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Resumen

El melanoma cutaneo es el cancer cuya incidencia presenta la mayor tasa de crecimiento en el
mundo. Su tasa de mortalidad no ha disminuido pese a las terapias costosas empleadas para su
diagnostico y tratamiento. Puede presentarse bajo dos formas: esporadica y hereditaria. Esta
ultima incluye a individuos con alto riesgo de desarrollar melanoma, variando su frecuencia
segln la poblacion estudiada. El objetivo general del presente trabajo es contribuir al
conocimiento de la predisposicion hereditaria de padecer melanoma en Uruguay. Mediante la
aplicacion de un formulario de tamizaje se identificaron 14 familias con alto riesgo de padecer
melanoma hereditario. Diecisiete pacientes integrantes de ellas dieron su consentimiento
informado para investigar mutaciones de linea germinal en CDKN2A y CDK4. La deteccion de
cambios genéticos se realizé mediante PCR-SSCP (Polymerase Chain Reaction - Single Stranded
Conformational Polymorphism). Los fragmentos con un patron de bandas de SSCP atipicos
fueron analizados mediante secuenciacion. Se identificaron dos mutaciones: una en el exén 2 de
CDKNZ2A (E88X) en dos pacientes familiares de primer grado portadoras de melanomas multiples
y sindrome familiar de nevos atipicos (SFNA) y con historia familiar de melanoma y cancer de
pancreas. Esta mutacion de linea germinal no ha sido descripta previamente en familias con
melanoma. La otra mutacion identificada (G101W) es una de las mas frecuentes a nivel mundial.
Ambas mutaciones fueron identificadas en pacientes con SFNA y multiples melanomas en sus
familias. La frecuencia de mutaciones encontrada concuerda con la documentada en estudios
previos que utilizaron criterios de seleccién similares.
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Introduccion pleta. Hasta la fecha se han identificado dos genes de
susceptibiidad, ambos relacionados con el control del ci-
El melanoma (MM) cutaneo es el cancer cuya tasa de irelo celular: CDKN2A situado en el cromosoma 9p21-22
cidencia ha presentado el mayor crecimiento en el muny CDK4, localizado en el brazo largo del cromosonté 12
do. En 1935 el riesgo que una persona caucasica desarfd- CDKN2A codifica dos transcriptos alternativos para
llara MM en el curso de su vida era de uno en 1.500; en éhs proteinas supresoras de tumor porta p16 (PM 16 Kd)
afio 2000 este se elevd a uno en 75. Por ello es considesap14'RF la cual se sintetiza a partir del mismo segmento
do por el Centro para el Control de las Enfermedades dage acido desoxirribonucleico (ADN) que pl16, pero con
Estados Unidos como un fendmeno de proporciones episn marco de lectura diferente (Alternative reading frame
démicas. En las formas invasivas la tasa de mortalidad n@ ARF)?2-24, Las mutaciones de linea germinal de
ha disminuido pese a los tratamientos sumamente cost&DKN2A también se asocian con un riesgo aumentado
sos y agresivos ensayados en los Ultimos afios, estande cancer de pancréds Por su parte, CDK4 codifica
vinculada fundamentalmente al diagnéstico tardio, es daina quinasa dependiente de ciclina blanco dé%plés
cir un hecho modificable. En efecto, la sobrevida de cinimutaciones de linea germinal en las regiones codificadoras
co afios en estadios avanzados es de 5%, mientras quedenestos genes no explican todos los casos de melanoma
estadios tempranos con diagndstico precoz es de aproiereditario, siendo las mas frecuentemente implicadas las
madamente 98%. En Uruguay la tasa de incidencia ajus- de CDKN2A (aproximadamente 25% de los casos de
tada por edad es de 3,1 cada 100.000 habitantes en homelanoma hereditario). Si bien las mutaciones en CDK4
bres y 2,5 en mujerés El analisis de las tendencias en varian en frecuencia y tipo en las diferentes poblaciones
nuestro pais de la tasa de mortalidad en el Gltimo decestudiadas, en términos generales se consideraffraras
nio ha presentado cifras estables en hombres y un aé?. Se postula que el resto de los casos de melanoma here-
mento de 2% anual —no significativo estadisticamente-ditario se debe a mutaciones en las regiones no codifican-
en mujere®. tes de CDKN2A o CDK4, a mutaciones en otros genes, o
En su etiopatogenia se reconocen multiples factorea cambios postraduccionafé&’-3) La probabilidad de
que se intrincan en forma compleja y heterogénea. Asencontrar una mutacion en CDKN2A depende de la po-
los factores de riesgo mas importantes fuertemente asbtacion estudiada y de los criterios de seleccion utiliza-
ciados con la aparicién de melanoma pueden esquematios y varia entre 1,5% y 50%
zarse en ambientales e individuales. Los estudios epide- La identificacion de familias con predisposicion here-
miologicos han confirmado que el factor ambiental deditaria a MM a través de las pesquisas clinica y molecular
mayor importancia es la exposicion intermitente e intens@ermitiria detectar precozmente una poblacion de alto ries-
a las radiaciones ultravioletas, particularmente en edadeg de desarrollar este cancer, en la cual su estricto segui-
