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Waar begint erfelijkheid?
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Ontstaan van kanker = meerdere stappen
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Aangeboren

Melanoom: altijd genetisch, zelden erfelijk

GERM-LINE MUTATIONS

SOMATIC MUTATIONS
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Risico-inschatting en aangepaste screening

Waarom
testen?

Predictieve testing in familie

Psychosociaal Kinderwens

11

Genetisch onderzoek en counseling

Informatie over toekomstige gezondheidstoestand

Er wordt informatie toegevoegd — onomkeerbaar

Gaat over het individu, de familie én (toekomstige) kinderen

Momenteel geen genezing van genetische aandoening,
maar wel beschermingsmogelijkheden

- Erfelijkheidsonderzoek = een keuze

BENEFIT RISK

—
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Familiaal of erfelijk melanoom?

* 10% van de melanoompatiénten heeft een familielid met melanoom

Familiale belasting VS Erfelijk melanoom

* Geen erfelijke mutatie * Erfelijke mutatie in melanoom-gen

* Verhoogd familial voorkomen * Verhoogd risico op melanoom (tot 70%
-> Screening voor melanomen lifetime risico) +/- andere tumoren

bij 1ste graad -> Screening bij dragers van mutatie

* Richtlijnen voor opstart genetisch onderzoek
Melanoom-panel:
- Een persoon met > 3 melanomen ACD. BAP1. CDKN2A. CDK4
- Familie met > 3 melanomen of pancreascarcinomen  MBD4, MITF, POT1, TERF2IP en
- Een persoon met een melanoom van het oog TERT
- Specifieke huidletsel (> 2 BAPoma, ...)
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15
CDKN2A = hoog risico
* 1-2 % van de melanoom patiénten
* Sterk verhoogd riscico op melanoom: 50 — 70% lifetime risk
* Twee subytpes:
* p16INK4A: ook sterk verhoogd risico op pancreaskanker (15 - 30%)
* pl4ARF: zeldzaam
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* MITF
* 1% van de bevolking is drager
* Milde risicofactor: x2 -4

* MC1R
* Rood haar (AR) >> niet-roodharige dragers
* Verhoogde gevoeligheid van de huid: x 1,5 -2,5

* Huidtype, veel sproetjes/nevi, UV, ...

212% +/- 6%

Milde erfelijke risicofactoren

B O i3

-> Multifactorieel: bijkomende invloed van andere risicofactoren

verhoogd 3%
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Opvolging

* Hoog risico mutaties:
* Zelfonderzoek van de huid
* Dermatoloog om de 6 maand vanaf 10 - 12 jaar

+ gen-specifieke aanbevelingen

* Milde genetische risicofactoren:
* Dermatoloog om de 6 maand vanaf 18 jaar

* IEDEREEN-> UV-bescherming!!

CDKNZ2A, CDK4, BAP1, ...

bv. CDKN2A: pancreas-screening vanaf 40 jaar

MITF, MCIR, ...

ABCDE of Melanoma
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-
o3, European

%oi0 Reference ERN GENTURIS
®se" Network B 17 full member states
complex Msacsen [ 6 affiliated partner states

e 51 healthcare providers

Zeldzaam = complex

— Bundelen van kennis
en expertise op EU
niveau

- Kwaliteit van zorg T
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Wat bij een negatief resultaat?
= Meerderheid
* Toeval?
* Ongekend gen = oorzaak ? Mogelijk ook mild tot matig
» Gemeenschappelijke risicofactoren verhoogd risico bij (dichte)
(omgeving en genetisch)? verwanten
=>» Vangnet = verdere screening eerstegraadsverwanten!
- Zelfonderzoek + jaarlijks dermatologische controle vanaf 18 jaar
22
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Conclusies

* Melanoom is altijd genetisch, maar
zelden erfelijk

o Er bestaan meerdere erfelijke vormen
(hoog vs matig risico)

* Erfelijkheidsonderzoek = nuttig voor
individu en familie

* Belang van omgevingsfactoren en
persoonlijke/familiale risicofactoren!

* Beschermende maatregelen!

o Screening
o UV-bescherming

"I have a suspicious looking mole on my shoulder.”
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