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Melanoom treft jaarlijks ongeveer 6000 personen 
in Nederland. In bijna 10% van de gevallen komt 
melanoom bij meer leden van een familie voor. 
Men spreekt van familiair melanoom bij het voorko-
men van drie of meer invasieve melanomen in een 
familie waarvan twee bij eerstegraadsverwanten. In 
het LUMC wordt al meer dan dertig jaar intensief 
onderzoek gedaan naar de genetische oorzaken 
van het familiair voorkomen van melanoom en het 
management van patiënten en hun familieleden 
met sterk verhoogd risico op melanoom. Speciale 
spreekuren gericht op patiënten met familiair 
melanoom en dysplastische naevi bestaan sinds 
1982 op de afdeling Huidziekten. Diagnostisch 
genetisch testen van patiënten in Nederland met 
familiair melanoom op kiembaanmutaties in het 
CDKN2NA- en het CDK4-gen wordt aangeboden 
door de afdeling Klinische Genetica van het LUMC 
sinds 1998. DNA-analyse bij patiënten met familiair 
melanoom wordt in Nederland voornamelijk in het 
LUMC uitgevoerd; het betreft meer dan 750 families 
in Nederland. Geadviseerd wordt om patiënten te 
verwijzen voor genetische counseling en desgewenst 
DNA-analyse wanneer wordt voldaan aan de criteria 

voor de diagnose familiair melanoom, maar ook bij 
families met twee eerstegraadsverwanten met een 
invasief melanoom, families met twee eerstegraads-
verwanten met invasief melanoom en een verwant 
met pancreascarcinoom, patiënten met drie of meer 
melanomen, patiënten met melanoom en pancreas-
carcinoom en patiënten met melanoom vastgesteld 
voor het 18e levensjaar.

Familiair melanoom wordt veroorzaakt door kiem-
baanmutaties in het CDKN2A-gen in ongeveer 
39% van de Nederlandse patiënten. In de meeste 
gevallen is deze mutatie een 19 bp-deletie in exon 
2 van dit gen, een mutatie die ook wel de p16-lei-
denmutatie genoemd wordt.1 In de omgeving van 
Leiden, met name in Katwijk, leven veel dragers van 
deze p16-leidenmutatie. Het CDKN2A-gen codeert 
voor twee eiwitten, het p16-eiwit dat betrokken 
is bij regulatie van de celcyclus, en het p14-eiwit 
dat een functie heeft bij de response op DNA-
schade. Inactiverende mutaties in het CDKN2A-
tumorsuppressorgen verstoren in de meeste geval-
len de functie van beide eiwitten. Bij de ontwikke-
ling van melanoom gaat door somatische mutaties, 
deleties of promoter hypermethylatie de functie van 
het intacte CDKN2A-allel verloren; tezamen met 
mutaties in oncogenen en andere tumorsuppressor-
genen kan dit in maligne transformatie van mela-
nocyten resulteren. Wanneer de genetische oorzaak 
van het familiair voorkomen van melanoom bekend 
is, spreekt men ook wel van erfelijk melanoom. 
Erfelijk melanoom op basis van een mutatie in het 
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Summary
The pigmented lesion clinic (PLC) aims to optimize the 
care for patients with suspicious pigmented lesions, 
patients under control for hereditary melanoma, sporadic 
melanoma and multiple (atypical) nevi. Structured elec-
tronic health records facilitate research on this patient 
population and a management plan. Furthermore, clus-
tering patients also offers the opportunity to investigate 
new applications and management strategies. Thus we 
recently studied the characteristics of new patients at our 
PLC for patients with hereditary melanoma who came 
for an unplanned visit and we investigated the correlati-
on between a mobile phone application (skin vision app) 

and the dermatologist in rating skin lesions that patients 
themselves thought suspicious.
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melanoom en huidmelanoom, maar ook op meso-
thelioom, niercelcarcinoom en basaalcelcarcinoom. 
Bovendien ontwikkelen dragers atypische benigne 
melanocytaire huidtumoren die MBAITs (melanocy-
tic BAP1-associated intradermal tumours) of BAPomas 
worden genoemd. Dit betreft roze en roodbruine 
bolronde papels, met kenmerkende veranderingen 
bij histopathologisch onderzoek. Vanwege verhoogd 
risico op verschillende tumortypen bij dragers van 
BAP1-mutaties is periodieke oncologische screening 
door middel van beeldvormend onderzoek aangewe-
zen.