temprana®. Los factores de riesgo individuales son: a) miento puede ser de gran interés. Ademas, la identifica-
antecedentes personales o familiares, o ambos, de cano@dn de los portadores y no portadores permitiria la
de piel; b) presencia de sindrome familiar de nevos cliniracionalizacion de los controles clinicos y paraclinicos,
camente atipicos (SFNA), cuya expresion anatomopatcadaptandolos al nivel individual de riesgo. Esto redunda-
I6gica es frecuentemente la displasia; c) fototipo bajo; djia en una disminucion de costos en salud mediante el
sindromes hereditarios raros como el albinismoempleo de una estrategia que ademas podria evitar el diag-
xeroderma pigmentoso, sindrome de Li-Fraufeni néstico tardio y en consecuencia reducir el riesgo de re-
Los antecedentes familiares y personales de MM asturrencia y mortalida#=°)
como de sindrome de nevos atipicos en su variedad fami- En MM, estudios recientes del Melanoma Genetics
liar son los factores de riesgo mas relevdhted os in-  Consortium han determinado que la penetracién a lo lar-
dividuos portadores de SFNA presentan una probabiligo de la vida de un individuo portador de mutaciones en
dad de desarrollar melanoma a los 50 afios de 49% y a IGDKN2A varia segun el area geografica y grupo étnico
72 afios de 82%. En diversas series entre 1% y 25% deen el cual se estudia. Esta variacién sugiere que los facto-
los MM se desarrollan en individuos que presentan uno ces ambientales y de comportamiento, ademas de la com-
mas familiares de primer grado portadores de dicha erposicion étnica local, contribuyen significativamente en
fermedad?®!”. En paises con una tasa de incidencia dda induccién de melanoma aun en presencia de mutacio-
melanoma intermedia, como la de Uruguay, el diagnéstines®-=") Por ello, el riesgo calculado de desarrollar MM
co clinico de melanoma hereditario requiere la presenantes de los 80 afios en portadores de mutaciones en
cia de dos 0 mas miembros de una familia con parente €DKN2A oscila entre 58% en Europa a 91% en Austra-
co de primer o segundo grado afectados por MM invasitia"-338)
vois), El objetivo general de nuestro estudio fue contribuir al
Los estudios realizados confirman la existencia de unaonocimiento de la predisposicién hereditaria de padecer
herencia autosémica dominante, con penetracion inconMM en nuestro pais, determinando su fenotipo y genotipo.
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Material y método de Taq ADN polimerasa (Promega) y de acuerdo con el
siguiente protocolo: 1) etapa de desnaturalizacion inicial
A partir de un formulario de tamizaje distribuido a der-a 95° C durante 5 minutos; 2) 34 ciclos a 95° C por 30
matoélogos se seleccionaron individuos con edad igual segundos, 57° C (exones 1y 2b de CDKN2Ay 2 de CDK4)
superior a 18 afios, que respondian a alguno de los gi-58° C (exones 2a 'y 3 de CDKN2A) por 30 segundos y
guientes criterios de inclusion: a) tres 0 mas miembros d&2° C por 30 segundos. Luego de la amplificacion los pro-
la familia con MM; b) dos miembros de la familia con ductos de PCR fueron analizados mediante electroforesis
MM, uno de ellos con diagnostico antes de los 50 afios; a@n gel de agarosa a 1,5%. Los productos de PCR se des-
un miembro de la familia con MM e historia familiar de naturalizaron con calor (95° C durante 5 minutos) y
sindrome de nevos atipicos; d) paciente menor de 30 afiésrmamida (98%) y una alicuota (@) se sembré en un
con MM invasivo; e) paciente con MM primitivos multi- gel de poliacrilamida a 8% de 30 x 40 cm. (Hoefer SQ 3
ples. Sequencer), separandose los distintos productos median-
En todos los casos los pacientes fueron referidos a lge migracion a 300V. Luego de la electroforesis los geles
Unidad de Oncogenética del Hospital de Clinicas. Duranfueron fijados y teflidos con nitrato de plata segun lo des-
te la consulta oncogenética se completd una historiarito por Holland y colaborador&y
informatizada en la cual se consignd, entre otros datos Los productos de PCR que presentaron un patron de
clinicos, la presencia o ausencia de factores de riesgo gandas atipico fueron secuenciados en el CTAG (Facul-
genéticos y se construy0 el arbol genealdgico de la famitad de Ciencias, Universidad de la Republica) y en la Uni-
lia, el cual se proceso utilizando el software Cyrillic 1l. dad de ADN del Hospital Clinic de Barcelona. La secuen-
Asimismo, se informo a los pacientes sobre la naturalezeiacion fue realizada con el kit DYEnamic Terminator
de investigacion de los estudios moleculares para la deycle Sequencing (Amersham Biosciences) en un secuen-
teccion de mutaciones en CDKN2A y CDK4, el signifi- ciador ABI PRISM 377 DNA Sequencer.
cado de un resultado positivo o0 negativo y los potenciales
beneficios y limitaciones de los tests genéticos en la inResultados
vestigacion de mutaciones en estos géties
Las muestras de sangre para los estudios molecularé4asta la fecha se han incorporado al estudio 14 familias,
se extrajeron en tubos con EDTA luego de obtener el conrealizandose la extraccion de sangre para los estudios

