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RESUME

Danmark er et højrisikoland for malignt melanom (MM), og 

igennem de seneste ti år er MM den kræftform, hvis incidens er 

steget mest i Danmark. Hos 5-10% af patienterne med MM fore-

kommer der tilfælde af MM i familien, hvilket både kan skyldes 

genetiske og miljømæssige faktorer. Der findes to kendte højrisi-

kogener, som nedarves med autosomal dominant arvegang og 

hovedsageligt disponerer for MM. De genetiske faktorer, som 

medfører øget risiko for MM, beskrives i denne oversigtsartikel, 

og problemstillingen om genetisk rådgivning i familier, der er i 

højrisiko for MM, belyses.

I Danmark var der i 2009 registreret 1.818 tilfælde 
af malignt melanom (MM). Dette svarer til en alder-
standardiseret incidens på over 30 pr. 100.000 ind-
byggere. I perioden 2000-2009 steg incidensen med 
over 55%. Det er den største stigning blandt alle 
kræftformer, der var registreret i Danmark i denne 
periode [1]. Danmark er et højrisikoland for MM, og 
til sammenligning var den alderstandardiserede inci-
dens i f.eks. Storbritannien i 2008 henholdsvis 15,9 
for mænd og 16,6 for kvinder [2]. Den betydelige 
 øgning af forekomsten af MM skyldes formentlig øget 
soleksponering, solskoldninger og brug af solarier. 
Især intermitterende soleksponering menes at med-
føre større risiko for kutant MM end mere kronisk 
 soleksponering [3, 4]. Der er hypoteser om forskellig 
patogenese til MM afhængig af den anatomiske pla-
cering, f.eks. ses der hyppigt mutationer i BRAF-genet 
i MM-tumorer, som udvikles på områder, der har 
 været udsat for intermitterende soleksponering [5]. 
BRAF-genet koder for en serin-threonin-specifik pro-
teinkinase, som sammen med andre proteiner er med 
til at regulere mitogen-activated protein-kinase/extra-
cellular signal-regulated kinase-signal pathway. Denne 
pathway har betydning for celledeling, differentie-
ring, senescens og apoptose/overlevelse [5]. Ved MM 
er BRAF muteret i 20-80% af tilfældene, og 90% skyl-
des en bestemt mutation, V600E [5]. P.t. er der fase 
III-studier i gang vedrørende behandling af metasta-
serende MM med medicin rettet mod V600E-muta-
tionen (vemurafenib) [6].

En foreløbig opgørelse fra Dansk Melanom 
Gruppes register har vist, at ca. 6% af patienterne har 

anført andre tilfælde af MM i familien. Dette er i over-
ensstemmelse med internationale publikationer, hvor 
man har fundet familiær forekomst af MM hos 5-10% 
af patienter og ofte i kombination med dysplastiske 
naevi [7]. Ophobning af MM i familier kan skyldes 
både genetiske og miljømæssige faktorer. I familier, 
hvor der er mange personer med MM og tilfælde af 
multiple MM, er arvegangen oftest forenelig med 
autosomal dominant arvegang med nedsat pene-
trans. I en stor del af de familier, hvor der er få til-
fælde af MM, er der tale om multifaktoriel arvegang, 
hvor både genetiske og miljømæssige faktorer spiller 
ind. I tvillingestudier har man påvist, at antallet af 
naevi formentlig er genetisk bestemt [8], og et højt 
antal af naevi er en potent risikofaktor for MM [9]. 
Personer, der har en førstegradsslægtning med MM, 
har en relativ risiko (RR) på 3,1, og med to første-
gradsslægtninge er RR 8,9. Personer, der har en an-
dengradsslægtning med MM, har en RR på 1,6 [10, 
11]. I Tabel 1 vises risikofaktorer for MM.

Arveligt MM er karakteriseret ved yngre alder på 
diagnosetidspunktet, tyndere MM-tumorer og en hø-
jere frekvens af multiple læsioner [12, 13] end ikke-
arvelig MM, og endvidere kan MM forekomme ved 
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Reference Relativ til Risikofaktor
Relativ risiko (95%
konfidens-interval)

Gandini et al, 2005 [9] Ingen atypiske naevi ≥ 5 atypiske naevi 10,5 (5,1-21,8)

Bradford et al, 2010 Ikke tidligere kutant MM Tidligere primært 

kutant MM

8,6 (8,3-8,9)

Gandini et al, 2005 [9] < 15 naevi ≥ 100 naevi 6,9 (4,6-10,3)

Gandini et al, 2005 [3] Hudtype IVaVV Hudtype Ia 2,1 (1,7-2,6)