Mutaties in de promoter van het TERT-gen vormen 
een uiterst zeldzame genetische verandering verant-
woordelijk voor familiaire clustering van melanoom 
en verschillende andere tumortypen.7 Het TERT-gen 
codeert voor de reverse transcriptasecomponent van 
het telomerase holo-enzym, dat de uiteinden van de 
chromosomen (telomeren) verlengt en stabiliseert. 
De mutatie in de promoter van TERT leidt tot hoge-
re expressie en bevordert daarmee het vermogen van 
cellen om onder verschillende omstandigheden te 
blijven prolifereren. Deze TERT-promotermutaties 
zijn vooralsnog niet in Nederlandse patiënten met 
familiair melanoom aangetoond. Hoewel zeldzaam 
als erfelijke mutatie komen somatische, verkregen 
TERT-promotermutaties frequent voor in melanoom 
(meer dan 40%) en andere tumortypen.8

Volgend op deze bevinding dat de bescherming van 
telomeren geassocieerd is met het risico op de ont-
wikkeling van melanoom zijn oorzakelijke mutaties 
in het POT1 (protection of telomeres 1)-gen aange-
toond in verscheidene familiair melanoom gevallen, 
waaronder Nederlandse.9 Het POT1-gen codeert 
voor een component van het zogenoemde shelterin 
eiwitcomplex dat de telomeren beschermt. Dragers 

CDKN2A-gen wordt soms FAMMM (familial atypi-
cal multiple mole melanoma)-syndroom genoemd. 
Dragers van een mutatie in het CDKN2A-gen 
hebben ongeveer 70% kans op ontwikkeling van 
melanoom. Een deel van hen ontwikkelt multipele 
melanomen. Het risico op melanoom wordt beïn-
vloed door andere genetische factoren, zoals genva-
rianten in het MC1R-gen, en door blootstelling aan 
ultraviolette straling.2 Dragers van een CDKN2A-
mutatie hebben een geschat risico op ontwikkeling 
van pancreascarcinoom van ongeveer 17%. In het 
LUMC wordt aan dragers van een CDKN2A-mutatie 
vanaf de leeftijd van 45 jaar screenend onderzoek 
van de pancreas (MRI, endoscopische echografie) 
aangeboden.3 Ook het risico op hoofd-halstumoren 
en andere maligniteiten is verhoogd bij CDKN2A-
mutatiedragers.4 De identificatie van CDKN2A als 
een melanoompredispositiegen in 1993 werd een 
jaar later gevolgd door de vondst van een activeren-
de mutatie in het CDK4-gen als mogelijke oorzaak. 
Echter, in slechts 1% van de gevallen wordt erfelijke 
predispositie om melanoom te ontwikkelen veroor-
zaakt door een mutatie in het CDK4-gen.5

Tot voor kort was er geen genetische oorzaak 
gevonden in 60% van de gevallen van familiair 
melanoom. Omdat de verantwoordelijke erfelijke 
factor in het merendeel van de gevallen onbekend 
is, is het vaak niet goed mogelijk om door middel 
van DNA-onderzoek vast te stellen of een persoon 
waarin melanoom bij meer familieleden voorkomt 
drager is van deze erfelijke factor en verhoogd 
risico op melanoom heeft. Vanaf 2009 zijn er door 
toepassing van sequencingtechnologieën nieuwe, 
zeldzame kiembaanmutaties ontdekt die ieder 
een klein percentage van familiaire clustering van 
melanoom kunnen verklaren (figuur 1). Leden van 
families waarin deze kiembaanmutaties aangetoond 
worden, blijken veelal niet alleen verhoogd risico op 
melanoom, maar ook op een aantal andere tumor-
typen te hebben. De identificatie van deze nieuwe 
melanoompredispositiegenen is dan ook niet alleen 
behulpzaam bij de presymptomatische diagnostiek 
bij familieleden, maar maakt ook vroegdiagnostiek 
en preventie van andere vormen van kanker bij dra-
gers van deze mutaties mogelijk. Bovendien leert de 
functie van de genen getroffen door kiembaanmu-
taties in patiënten met familiair melanoom ons veel 
over de pathogenese van melanoom.