sentimiento informado escrito. moleculares a 17 individuos pertenecientes a las mismas.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica deEn la tabla 1 se presentan los criterios de inclusion, las
Hospital de Clinicas. caracteristicas clinicas y la historia familiar de los indivi-
duos estudiados. Siete de los 17 probandos presentaron
Estudios moleculares fototipo | o II. De los 17 probandos, diez presentaron MM

y siete fueron no portadores de MM con historia familiar
La investigacion de mutaciones de linea germinal erde MM pero sin familiares afectados vivos. Del total de
CDKN2A y CDKA4 fue realizada en el Laboratorio de Ci- pacientes con MM, tres presentaron melanomas multiples
tometria de Flujo y Biologia Molecular Prof. Dr. Roberto y seis sindrome familiar de nevos atipicos (SFNA). Entre
Caldeyro Barcia del Departamento Basico de Medicindos probandos afectados la edad al primer diagnostico de
(Hospital de Clinicas, Montevideo, Uruguay) y los con- MM varié entre 14 y 45 afios (mediana: 30,5 afios). Entre
troles de calidad en el Laboratorio de Genética Moleculatos no portadores de MM el nimero de probandos con
del Hospital Clinic de Barcelona dirigido por la doctora SFNA fue de cinco. El nUmero de casos de melanoma por

Montserrat Mild. familia varié entre uno y tres. Solamente en tres familias
La extraccion de ADN se realiz6 segln lo descripto(tres probandos) ocurrieron tres casos de MM. Sdélo una
en un estudio previt. de las familias estudiadas present6 historia de cancer de

La investigacion de mutaciones en los genes CDKN2Apancreas. Ninguna de las familias estudiadas presento
y CDK4 se realizé mediante la técnica SSCP (Singleantecedentes de sindromes hereditarios como albinismo,
Strand Conformational Polymorphist®) previa ampli-  xeroderma pigmentoso, sindrome de Li-Fraumeni.
ficacion mediante PCR (Polymerase Chain Reaction ) de En relacién con el estudio molecular de CDKN2A, se
todos los exones de p16 la mayor parte dé¥lu, 13, detectd un patrén de bandas atipico en las pacientes cua-
2 —dividido en dos sectores solapados—, y 3. También s&o y cinco, pertenecientes a la misma familia, a nivel del
analizé todo el exon 2 de CDK4, que es el Gnico exdn eexon 2 de CDKN2A (figura 1). Dichas pacientes, madre e
el cual se han descripto mutaciones. Se utilizaron los prihija, presentaron MM mudltiples y SFNA, falleciendo la
meros descriptos por Soufit La PCR se realizé en un madre a causa de un sarcoma. Entre los antecedentes fa-
volumen final de 1Qul con 100 ng de ADN gendmico, miliares se destacan un primo abuelo de linea materna
200uM de dNTPs, 0,fiM de cada primer y 0,2 unidades fallecido por melanoma a los 50 afios y un tio por linea
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Tabla 1. Criterios de inclusion, caracteristicas clinicas e historia familiar de los probandos

