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1. DESCRIPCION DEL CASO CLINICO.

Mujer de 82 afos remitida a la consulta de Consejo Genético de Cancer Familiar por
haber presentado cuatro melanomas, posteriormente resecados, a las edades de 70, 75,
77 y 80 afos, y que se considera como el caso indice. Como antecedentes familiares, la
paciente tenia dos hermanos con cancer de colon, un sobrino y una sobrina nieta con
melanoma. Estas dos ramas familiares vivian en otra provincia. Un tio materno también
habia desarrollado melanoma, y ya habia fallecido (Figura 1).
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MELANOMA FAMILIAR
1. INTRODUCCION

La incidencia de los melanomas esta aumentando en las Ultimas décadas en los paises de-
sarrollados. En Espafa, la incidencia es de 5,2 por 100.000 habitantes. En nuestro entorno,
el melanoma es mas comun en las mujeres (57,2 %), con una edad media en el momento
del diagnéstico de 55 afios en las mujeres y 57 afios en los hombres

Este tumor afecta preferentemente a la piel (melanoma cutaneo), pero puede también
desarrollarse en las mucosas y el ojo (melanoma de coroides).

Se origina a partir de los melanocitos, que derivan de la cresta neural y emigran a la epi-
dermis, Uvea, meninges y mucosa ectodérmica. Los melanocitos de la piel se situan entre
la capa basal de la epidermis en la unién dermis-epidermis, y son los responsables de la
produccion de melanina.

Los factores de riesgo mas relevantes para desarrollar melanoma son los siguientes:

e Exposicion solar (radiacién ultravioleta, sobre todo UVB).

e Caracteristicas fenotipicas (como la presencia de nevus atipicos o multiples, el fototipo
cutdneo, el pelo pelirrojo, los ojos claros).

e Historia de quemaduras solares.

e Predisposicion genética.

e Albinismo 6culo-cutaneo tirosina-positivo.
e Historia de xeroderma pigmentoso.

e Historia de porfiria cutanea tarda.

® Inmunosupresion y trasplantes.

e El factor de mayor riesgo es el antecedente de haber tenido previamente otro melano-
ma, de hecho el 1-8 % de los pacientes con historia de melanoma desarrollardn multi-
ples melanomas primarios.

2. MELANOMA FAMILIAR

Entre el 6y el 14 % de los casos de melanoma aparecen en individuos con historia familiar
de melanoma, pero no todos se consideran melanomas hereditarios.

El melanoma familiar representa una entidad heterogénea que incluye varias variantes. Se
define como la presencia de melanoma en dos o mas familiares de primer grado, aunque
en una definicion mas amplia, también podriamos incluir familiares de primer y sequndo
grado, la presencia de cancer de pancreas en la familia, o un solo miembro con multiples
melanomas. El 8 % de los pacientes diagnosticados de melanoma tienen un familiar de
primer grado con melanoma, y el 1-2 % tienen dos o mas familiares.
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Los individuos de estas familias presentan tres veces mas riesgo de desarrollar melanoma
que la poblacién general, y su riesgo de desarrollar un melanoma a lo largo de la vida es
del 3 %. Este riesgo se eleva al 14 % cuando en la familia hay dos o mas casos diagnosti-
cados antes de los 30 aios.

En estas familias se han identificado dos genes de susceptibilidad al melanoma. El onco-
gén CDK4 (MIM# 123829) se ha encontrado alterado en un 2 % de ellas (sélo hay unas
20 familias publicadas en la literatura). Las mutaciones germinales en CDKN2A (MIM#
600160) son mas prevalentes y se encuentran en el 20-40 % de estas familias. Concreta-
mente, el 40 % de las familias con al menos 3 casos de melanoma presentan mutaciones
en el gen CDKN2A y en global, las mutaciones de CDKN2A se identifican en <1 % de todos
los melanomas. No obstante, en mas del 50 % de las familias consideradas de alto riesgo
no se encuentra ninguna mutacién patogénica.

Cuando un paciente ya ha tenido un melanomay se valora el riesgo individual de desarro-
[lar un segundo melanoma, factores como el tipo de piel, la historia familiar, la mutacién
CDKNZ2A, y la exposicion al sol han de ser tenidas en cuenta. La historia familiar aumenta
el riesgo de desarrollar un segundo melanoma del 5 al 30 %.

Otros sindromes que se asocian a historia de melanoma familiar son: el Xeroderma pig-
mentoso, que es un trastorno autosémico recesivo debido a alteraciones en algunos de
los genes implicados en el mecanismo de reparaciéon del ADN danado por la luz ultravio-
leta, concretamente la reparacion por escisiéon de nucleétido; también el albinismo y el
Sindrome de BAPT (MIM# 603089). Este ultimo es un sindrome muy infrecuente presente
en familias con melanoma cutédneo, ocular (coroides) y otros tumores como mesotelioma
y cancer renal.

