuji mnohocetné naevy (10-100 naev)
na trupu a koncetinach, v jinych nikoliv.
Tyto naevy vykazuji vétSinou atypie me-
lanocytll s lymfocytarni infiltraci a fibro-
plazii. Gen CDKN2A je zodpovédny za

asi 20-40% hereditarnich melanom{
a 0,2-2% sporadickych melanoma. Mu-
tace v tomto genu zpUsobuji 58-92%
celozivotni riziko onemocnéni mela-
nomem (rdzné v rGznych zemich, nej-
vyssi v Australii, v Evropé asi 60 % celo-
zivotné), primérné se uvadi asi 53krat
zvysené (30-70krat) riziko oproti ostatni
populaci a asi 33krat zvysené oproti
ne-nosi¢lim mutace v rodiné. Tito ne-no-
si¢i v rodinach s prokazanou mutaci ne-
maji populaéni riziko melanomu, ale asi
1,7krat vyssi riziko nez ostatni popu-
lace (jako u osob se svétlou pokozkou,
rezavymi vlasy, vétsim mnozstvim pih).
Kromé rizika melanom( muze byt u pre-
nasecli mutace zvysené i riziko nadord
pankreatu na 11-17%. V nékterych
studiich je uvadéno i vyssi riziko nador(
prsu u nosi¢ek mutace. Dal$i nddorova
onemocnéni u nosi¢d mutace byla za-
znamenana, ale vyse rizika neni zndma
(maligni myelom, nadory CNS, kolorek-
talni karcinom, bazocelularni karcinom,
nadory prostaty).

Uvedeny gen CDK4 zpusobuje jen
velmi malou ¢ast hereditarnich mela-
nomu a neni klinicky testovan.

Indikace k vysetieni CDKN2A genu

Familiarni vyskyt

1. dva maligni melanomy v rodiné u pfi-
mych pfibuznych prvniho a druhého
stupné, alespon jeden diagnostikovan
pod 50 let
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2. tfi a vice malignich melanomu v ro-
dinné linii bez vékové limitace

3.vyskyt dvou malignich melanom{
a nadoru prsu nebo slinivky u pfimych
ptibuznych v linii

Sporadicky vyskyt

1. opakovany vyskyt maligniho melanomu
u pacienta, prvni dg. ve véku pod 50 let

2. vicecetna malignita u pacienta — nador
prsu/nebo nador slinivky a maligni me-
lanom, alespon jeden dg. pod 50 let
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SYNDROM FAMILIARNIHO MELANOMU (S DYSPLASTICKYMI NAEVY CI BEZ NICH)

Testovani je indikovdno genetikem po
genetickém poradenstvi a podepsani in-
formovaného souhlasu.

Prediktivni vy3etieni je mozné prova-
détiv détstvi.

Vysledky prediktivniho testovani
V pfipadé negativniho prediktivniho
testu v rodiné se zachycenou mutaci
je vhodné doporucit i ne-nosi¢lim pre-
ventivni kozni sledovani vzhledem k asi
1,7krat zvysenému riziku maligniho
melanomu.

Doporuceni ke sledovani pribuznych
(nosic¢ll v rodinach s prokazanou mutaci
i ptibuznych v rizikovych rodinach s ne-
prokazanou mutaci)

Primarni prevence
ochrana pokozky a oci pfed slune¢nim
zafenim, bryle proti slunci s garanto-
vanou ochranou UV filtru, vyloucit spa-
leni pokozky
nenavstévovat soldria, vyvarovat se po-
bytu na slunci pres poledne
pouzivat krémy s vysokym ochrannym
faktorem (SPF 40 a vice, chranici proti
UVA a UVB, pouzivat opakované pfi
koupani na slunci, pouzivani ochran-
ného odévu)
dietni strava, omezit alkohol
nekoufit
k preventivnimu odstranéni znaminek
nepouzivat lasery bez histologického
vysetreni!
vhodné uzivat potravinovy dopliiek
beta-karotenu pres léto, samoopalovaci
krémy nejsou kontraindikovany z kos-
metickych dGvod( (nejsou s UV filtrem!)

Sekundarni prevence
samovysetfovani pokozky kazdy mésic,
pomoc i pfibuznych pii prohlidkach zad
kozni kontroly Iékafem, specialistou
(onkolog, kozni), v pllro¢nich interva-
lech (od 10 let)
fotodokumentace rizikovych znaminek,
digitalni dermoskopie jako pomocné
metody
v¢asné chirurgické odstranéni riziko-
vych znaminek s histologickou verifikaci
o¢ni kontroly ro¢né
orientacni neurologické vysetieni ro¢né
ultrazvuk bfisnich organd roc¢né od
30 let, v pfipadé vyskytu nador( pan-
kreatu v rodinég, vysetieni pomoci dal-
Sich metod (endoskopicka ultrasono-
grafie) se zac¢atkem o 10 let dfive, nez
byl nej¢asnéjsi vyskyt nadoru slinivky
v rodiné, marker CA19-9
test na krev ve stolici od 40 let ro¢né,
koloskopie v 5-10letém intervalu od
véku 45 let nebo o 10 let nizsim, nez byl
KRCA v rodiné
urologické kontroly ro¢né od 40 let
véetné PSA
u zen kontroly prsa lékafem ro¢né, od
35 let ultrazvuk prsl, od 45 let ultra-
zvuk/mamograf prsl rocné, gynekolo-
gické kontroly ro¢né veetné UZ

Upravy preventivniho schématu vhodné
dle rodinné anamnézy.

U ne-nosi¢t mutace v rodinach s pro-
kdzanou mutaci je vhodné upozornit na
mozné asi 1,7krat zvysené riziko malig-
niho melanomu, vhodnou primarni pre-
venci a sekundarni prevenci v dospélém
véku formou ro¢nich koZznich kontrol.
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