Gandini et al, 2005 [3] Få fregner Mange fregner 2,1 (1,8-2,5)

Gandini et al, 2005 Ingen tidligere 

solskoldning

Tidligere solskoldning

med vabler

2,0 (1,7-2,4)

Gandini et al, 2005 [3] Mørke øjne Blå øjne 1,5 (1,3-1,7)

MM = malignt melanom.

a) Baseret på Fitzpatricks inddeling i hudtype I-VI på baggrund af hud-, hår- og øjenfarve, fregner 

samt hudreaktion på sollys. Kaukasider har typisk hudtype I-IV. Hudtype V er mørk brun og hudtype 

VI er sort. Hudtype I: bleg hud, fregner, ofte rødt hår, blågrønne øjne; bliver altid solskoldet og al-

drig brun. Hudtype IV: mørk hud, mørkt hår, brune øjne; bliver sjældent solskoldet og altid brun.

Forfatter kan kontaktes mhp. fuldstændig referenceliste til ovenstående tabel.

TABEL 1
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visse cancersyndromer. Derudover er der fundet to 
højrisikogener (CDKN2A og CDK4), hvor mutation 
disponerer for udvikling af MM. Der er øget risiko for 
MM ved følgende cancersyndromer: arveligt retino-
blastom, Li-Fraumenis syndrom og xeroderma pig-
mentosum. I sjældne tilfælde kan MM ses ved arvelig 
mamma-ovarie-cancer med BRCA2-mutationer. 

MATERIALE OG METODER

Der blev gennemført en systematisk litteraturgen-
nemgang frem til maj 2011 ved søgning i PubMed, all 
fields med søgeordene: hereditary melanoma, inhe-
rited melanoma, CDKN2A hereditary, CDKN2A inhe-
rited, CDK4 melanoma (860 artikler). Ikkerelevante 
artikler, der blev fundet ved søgningen, blev frasorte-
ret. Referencerne i den relevante litteratur blev gen-
nemgået for at opspore yderligere artikler. Der blev 
ikke fundet relevante Cochraneanalyser. Kun en-
gelsk- og dansksproget litteratur blev medtaget. 
Oversigten er baseret på en kritisk udvælgelse af de 
væsentligste referencer. Der er lagt vægt på artikler, 
der er baseret på det største antal patienter.

GENER

Der er fundet høj- og lavpenetrante gener, som dispo-
nerer for MM. Højpenetrante gener er gener, hvor en 
sygdomsfremkaldende mutation hos en person med-
fører en høj livstidsrisiko for MM, hvorimod en muta-
tion i et lavpenetrant gen medfører en beskeden øget 
livstidsrisiko for MM.

Højpenetrante gener

I omkring 2% af tilfældene af MM findes der foran-
dringer i et af to højrisikogener [14], som disponerer 
for MM, CDKN2A (9p21) og CDK4 (12q14).

Mutationer i CDKN2A (9p21) er hyppigst fore-
kommende. CDKN2A-genet har to splice-varianter og 
koder for to proteiner, dels for en cyklinafhængig 
 kinaseinhibitor p16 og dels for p14ARF (Figur 1). 

p16 og p14ARF regulerer to kritiske checkpoints i 
 cellecyklus: retinoblastom og p53 (Figur 2). Retino-
bla stomproteinet kodes af RB1-genet, hvor germline-
 mutationer forårsager arveligt retinoblastom. p53-
proteinet kodes af TP53-genet, hvor germline-
mutationer forårsager Li-Fraumenis syndrom. 

Der er rapporteret om familier med germline-
 mutationer i CDKN2A fra Europa, USA og Australien.

Sandsynligheden for at påvise en CDKN2A-muta-
tion stiger jo flere afficerede personer, der er i fami-
lien. Hos 50% af de europæiske familier med mindst 
tre MM-tilfælde var der CDKN2A-mutationer, mens 
dette kun var tilfældet hos 5-10% af familierne med 
to tilfælde [14, 15]. Sandsynligheden for at påvise en 
CDKN2A-mutation er lavere i højrisikolande, og f.eks. 
er der kun fundet mutation i CDKN2A hos 12% af de 
australske familier med tre tilfælde af MM og hos 
1,5% af familierne med to tilfælde af MM. Hos de 
 engelske og australske CDKN2A-positive familier ser 
det ud til, at der kun forekommer MM, mens de iden-
tificerede familier i Holland og USA formodentlig 
også har øget risiko for pancreascancer [16, 17]. 

CDKN2A-mutationer, som kun afficerer p14ARF, 
er sjældne og ser ud til at disponere fortrinsvis for 
MM, men muligvis også for forskellige neurale tumo-
rer, hvoraf den hyppigst rapporterede er astrocytom 
[18-20]. 