In families waarin bij meer leden oogmelanoom en 
huidmelanoom voorkwam, zijn erfelijke mutaties 
in het BAP1 (BRCA1-associated protein-1)-gen aange-
toond.6 Het BAP1-gen codeert voor een deübiquiti-
nerend eiwit met een functie in onder meer DNA-
schadeherstel en apoptose van cellen. Wereldwijd 
zijn inactiverende BAP1 mutaties inmiddels aange-
toond in tientallen families. Een klein percentage 
van de familiairmelanoomgevallen wordt veroor-
zaakt door BAP1-mutaties en deze mogelijkheid 
moet vooral overwogen worden bij het voorkomen 
van oogmelanoom in een familie. Dragers van een 
BAP1-mutatie hebben een verhoogde kans op oog-
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Figuur 1. Genetische basis van familiair melanoom.
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testen. Daarnaast wordt op het researchlaboratorium 
van de afdeling Huidziekten getracht om nieuwe 
melanoompredisponerende mutaties te identifi-
ceren bij patiënten met familiair melanoom met 
behulp van whole genome sequencing. De identifi-
catie van nieuwe genmutaties verantwoordelijk voor 
erfelijk verhoogd risico en familiair voorkomen van 
melanoom is van invloed op de genetische counse-
ling van patiënten en hun verwanten. Daarnaast 
is de controle door de dermatoloog van patiënten 
met verhoogd risico op melanoom vanwege drager-
schap van melanoompredisponerende genmutaties 
verbeterd door toepassing van total body fotografie, 
dermatoscopie met gedigitaliseerde beeldanalyse, 
in-vivoconfocale microscopie, ramanspectroscopie, 
elektrische impedantiespectroscopie en andere 
geavanceerde diagnostische modaliteiten.
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van mutaties in POT1 hebben een sterk verhoogd 
risico op melanoom, en op andere tumortypen waar-
onder glioom en chronische lymfocytaire leukemie.

Onlangs is van mutaties in twee andere shelterin 
complex-genen, TERF2IP (telomeric repeat binding 
factor 2 interacting protein) en ACD (adrenocortical 
dysplasia protein), aangetoond dat deze het risico op 
melanoom sterk verhogen.10 Opnieuw gaat het om 
zeldzame mutaties die slechts in enkele families 
met melanoom geïdentificeerd zijn. Het resultaat 
van beide mutaties is opnieuw gestoorde regulatie 
van het onderhoud van de telomeren.

Mutaties in de CDKN2A-, CDK4-, BAP1-, TERT-, 
TERF2IP- en ACD-genen zijn zeer zeldzaam en 
elk geassocieerd met een sterk verhoogd risico op 
melanoom; het relatief risico van dragers op mela-
noom is groter dan 20 en het absoluut risico op 
melanoom bij dragerschap bedraagt meer dan 50%. 
Een deel van de familiaire clustering van melanoom 
wordt verklaard door dragerschap van erfelijke 
mutaties en genvarianten die geassocieerd zijn met 
matig verhoogd risico op melanoom. Het risico 
op melanoom bij dragers van deze genvarianten 
is twee- tot zevenmaal hoger dan in de algemene 
populatie. Het betreft onder meer een specifieke 
mutatie in het MITF (microphthalmia-associated 
transcription factor)-gen, die leidt tot hogere activiteit 
van de MITF-transcriptiefactor.11 MITF induceert de 
expressie van tientallen genen betrokken bij mela-
nine biosynthese, celcyclusregulatie en apoptose in 
melanocyten. Ook dragers van erfelijke mutaties in 
MC1R (melanocortine 1-receptor)-gen en het SLC45A2 
(solute carrier family 45 member 2)-gen hebben een 
matig verhoogd risico op melanoom.12