3. GEN CDKN2A

El gen CDKNZ2A es un gen supresor de tumor. Multiples estudios han establecido su me-
canismo de accién como gen supresor, a través de kinasas dependientes de ciclinas. Es
el primer gen identificado de susceptibilidad al melanoma, localizado en el cromosoma
9p21 y codifica para dos proteinas, debido a un marco de lectura alternativo en el exén 1:
p16INK4a (p16) y p14ARF (p14). Dichas proteinas inhiben la senescencia celular y actuan
como supresores de tumores. Las mutaciones que afectan a cualquiera de las dos protei-
nas causan un aumento de riesgo de melanoma.

p16 actia como un supresor de tumores inhibiendo las quinasas dependiente de ciclinas
4y 6 (CDK4, CDK®6) y por tanto la fosforilacion del retinoblastoma (pRB), controlando
la progresion del ciclo celular, y bloqueando la progresiéon a G1/S para la reparacién del
dano del ADN cuando esto es requerido por la célula. Por su parte, p14 es un inhibidor
de MDM2 (MIM# 164785), que induce la ubiquitinacion y destruccion por el proteasoma
de la proteina p53, conocida como el “guardian del genoma”, que desempefa un papel
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fundamental para el mantenimiento de la integridad del ADN. Por tanto, la pérdida de
funcionalidad del gen CDKN2A contribuye a la aparicién de tumores por medio de la al-
teracién de la via del pRB y del p53.

Las mutaciones en el gen CDKNZ2A se heredan de forma autosémica dominante, siendo ra-
ras las mutaciones espontdneas o de novo. Se han identificado una variedad de variantes
patégenas, incluyendo entre las mas comunes indels, mutaciones que afectan al splicing,
mutaciones sin sentido y de cambio de sentido. Los grandes reordenamientos se han des-
crito en el 2-3 % de los casos.

La penetrancia de melanoma en portadores mutaciones en este gen varia segun los estu-
dios. En Europa es del 13-58 %, y se estima que hasta la edad de los 80 anos es del 67 %,
aunque en otros estudios es mucho menor, en torno al 28 % a la edad de 80 afios. La pene-
trancia se relaciona con la incidencia poblacional de melanoma y los factores fenotipicos,
siendo mas alta en areas con alta incidencia de melanoma (91% en Australia), y mas baja
donde su incidencia es menor (59 % en Inglaterra).

Debido a su penetrancia variable, se han investigado otros factores genéticos como mo-
dificadores del riesgo de desarrollar melanoma en portadores de mutacién en CDKN2A.
Mutaciones germinales del receptor 1 de la melanocortina (MCTR; MIM#155555), aumen-
ta la penetrancia de las mutaciones de CDKNZ2A. El riesgo de melanoma entre individuos
con mutaciones en CDKN2A es del 50 % y en individuos con en ambos genes, CDKN2A y
MC1R, es del 84 %.

Se ha encontrado relacién entre mutaciones en CDKN2A y un elevado indice de Breslow
(medida en milimetros de la profundidad de la invasién del melanoma, desde la epider-
mis). En las familias con mas de tres casos de melanoma existe un 90 % de posibilidad de
encontrar una mutacién en CDKNZ2A si presentan un indice de Breslow > 0,4 mm.

Por otro lado, los portadores de mutaciones en CDKN2A pueden presentar un riesgo au-
mentado de cancer de pancreas, mama, gastrointestinales, pulmén y tumores de Wilms,
lo que sugiere la presencia de modificadores genéticos adicionales. Es importante resaltar
que en el 28 % de las familias con mutaciones en CDKN2A hay individuos con cancer de
pancreas.

Finalmente, mencionar que mutaciones germinales en otros genes como BRCA2
(MIM#600185), RB1 (MIM#614041), MCTR (MIM#155555), MITF (MIM#156845), TERT
(MIM#187270) y POT1 (MIM#606478) se han relacionado con casos de melanoma familiar.

4. ESTUDIO GENETICO.

El estudio genético debe de comprender la secuenciacién completa de los exones 1-3 del
gen CDKN2A y de las regiones adyacentes (teniendo en cuenta el marco de lectura alter-
nativo en el exén 1). También, es aconsejable la secuenciacién de al menos el exén 2 y
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regiones adyacentes de CDK4. En el caso de que se descarten mutaciones puntuales o pe-
quenas indels se recomienda el estudio de los grandes reordenamientos mediante MLPA o
arrays de CGH. La identificacion de una variante patogénica en el gen CDKN2A nos indica
un riesgo incrementado de melanoma y de cancer de pancreas, y el test genético puede
ser ofrecido al resto de miembros de la familia para conocer su estado de portador o no
portador.