Det andet højpenetrante gen, som kan være mu-
teret i MM-familier, er CDK4 [21], som koder for et 
protein, der binder sig til p16. Disse familier er eks-
tremt sjældne, og der er kun beskrevet to mutationer 
(R24H og R24C) [22]. Disse mutationer medfører, at 
det muterede protein ikke binder p16 og derved ikke 
hæmmer RB1-kinase-aktivitet [23].

Lavpenetrante gener

Der er beskrevet en række lavpenetrante gener, hvor 
den kliniske betydning er uafklaret. De er typisk fun-
det i genome-wide-associationsstudier (GWAS) med 
anvendelse af genvarianter, som kaldes single nucleo-
tide polymorphisms (SNPs). Ved GWAS foretages 
SNP-analyse af en gruppe personer med en bestemt 
sygdom, og efterfølgende sammenlignes resultatet 
med SNP-analyse udført hos en kontrolgruppe. Hvis 
nogle SNPs er hyppigere hos gruppen med en be-
stemt sygdom, ses der en association mellem varian-
ten og sygdommen, men ikke nødvendigvis en umid-
delbar årsagssammenhæng.

MC1R (16q24.3) koder for melanocytstimule-
rende hormon (MSH)-receptoren og har afgørende 
betydning for variation i hår- og hudpigmentering 
[24]. MC1R-genet er polymorft, og der er beskrevet 
mere end 85 varianter. Bærere af varianter, der er 
 associeret med rødt hår, lys hud og fregner (RHC), 

Arveligt malignt melanom i forhold til andre melanomer er karakteri-

seret ved:

Familieanamnese

Yngre alder ved diagnose

Tyndere tumorer

Hyppigere multiple tumorer

To højrisikogener: CDKN2A (ca. 40%) og CDK4

Autosomal dominant arvegang med nedsat penetrans 

Øget risiko for pancreascancer ved bestemte CDKN2A-mutationer
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men også enkelte varianter, som ikke er associeret 
med rødt hår, har en øget RR for MM med op til 2,5 
[25]. I funktionelle studier har man påvist, at nogle 
varianter ændrer den biokemiske funktion, som med-
fører lavere produktion af cAMP ved stimulation af 
receptoren med MSH, hvilket kan forklare en lavere 
omdannelse af det gul-rødlige pheomelanin til det 
mørkere eumelanin. Endvidere har man i nogle 
 studier fundet øget risiko for MM hos bærere af be-
tydende varianter i MC1R efter korrektion for pig-
mentfænotype, hvilket indikerer, at der også er en 
 ikkepigment-pathway, som har betydning for udvik-
ling af MM [25-27].

Der er påvist en additiv effekt af MC1R-varianter 
og CDKN2A-mutationer. I et studie har man påvist, 
at penetransen af CDKN2A-mutationer øges fra 50% 
til 84% ved tilstedeværelse af en betydende MC1R-
variant, og debutalderen for MM ændres fra 58,1 år 
til 37,8 år [28]. I en anden undersøgelse har man 
 påvist en fem gange øgning af oddsratio for MM 
hos CDKN2A-positive personer, som havde to MC1R-
varianter associeret med RHC i forhold til CDKN2A-
positive personer, som kun havde en non-RHC-
variant. Denne undersøgelse viste også, at jo flere 
MC1R-varianter en CDKN2A-positiv person havde, 
jo større var risikoen for MM [29]. 

Der er ved GWAS fundet association med øget 
 risiko for MM ved følgende gener: TYR (11q14-21), 
MTAP (9p21), PLA2G6 (22q13.1), ASIP (20q11.2) og 
TYRP1 (9p23) [30, 31]. Det er endnu uafklaret, om 
og hvorledes disse gener kan være involveret i pato-
genesen af MM.

GENETISK RÅDGIVNING OG ETISKE OVERVEJELSER

Genetisk testning som led i rutinemæssig diagnostisk 
udredning er endnu præmaturt, da der er for lidt vi-
den om betydningen af en patogen mutation i de på-
gældende gener. Imidlertid er der indikation for ud-
redning af familier med ophobning af MM, men i 
projektregi mhp. yderligere karakterisering af arve-
ligt MM i Danmark.

Indikationen for genetisk rådgivning om arveligt 
MM er ikke internationalt ens, idet den afhænger af 
hyppigheden af MM i det pågældende land eller geo-
grafiske område. Der henvises til Tabel 2, hvor for-
slag til kriterier for gentest i lavincidensområder kon-
tra moderat-høj-incidensområder fremgår. Idet MM 
som tidligere omtalt kan ses ved andre arvelige can-
cersyndromer, vil der ved genetisk rådgivning ind-
hentes dokumentation for cancertilfælde i familien 
mhp. at afdække en evt. arvelig cancerdisposition.