De genetische basis van bijna de helft van de geval-
len van familiair melanoom is nog niet gekend. 
Men veronderstelt autosomaal dominante overer-
ving van een zeldzame mutatie met hoge penetran-
tie vanwege het voorkomen van melanoom bij meer 
vrouwelijke en mannelijke leden in meer generaties. 
Enkele andere genmutaties zijn uit recente studies 
naar voren gekomen, maar nog onvoldoende beves-
tigd. Een klein deel van de gevallen van familiair 
melanoom ontstaat mogelijk in de context van 
erfelijke syndromen zoals xeroderma pigmento-
sum en oculocutaan albinisme. Er zou echter ook 
sprake kunnen zijn van polygene overerving, waar-
bij dragerschap van meer en wellicht specifieke 
combinaties van genvarianten de oorzakelijke factor 
vormt. Blootstelling aan omgevingsfactoren zoals 
ultraviolette straling, gammastraling, gebruik van 
genotoxische en immunosuppressieve medicatie 
heeft een bijdragende rol bij een deel van de geval-
len. Tot voor kort werd bij familiair melanoom het 
voorkomen van mutaties in CDKN2A en CDK4 
geanalyseerd. Voor de klinische genetische DNA-
diagnostiek wordt in het LUMC thans gebruikge-
maakt van next generation sequencing om het gehele 
panel van mutaties en een aantal laagrisicogenva-
rianten geassocieerd met risico op melanoom te 
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Samenvatting
Ongeveer 10% van de patiënten gediagnosticeerd met 
melanoom blijkt een of meer aangedane verwanten te 
hebben. Men spreekt van familiair melanoom bij het 
voorkomen van drie of meer invasieve melanomen in 
een familie waarvan twee bij eerstegraadsverwanten. 
In het LUMC wordt al meer dan dertig jaar intensief 
onderzoek gedaan naar de genetische oorzaken van 
familiair melanoom en het management van patiënten 
met verhoogd risico op melanoom. In Nederland ligt een 
mutatie in het CDKN2A-gen, dat codeert voor de p16- en 
p14-tumorsuppressoreiwitten, ten grondslag aan famili-
air melanoom in 39% van de gevallen. Toepassing van 
nieuwe DNA-sequencingtechnologieën heeft geresulteerd 
in de identificatie van enkele andere zeer zeldzame mela-
noompredisponerende genmutaties. Erfelijk verhoogd 
risico op melanoom wordt veroorzaakt door mutaties in 
de CDKN2A-, CDK4-, BAP1-, TERT-, POT1-, TERF2IP- 
en ACD-genen. Bij klinisch diagnostisch DNA-onderzoek 
kunnen alle nu bekende melanoompredisponerende 
genmutaties worden geanalyseerd. In een substantieel 
deel van de gevallen is de genetische basis van familiair 
voorkomen van melanoom echter nog niet opgehelderd. 
Dragers van mutaties in de onlangs geïdentificeerde 
melanoompredispositiegenen hebben verhoogd risico op 
verschillende andere vormen van kanker zoals glioom, 
mesothelioom en niercelcarcinoom waarvoor gerichte 
oncologische screening kan worden aangeboden. 

Trefwoorden
familiair melanoom – genetica

Summary
Approximately 10% of patients with melanoma have a 
positive family history of melanoma. Familial melanoma 
is defined as the occurrence of three or more invasive 
melanomas in a family, two of which in first-degree rela-
tives. The genetic causes of familial melanoma and the 
management of patients at increased risk of melanoma 
have been the subject of intense research for over thirty 
years now. In The Netherlands 39% of cases of familial 
melanoma are caused by a germline mutation of the 
CDKN2A gene, encoding the p16 and p14 tumour sup-
pressor proteins. Application of novel DNA sequencing 
technologies has resulted in the identification of several 
additional rare high penetrance melanoma susceptibility 
gene mutations. Inherited increased risk of melanoma 
is caused by mutations in the CDKN2A, CDK4, BAP1, 
TERT, POT1, TERF2IP and ACD genes. In clinical gene-
tic DNA testing all these gene mutations can now be ana-
lyzed. However, in a substantial proportion of cases the 
genetic basis of melanoma susceptibility has not yet been 
clarified. Carriers of mutations in these recently identi-
fied melanoma-susceptibility genes are at increased risk 
of developing other types of tumours including glioma, 
mesothelioma and renal cell cancer, for which oncology 
screening can be offered to carriers.   
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familial melanoma – genetics
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vaak (≥1/10): Diarree, Misselijkheid. Deze waren voornamelijk van lichte tot 
matige ernst, traden gewoonlijk in de eerste 2 weken van de behandeling op 
en verdwenen meestal binnen de 4 weken. Vaak (≥1/100, <1/10): bronchitis, 
bovenste luchtweginfectie, nasofaryngitis, verminderde eetlust, 
slapeloosheid, migraine, spannings hoofdpijn, hoofdpijn, hoesten, braken, 
dyspepsie, frequente stoelgang, bovenbuikpijn, gastro-oesofageale 
refl uxziekte, rugpijn, vermoeidheid. Afl everstatus: U.R. Vergoedingstatus: 
Voor Otezla is voor de geregistreerde indicaties een add-on vastgesteld. Zie 
verder de volledige productinformatie, op verzoek verkrijgbaar bij Celgene 
BV, Postbus 2507, 3500 GM Utrecht, Telefoon: 030-284 4500, 
E-mail: info.nl@celgene.com. Datum: november 2016. Versie 2.0.
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