En los individuos portadores se recomiendan medidas de seguimiento de alto riesgo. Pero
el hecho de ser no portador, no indica ausencia de riesgo incrementado de melanoma. En
caso de los no portadores, se considera que tienen un riesgo moderado (2-3 veces el de
la poblacion general) de desarrollar melanoma, ya que comparten caracteristicas fenoti-
picas, el mismo medioambiente y estilos de vida y comportamientos como el resto de la
familia, pero no tienen elevado riesgo en cancer de pancreas.

Otro posible resultado del estudio genético es la identificacion de variantes de significa-
do incierto, en cuyo caso las recomendaciones se han de basar en la historia familiar y no
esta indicado rutinariamente ofrecer el estudio genético a otros miembros de la familia o
usarlo para predecir el riesgo de melanoma.

5. CONSEJO GENETICO EN MELANOMA FAMILIAR

Son tres las principales razones para la derivacidén a consultas de consejo genético de los
pacientes con sospecha de melanoma familiar.

- Identificacion de una susceptibilidad hereditaria al melanoma maligno
- Desarrollo de un plan de vigilancia clinica para la deteccién precoz

- Identificacion de los miembros de la familia en riesgo

Se recomienda remitir a consultas de Consejo Genético:

e A pacientes con diagnéstico de al menos dos melanomas malignos primarios o
con doble diagnéstico de melanoma maligno y cancer de pancreas o melano-
ma maligno y astrocitoma.

e Cuando existan al menos 2 casos de melanoma en la misma rama familiar, o un
caso de melanoma y cancer de pancreas en un familiar de primer grado o dos
familiares de primer grado con melanoma y astrocitoma.

La historia familiar es la herramienta mas importante para la identificacion de estas fa-
milias de riesgo. Cuando se evalua el riesgo de un paciente de padecer melanoma here-
ditario el primer paso consiste en obtener la historia familiar, mediante la realizacién del
arbol familiar, en el que se han de obtener al menos tres generaciones, e incluir todos los
diagnésticos de cancer, la edad de inicio, las caracteristicas fenotipicas de los individuos,
su raza, region geografica de residencia, y las lesiones premalignas presentes o extirpa-
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das. El segundo paso consiste en determinar si la historia familiar cumple los criterios para
consejo genético y la posibilidad de llevar a cabo estudios genéticos.

Se considera que existen umbrales diferentes para la realizacion de los estudios genéticos
basados en la incidencia de melanoma en cada poblacién especifica. En areas geograficas
o poblaciones con baja incidencia, familias con sélo dos casos de melanoma o melanoma
y cancer de pancreas se consideran sugestivas de un patron hereditario. En regiones con
alta incidencia como Estados Unidos, Europa del Norte y Australia se precisan tres o mas
casos de melanoma o cancer de pancreas para considerar la realizacién de estudios gené-
ticos.

Cuando se decide realizar el estudio genético de CDKN2A previamente hay que realizar
asesoramiento genético mediante la visita pre-test y post-test, cuyo objetivo es la obten-
cion de una decisién informada y que el individuo conozca las implicaciones de los resul-
tados del estudio genético para él y para su familia. El estudio genético se ha de realizar
en un miembro de la familia que haya desarrollado melanoma.

Las caracteristicas de las familias con mutaciones en CDKNZ2A incluyen la edad precoz de
diagnéstico, riesgo incrementado de desarrollar nevus atipicos y multiples melanomas
primarios. Los individuos con mutaciones germinales en CDKN2A y CDK4 a menudo per-
tenecen al sindrome de melanoma familiar atipico con molas multiples (Familial Atypical
Multiple Mole Melanoma sindrome, FAMMM)(MIM% 155600), debido a la presencia de
uno o mas familiares de primer o segundo grado con melanoma y numerosos nevus ati-
picos (generalmente > 50).

RECOMENDACIONES

En la actualidad no existen guias de manejo de estos individuos con mutaciones en CDK-
N2A. Para estos pacientes se aconsejan las recomendaciones generales de los pacientes
con melanoma, a saber:

e Evitar la exposicion solar directa en las horas de maxima irradiacion.

e Utilizar ropas protectoras.

e Utilizar crema solar con alto factor de proteccion.

e Evitar la exposicion solar excesiva en nifios.

* No llegar nunca a sufrir quemaduras solares.

e A los familiares de primer grado de los enfermos con melanoma se les debe reco-

mendar que se hagan una revision dermatolégica anual.