Der er fortsat uklarheder om betydningen af mu-
tationer i CDKN2A og CDK4. Det er imidlertid sikkert, 
at en person, som bærer en patogen mutation i et af 

disse gener, har en høj livstidsrisiko for at få MM, og 
personen bør tilbydes årlig hudundersøgelse på en 
specialafdeling i samarbejde med en klinisk genetisk 
afdeling. Endvidere vil det være relevant med målret-
tet information til bærere af en patogen mutation om 
hensigtsmæssig adfærd i solen, idet de i stor udstræk-
ning skal tilrådes at være påpasselige med at opholde 

Alternative transcripts af CDKN2A-locus. Hele exon 1α, 2, og 3 danner mRNA, som koder for

p16INK4A. Hele exon 1β, 2 og 3 danner mRNA, som koder for p14ARF. Der er med farve angivet, hvilke 

dele af exonerne, som koder for translaterede områder, og ikke farvebelagte dele af de pågæl-

dende exoner er untranslated regions.

FIGUR 1

Exon 1β Exon 111α Exon 2 Exon 3

p16INK4A

p14ARF

FIGUR 2

p16INK4A hæmmer den cyklinafhængige kinase CDK4, hvorved cellen kommer i S-fase, idet retino-

blastomproteinet (RB) forbliver hypofosforyleret og derved inaktivt. Inaktivering af p16INK4A medfø-

rer en cyklinafhængig kinasemedieret fosforylering af RB og efterfølgende en frigivelse af E2F-

transkriptionsfaktor, hvilket er en potent stimulator af DNA-kopiering i S-fasen. p14ARF hæmmer

MDM2, som er en ubiquitinligase, der medfører proteosomnedbrydning af p53. Således vil hæm-

ning af p14ARF medføre MDM2-medieret inaktivering af p53.
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sig i solen, benytte tøj og solhat til beskyttelse mod 
solen samt ikke benytte solarier.

Vedrørende patogen mutation i CDKN2A er 
 risikoen for andre cancere ikke klarlagt. Det ser ud, 
som om at specifikke mutationer i CDKN2A medfører 
øget risiko for pancreascancer, men patogenesen er 
ikke klarlagt. I de engelske og australske CDKN2A-
 positive familier forekommer der umiddelbart kun 
MM, mens de identificerede familier i Holland og 
USA ser ud til også at have øget risiko for pancreas-
cancer [16, 17]. I en international opgørelse af 178 
familier med CDKN2A-mutationer var der rapporteret 
om et eller flere tilfælde af pancreascancer i 28% 
af familierne [20]. I en hollandsk opgørelse af en 
 founder-mutation i CDKN2A var der op til 25% 
livstids risiko for at få pancreascancer [33], og ved 
en førstegangsendoskopisk ultralydundersøgelse af 
13 CDKN2A-positive patienter påviste man pancreas-
cancer hos to [34]. 

Penetransen og modifiers for CDKN2A-mutatio-
ner er ikke fuldstændigt fastlagt. En undersøgelse, 
hvor udgangspunktet var familier med familiær fore-
komst af MM, viste en livstidsrisiko for MM hos 80 
CDKN2A-positive familier på 58% i Europa og 91% 
i Australien [17]. I en anden opgørelse, hvor ud-
gangspunktet var molekylærgenetisk undersøgelse 
af CDKN2A hos 3.626 patienter med MM, påvistes 
mutationer hos 65 patienter og en estimeret pene-
trans i familierne på 28% [14]. I denne populations-
baserede undersøgelse var det kun 27% af muta-
tionerne i CDKN2A, som påvirkede både p16 og 
p14ARF, hvorimod 64% af mutationerne påvirkede 
begge proteiner i undersøgelsen, der var baseret på 
familier med multiple tilfælde af MM. Derved kan en 
større del af mutationerne have en øget penetrans af 
MM, idet begge pathways bliver påvirket [35]. 