Paciente  Criterio de  Edad al diagndstico  Fototipo  Fotoexposicion SFNA MMy otros tumores en

inclusion del melanoma la familia
1 CyD 20 afios F° 22 afios 1] lel No
MM metastatico
2 CyE 34 y 52 afios ] | e | antes de los Si
20 afios
3 B 44 afios | lel No Hermano F° 61 a MM

Hermano F° 62 a
metéastasis hepatica de

PD
4 A, C D E 29, 43, 45 afos Il I e | en la infancia Si MM: hija D°/14 y 32; tia
F° 62 a por sarcoma abuela materna F°/50

Pancreas: tio materno
F°/ 54 Metastasis PD:
primo materno F°/43

5 A, C, D E 14y 32 afios Il Escasa Si Hija de paciente 4

6 AyC 42 afios 1] | e | antes de los Si MM: madre F°/ 68 y
20 afios Hermana D°/ 33

7 AyC No MM v Escasa No Hijo de paciente 6

8 C 32 afios [ lel Si Nevos displéasicos

9 C No MM Il | e l antes de los Si MM: madre D°/52
20 afios

10 D 25 afios Il | e | antes de los No
20 afios

11 C No MM 1 I e | antes de los Si MM: padre F°/46
20 afos

12 ByC 45 afios ] lel MM: hermana D°/28

QQ

13 C No MM Il | e |l antes de los MM: hermana D°/30 y tio
20 afos abuelo paterno F°/80
“Cancer de piel”: abuelo
paterno D°/86

14 DyE 28 afios Il lel No

15 DyE No MM 1l lel No Hija de paciente 14

16 AyC No MM | Escasa Si MM: Madre, hermano y
tia materna

17 C No MM 1] Escasa Si MM: Padre F°/46

F°: fallecido/edad; SFNA: sindrome familiar de nevos atipicos; D°: diagnéstico/edad ; MM: melanoma; No MM: no presentaba
melanoma; | e I: intensa e intermitente; PD: primitivo desconocido

materna fallecido a los 54 afios por cancer de pancreas. &lentes a nivel mundial, en la paciente 6 —pero no en su
andlisis de la secuencia de ADN nos permitid identificarijo: paciente 7—y en la paciente 12.

un cambio de bases (guanina por timina) en el codon 88: Por medio de la técnica de tamizaje utilizada no he-
E88X (figura 2). Este cambio de bases determina un coddmos encontrado ningln patron atipico en el exén 2 de
stop prematuro en el transcripto para p16 mientras que ébDKA4.

pl4RF no se traduce en un cambio en la proteina codifi-

cada. Esta mutacion no ha sido descripta previamente dDiscusién y perspectivas

familias con melanoma hereditario. Ademas, se identifi-

c0 otro patrén de bandas atipico que corresponde por sEn las 14 familias analizadas hemos hallado dos mutacio-
cuenciacion a la mutacion G101W, una de las mas frenes: una ya descripta y otra nueva, en los genes de suscep-
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la literatura trabajos previos sobre la mutacion E88X en
el melanoma hereditario, aunque si en el melanoma espo-
radico. Seria de importancia investigar un posible efecto
fundador al igual que en la mutacion G13®WSi bien
nuestros resultados son preliminares, esta proporcién es
similar a la descrita en estudios de otras poblaciones en
los que se utilizaron criterios de seleccion similéres

La mutacion identificada corresponde a un cambio de
bases que determina la aparicion de un codén de termina-
cién prematura de la traduccion y, en consecuencia, a la
sintesis de una proteina truncada no funcionante. Se pos-
tula que serian factores ambientales, como las radiacio-
nes ultravioletas, los que determinan la mutacién del otro
alelo de CDKNZ2A a nivel del melanocito blanco con la
pérdida consiguiente de la funcion supresora de tumor aso-

