6.5 Udredning af familicere forhold
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Hos 5-10 % af patienter med melanom er der familizer forekomst og ofte ses ligeledes dysplastiske naevi.[1]
Hos hovedparten af familierne er der tale om fa tilfeelde af melanom, som typisk skyldes et samspil af
genetiske og miljgmaessige faktorer.[2-5] | disse familier er der gget risiko for melanom (under 10 gange
gget risiko).

Der er 2 hgjrisiko-gener (CDKN2A og CDK4), hvor mutation i et af disse gener disponerer til udvikling af
melanom. | internationale opggrelser findes forandring i et af disse gener i ca. 20-40 % af familier med 3
eller flere tilfaelde af melanom. Saledes vil en del familier blive vurderet til gget risiko for melanom pa
baggrund af familieanamnesen, selvom der ikke er fundet forandringer i et af de kendte hgjrisiko gener.
Safremt nedarvningsmegnsteret er foreneligt med autosomal dominant arvegang af ukendt hgjrisiko-gen, vil
1. gradssleegtninge til melanom patienter blive vurderet til en 10 gange gget risiko for melanom i forhold til
baggrundsbefolkningen. Der foreligger ikke opggrelser over livstidsrisikoen for melanom for denne gruppe.
Derudover kan melanom indgd i andre cancersyndromer bl.a. arvelig mamma-ovariecancer, arveligt
retinoblastom, Li-Fraumeni’s syndrom og xeroderma pigmentosum.[6] Uvealt melanom og kutant melanom
kan ses i et selvsteendigt syndrom eller i forbindelse med arvelig mamma-ovariecancer og mutationer i
BRCAL eller BRCA2 generne.[7]

Ved mutation i CDKN2A er det uafklaret, om der er gget risiko for andre cancere, som f.eks.

pancreascancer.

Tabel 6.5a. Feenotypiske Relativ risiko (95 %

risikofaktorer konfidensinterval)  Relativ til Referencer
5 eller flere atypiske naevi 10,5(5,1-21,8)  Personer med ingen atypiske naevi 2,3
Tidligere primaert kutant 8,6 (8,3-8,9) Ikke tidligere kutant melanom

melanom 4
100 eller flere naevi 6,9 (4,6-10,3) Personer med < 15 naevi 3,7
Hud type I* 2,1(1,7-2,6) Personer med hudtype IV* 2
Mange fregner 2,1(1,8-2,5) Personer med fa fregner 2
Tidligere solskoldning med 2,0(1,7-2,4) Personer, som ikke tidligere er

vabler solskoldet 5
BI3 gjne 1,5(1,3-1,7) Personer med mgrke gjne 2

*Baseret pa Fitzpatricks inddeling i hudtype I-VI pa baggrund af hud-,har-,gjenfarve og reaktion pa sollys.
Hudtype I: Hvid hud, fregner, ofte rgdt har, bla-grenne gjne, bliver altid solskoldet og aldrig brun. Hudtype
IV: Lys brun hud, mgrkt har, brune gjne. Bliver sjeeldent solskoldet og altid brun.
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Tabel 6.5b. Familisere risikofaktorer Relativ risiko Relativ til Referencer

En f@rstegradssleegtning med

melanom 3,1 Intet melanom hos f@rstegradsslaegtning 6
To fgrstegradssleegtninge med
melanom 8,9 Intet melanom hos fgrstegradsslaegtning 6

Definition: 1. gradssleegtning: Forzeldre, sgskende, bgrn. 2. gradsslaegtning: Bedsteforaeldre, forzeldres

sgskende, sgskendes bgrn, bgrnebgrn.

Livstidsrisiko for udvikling af

Tabel 6.5c. Hgjrisiko personer melanom Referencer
Mutation i CDKN2A eller CDK4 30-75 % 8
1.gradsslaegtninge i hgjrisiko-familier (3 tilfaelde af melanom, 10 x gget (ift

blandt 1. eller 2. gradssleegtninge og uden fund af mutationi baggrundsbefolkningen)

CDKN2A eller CDK4) 1,9

Hos familier med ophobede tilfeelde af melanom, kan genetisk udredning, i form af verificering af
familieoplysninger, gentestning og radgivning anbefales. Kriterierne for genetisk udredning er bestemt af

om der er tale om en hgj-/ moderat-risiko population eller en lavrisiko population.[10]

Udredning af potentielle hgjrisiko personer/familier varetages af Klinisk Genetiske afdelinger.

Nedenstaende ses vejledende kriterier for henvisning til Klinisk Genetisk afdeling:
1. Familier med 3 tilfeelde af melanom eller pancreascancer blandt 1. eller 2. gradsslaegtninge
2. 2tilfelde af melanom blandt 1.gradssleegtninge, hvor den ene enten er <40 ar eller har multiple
primare melanomer
3. Personer med multiple primaere melanomer

4. Pafaldende ophobning af cancer

Personer med hgj risiko for melanomudvikling henvises til specialafdeling mhp arlig hudkontrol. Ved klinisk

indikation kan kontrollen forega hyppigere.

Definitioner af risikogrupper for melanomudvikling:

Personer med hgj risiko for melanomudvikling har over 10 x gget risiko herfor.[9, 11]
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Personer med moderat risiko for melanomudvikling har under 10x gget risiko herfor, se tabel 6.5a og 6.5b.

Ovennaevnte personer skal undervises i selvundersggning af huden og informeres om hensigtsmaessig
soladfaerd.[12-14] Screening og landtidsfollow-up kan overvejes idet flere prospektive studier har vist, at
regelmaessig klinisk follow-up af hgjrisiko individer medfgrer at de fundne primaere tumorer har en nedsat
tumortykkelse, og derved bedre prognose.[15, 16] Der foreligger ikke evidens for hyppigheden af klinisk

kontrol eller hvilke undersggelser der skal foretages.

De endelige kriterier for genetisk testning og radgivning i Danmark er under udarbejdelse.

Tabel 6.5d. Evidens for hgjrisiko individer Evidensniveau Referencer

Regelmaessig klinisk follow-up af hgjrisiko individer medfgrer at de

fundne primaere tumorer har nedsat tykkelse, og derved bedre

prognose. Der foreligger ikke evidens for hyppigheden af klinisk kontrol

eller hvilke undersggelser der skal foretages 1 12-6

Personer med 3 eller flere tilfaelde af melanom eller pancreas-cancer

skal tilbydes henvisning til Klinisk Genetisk afdeling mhp genetisk

udredning. Familier med to tilfaelde, iseer hvis en person har multiple

primaere har muligvis ogsa gavn heraf I 10,17

Tabel 6.5e. Anbefaling for hgjrisiko personer Anbefalingsgrad

Hgjrisiko personer anbefales selvundersggelse af huden en gang om

maneden. Personen og pargrende skal undervises i undersggelse af huden.

Arlig klinisk helkrops hudkontrol pa special-afdeling C
Udredning ved Klinisk Genetisk afdeling anbefales ved familier med 3

tilfaelde af melanom eller pancreascancer blandt 1. eller 2. gradsslaegtninge

eller ved 2 tilfaelde af melanom blandt 1.gradsslaegtninge, hvor den ene

enten er < 40 ar eller har multiple primaere melanomer. Derudover anbefales

udredning hos personer med multiple primaere melanomer eller hos familier

med pafaldende ophobning af cancer B-D
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