Endvidere er det kendt, at der er manglende kor-
relation i familier mellem atypiske naevi/dysplastiske 
naevi (større end 5 mm i diameter, uregelmæssige 
med vekslende pigmentering) og CDKN2A-muta-
tions-status. Dette betyder, at personer, der er fra 
CDKN2A-positive familier og ikke har atypiske naevi, 
alligevel kan være bærere af en patogen mutation og 
have en høj livstidsrisiko for MM. Det er således vig-

tigt at tilbyde præsymptomatisk testning mhp. at få 
afklaret bærerstatus. Omvendt kan risikoen for MM 
for ikkemutationsbærere i en CDKN2A-familie være 
forhøjet, hvis personen har atypiske naevi [3, 32]. 
I en tysk og en svensk undersøgelse har man fundet, 
at henholdsvis 5% og 19% af en befolkning havde 
mindst et atypisk naevus [36, 37], og forekomst af 
atypiske naevi i CDKN2A-positive familier kan derved 
opstå af tilfældige årsager.

I en undersøgelse fra Holland [38] har man på-
vist, at patienter, som følger regelmæssige kliniske 
kontroller, får diagnosticeret melanomer i tidligere 
stadier end patienter, som ikke kontrolleres. Der er 
dog ingen evidens for, hvor ofte patienterne bør un-
dersøges, og i hvilket omfang de og deres pårørende 
skal instrueres i selvundersøgelse af huden.

Flere studier har vist, at overraskende mange 
personer med familieanamnese for MM eller perso-
ner, som tidligere har haft MM, fortsat ikke bruger 
solbeskyttelse og fortsat forsøger at blive solbrune 
[39]. Hyppig solbadning, brug af solarier og solskold-
ninger er rapporteret i familier med øget risiko for 
MM. I et studie har man påvist, at genetisk rådgiv-
ning, testning og information til højrisiko-MM-
 familier medførte en øget vilje og intention til at 
følge et hud-surveillance-program, foretage selv-
undersøgelse af huden og følge råd om solbeskyt-
tende adfærd [39].

Generelt anbefaler man ikke præsymptomatisk 
testning af mindreårige ved genetiske sygdomme, 
medmindre der er fare for barnets helbred. Dette er 
begrundet i, at det skal være den enkelte person, der 
tager stilling til ønsket om præsymptomatisk testning 
efter grundig information om konsekvenserne af en 
genetisk testning. Forekomst af MM før 18-års-alde-
ren er sjælden i CDKN2A-positive familier, men er 
rapporteret ned til 12-års-alderen. I et studie med 61 
voksne fra CDKN2A-mutations-positive familier blev 
der spurgt til holdningen til præsymptomatisk gen-
testning af mindreårige, og 86,9% gik ind for testning 
af mindreårige, men med den væsentlige begrun-
delse, at dette ville medføre øget solbeskyttende ad-
færd og øget observation af modermærker hos muta-
tionspositive børn. Soleksponering i barndommen er 

TABEL 2

Lavrisiko-incidensområde for malignt melanom Moderat-højrisiko-incidensområde for malignt melanom

2 synkrone eller metakrone primære MM hos 1 person eller 3 synkrone eller metakrone primære MM hos 1 person eller

familie med mindst 1 tilfælde af invasiv MM og 1 tilfælde af MM 

eller pancreascancer hos 1.-  eller 2.-grads-slægtning i samme gren af 

familien

familie med mindst 1 tilfælde af invasiv MM og 2 tilfælde af invasiv 

MM og/eller pancreascancer hos 1.- eller 2.-grads-slægtninge i

samme gren af familien

MM = malignt melanom.

Kriterier for genetisk 

testning af CDKN2A og

CDK4 [32].
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en signifikant risikofaktor for MM, og teenagere er 
generelt svære at nå mht. solbeskyttende adfærd, idet 
solbrun hudfarve opfattes som attraktiv [40]. 

Klinisk Genetisk Afdeling, Rigshospitalet, og 
Klinik for Plastikkirurgi Brystkirurgi og Brandsårs-
behandling, Rigshospitalet, er sammen med Dansk 
Melanom Gruppe ved at iværksætte et forskningspro-
jekt mhp. nærmere karakterisering af arveligt MM i 
Danmark. Dette foregår i samarbejde med GenoMEL, 
et internationalt nonprofitkonsortium bestående af 
grupper, der beskæftiger sig med arveligt MM. Ud fra 
Dansk Melanom Gruppes register vil vi identificere 
 risikopersoner og tilbyde genetisk testning i projekt-
regi af de to højrisikogener (CDKN2A og CDK4) samt 
MC1R. Derudover vil vi i projektregi teste for flere 
 potentielle lavrisikogener. I udvalgte familier vil der 
blive foretaget whole exome sequencing af afficerede 
fjerne familiemedlemmer mhp. at finde et nyt højri-
sikogen. Vi håber med projektet at få fastlagt rele-
vante henvisningskriterier for udredning af arveligt 
MM i Danmark, og i projektet vil vi undersøge, om 
der i højrisikofamilier også er øget risiko for pan-
creascancer eller andre cancere.
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