MPM1 2 3 456 7 8 9 10 11 12

' "- '- ciada a CDKN2A.
La mutacion de linea germinal descrita en el presente
Patron de bandas atipico en pacientes 4 y 5 que estudio fue identificada en madre e hija, ambas con multi-
corresponde a la mutacion E88X, y en las pacientes ples melanomas primitivos y sindrome familiar de nevos
6y 12 que corresponde a la mutacion G101W atipicos y antecedentes familiares de melanoma y cancer
de pancreas. Recientemente se ha demostrado que la exis-

Figura 1: Fragmento de PCR-SSCP del exén 2 frag- ¢ . S -
mento a pacientes 1 al 12 tencia de cuatro o mas familiares de primer o segundo

grado portadores de melanoma, o un miembro de la fami-
lia con tres 0 mas melanomas primitivos, como es el caso
de las pacientes 4 y 5, se correlaciona fuertemente con la
presencia de mutaciones en CDKN2AEn ambas pa-
cientes el primer MM fue diagnosticado antes de los 30
afos.

Los fototipos dominantes fueron el lI-1ll (14 de 17)
valor algo mas bajo que el correspondiente a nuestra po-
blacién. El antecedente de fotoexposicion intensa e inter-
mitente se registré en 13 de los 17 pacientes, predomi-
nando en la infancia. La presencia de un SFNA se hallo

. - - en 10 de los 17 pacientes, una frecuencia muy superior a
de la paciente 5. En la posicion sefialada por la flecha L
“N” puede corresponder a guanina (G) (secuencia la observada en la poblacion genéfal
normal) o a timina (T) En cuanto a CDK4 la ausencia de un patron de bandas

atipico en el SSCP aleja la probabilidad de encontrar mu-

tibilidad estudiados, ambas en el exdn 2 de CDKN2A taciones en las familias estudiadas. Este resultado esta de
exon donde se han encontrado la mayor parte de las mutacuerdo con la baja frecuencia de mutaciones de linea
ciones en CDKN2A. germinal reportada para este gen.

La mutacion G101W, identificada en Espafiay Fran-  Lainclusion de un mayor nimero de familias y de in-
cia, es la mutacién mas frecuentemente descripta a nivéggrantes de las familias ya tamizadas en el estudio nos
mundial y se estima que su efecto fundador data de 9@ermitira correlacionar los hallazgos moleculares con las
generaciones atras en el sudoeste de E¢Pdpsta mu-  caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados y con
tacion fue encontrada en la paciente 6 pero no en su hijeu historia familiar, asi como con la evolucion clinica de
resultado de gran importancia para el mismo y su desceta enfermedad. Ademas podremos valorar la epidemiolo-
dencia, ya que su riesgo de padecer melanoma es el dedé molecular del melanoma hereditario en nuestro pais.
poblacion general. En cuanto a la paciente 12, seria im- Por otra parte, la generacion de una genoteca con las
portante realizar estudios moleculares a sus familiares comuestras de los pacientes incluidos en este estudio hara
riesgo de ser portadores, incluida su hermana afectada ppesible ampliar los estudios moleculares, previo consen-
melanoma y la progenie de ésta, ya que dados los antedémiento informado, con la finalidad de contribuir a la iden-
dentes personales y familiares presenta alto riesgo de préficacion de individuos con alto riesgo de melanomay su
sentar la mutacion G101W vy, por tanto, de presentar nuenclusion en programas de deteccion oportuna y preven-
vos melanomas, y su progenie. No hemos encontrado e#i0n adaptados a su nivel de riesgo.

Figura 2. Analisis de secuencia del exdn 2 de CDKN2A
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Agradecimientos grand risque de développer le mélanome, et sa fréquence
varie selon la population étudiée. L'objectif général du

Agradecemos a los pacientes por su participacion en espgésent travail est de contribuer a la connaissance de la
estudio. prédisposition héréditaire de souffrir de mélanome en

A la Dra. Susana Puig del Hospital Clinic de Barcelo-Uruguay. Moyennant I'application d’'un formulaire de tri,
na por abrirnos las puertas de la Unidad de Nevus y Melasn a identifié 14 familles ayant un haut risque de souffrir
nomay permitirnos realizar los controles de nuestras téa@e mélanome héréditaire. Dix-sept patient intégrants de
nicas. celles-ci ont donné leur accord informé pour chercher des