Ademas, las principales recomendaciones en el cribado de los individuos portadores de
mutacion en CDKN2A, para la deteccion precoz de melanoma, son la exploracién de la
piel realizada por el dermatélogo, cada 6-12 meses empezando a los 10 afios de edad y el
autoexamen mensual de la piel realizada por el propio individuo. Se recomienda la biop-
sia de todas las lesiones sospechosas.
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Como cambio en los habitos de vida se recomienda evitar exposiciones solares prolonga-
das, usar ropa con mangas largas, mantenerse en la sombra cuando se esta en el exterior,
evitar las cabinas de bronceado y usar crema de proteccién solar de factor 50.

Respecto al cribado de cancer de pancreas, cuyo riesgo esta elevado en los individuos con
mutaciones en CDKN2A, no existen datos de su beneficio. Se ha estudiado la realizacion
de cribado con eco-endoscopia, resonancia magnética, colangioresonancia, sin llegar a
conclusiones definitivas. El International Cancer of the Pancreas Screening Consortium re-
comienda ecoendoscopia y/o resonancia magnética o colangioresonancia anual desde los
50 afios, o 10 afios antes del caso mas joven de cancer de pancreas en la familia. Pero dado
que el cancer de pancreas ocurre s6lo en una minoria de las pacientes con mutaciones en
CDKNZ2A, en general éste seguimiento sélo se plantea en las familias en las que existen
casos de cancer de pancreas. Dado que el tabaquismo, el consumo de alcohol y el aumen-
to del indice de masa corporal son factores de riesgo del cancer de pancreas, y pese que
el evitar estos factores no ha demostrado ser preventivo del cancer de pancreas, parece
razonable concienciar a los individuos para que los eviten.

RESULTADO DEL CASO CLIiNICO

A la paciente se le realizé el estudio genético con resultado de mutacién missense, en
el exén 2, del gen CDKNZ2A, consistente en el cambio ¢.301G>T (p.Gly101Trp). Esta es la
mutacién missense mas frecuente que ocurre hasta en el 50 % de los casos de melanoma
familiar de los paises de la zona del suroeste de Europa (ltalia, Francia y Espafa). Con el
resultado obtenido, se ofrecié estudio genético de dicha mutacion al resto de familiares.

A parte de los otros dos afectados vivos, una de sus hijas y una de sus sobrinas resultaron
ser portadores.

Para los portadores, los beneficios potenciales del estudio genético incluyen la informa-
cion sobre su situacién de riesgo, mayor motivacion mayor para la adopcién de habitos de
salud preventivos tales como la proteccién del sol y la vigilancia de la piel; y la posibilidad
de una mejor supervivencia en caso de una deteccion precoz.

Por el contrario, los posibles beneficios de las pruebas genéticas para los individuos no
portadores incluyen reducciéon de la ansiedad por melanoma, la vigilancia de la piel a un
nivel mas adecuado a su situacién de riesgo real, y en algunos, la ausencia del sentimiento
de culpa por la transmisién de una mutacién.

RESUMEN

El melanoma familiar supone en torno al 10 % de los melanomas. Se considera una familia
con alta probabilidad de melanoma familiar, y por tanto en la que se plantea la posibili-
dad de realizacion de estudio genético, la que presenta: 2 o mas casos de melanoma en
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la misma rama familiar (materna o paterna) en parientes de primer-segundo grado, o un
caso de melanoma y otro caso mas de melanoma o cancer de pancreas, o un caso con 2
melanomas al mismo tiempo o en distintos momentos de su vida.

La identificacién de mutaciones patogénicas en CDKN2A es posible mediante un analisis
de sangre y para optimizar la probabilidad de deteccion se estudia primero al miembro
de la familia enfermo (diagnosticado de melanoma). Con todo, su utilidad es objeto de
debate.

En cualquier caso el riesgo de desarrollar un melanoma es mayor si se es portador de
una mutacién que si se demuestra su ausencia. Sin embargo, la no identificacién de una
mutacién no garantiza la no aparicion del cancer. Es posible que haya mutaciones que no
pueden ser identificadas con las técnicas actualmente disponibles, o que otros genes, co-
nocidos o no, puedan estar implicados en la susceptibilidad al cancer. También, conviene
recordar que persiste el riesgo de desarrollar un cancer de forma esporadica (no heredi-
tario).

El impacto de la realizacion de estudios genéticos en melanoma es mucho menor que en
otras patologias como el cancer de mama y de colon hereditario, debido a que proba-
blemente las recomendaciones de manejo y seguimiento no estan bien establecidas, no
existen las cirugias preventivas, y las recomendaciones no varian tanto como las que se
aplican al resto de los pacientes con melanoma no familiar. En los individuos con resulta-
dos negativos puede existir el temor de que sean interpretados como una disminucion del
riesgo y abandonen los seqguimientos y las medidas de proteccion recomendadas, aunque
esto no esta demostrado que sea asi.
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