A los doctores Mariela Alvarez, Daniela Bravo, José mutations de ligne germinale & CDKN2A y CDK4. La
Bruno, Alba Centurién, Griselda de Anda, Daniela Dedétection de changements génétiques a été réalisée
Boni, Fernando Della Santa, Ana Duran, José Espasandimoyennant PCR-SSCP (Polymérase Chain Reaction - Sin-
Rodrigo Fresco, Victoria Gonzélez, Mabel Guillén, Susa-gle Stranded Conformational Polymorphism). Les
na Lacuesta, Monica Santurién y Alejandra Yusin por sdragments avec un patron de bandes de SSCP atypiques
colaboracion en la identificacion de los pacientes con riesent été analysés moyennant un séquencage. On a identifié
go genético. deux mutations: une dans I'exon 2 de CDKN2A (E88X)

A la Dra. Daniela Lens, a la Lic. Andreina Brugniniy chez deux patients parents au premier degré porteuses de
al Dr. José Tort por su colaboracion en el andlisis de lamélanomes multiples et de syndrome familial de naevus

secuencias. atypiques (SFNA) et avec une histoire familiale de
mélanome et de cancer au pancréas. Cette mutation de
Summary ligne germinale n'a pas été préalablement décrite chez des

familles avec mélanome. L'autre mutation identifiée
Cutaneous melanoma is the cancer whose incidence h&s101W) est I'une des plus fréquentes au niveau mondial.
the highest growing rates worldwide. Mortality rates haveLes deux mutations ont été identifiées chez des patients
not decreased in spite of diagnostic and management theravec SFNA et des multiples mélanomes dans leurs
pies. There are two expressions of melanoma: sporadiamilles. La fréquence de mutations trouvée concorde avec
and hereditary forms. The latest include persons with higleelle documentée dans des études précédentes qui ont
risk to develop melanoma, whose frequency varies accorditilisé des critéres similaires de sélection.
ing to the studied population. The aim of this study is to
analyze hereditary predisposition of melanoma in Uru-Resumo
guay. Fourteen families with high risk of hereditary mela-
noma were identified using a sift questionnaire. Searct® melanoma cutaneo € o tipo de cancer cuja incidéncia
for germline mutations in CDKN2A and CDK4 was per- apresenta a maior taxa de crescimento no mundo. Apesar
formed in 17 patients of these families who gave informedios tratamentos caros empregados em seu diagndéstico y
consent using PCR-SSCP (Polymerase Chain Reactiontratamento sua taxa de mortalidade ndo diminui. Pode
Single Stranded Conformational Polymorphism). Frag-apresentar-se de duas formas: esporadica e hereditaria.
ments with atypical SSCP patterns were analyzed bysta Ultima inclui individuos com risco alto de desenvol-
sequenciation. Two mutations were identified; the firstver, sendo que sua frequiéncia varia segundo a populagéo
mutation in exon 2 of CDKN2A (E88X) in two first-de- estudada. O objetivo geral deste trabalho é contribuir ao
gree relatives carriers of multiple melanomas and familiakconhecimento da predisposicéo hereditaria de desenvol-
syndrome of atypical nevus (SFNA) with familial history ver melanoma no Uruguai. Utilizando um formulario de
of melanoma and pancreatic cancer (this germinal mutatriagem foram identificadas 14 familias com risco alto de
tion has not been described in families with melanoma)desenvolver melanoma hereditario. Dezessete pacientes
and the second mutation (G101W) is one of the most freintegrantes destas familias deram seu consentimento in-
guent worldwide. Both mutations were identified in pa- formado para pesquisar mutacdes na linha germinal em
tients with SFNA and multiple melanoma within families. CDKN2A e CDK4. A deteccdo de alteracBes genéticas
The frequency of these mutations is the same as reportddi feita utilizando PCR-SSCP (Polymerase Chain

in previous studies with similar selection criteria. Reaction-Single Stranded Conformational Polymorphism).
Os fragmentos com um padréo de bandas de SSCP atipi-
Résumé cos foram analisados por sequenciagdo. Foram identifi-

cadas duas mutacdes: uma no exon 2 de CDKN2A (E88X)
Le mélanome cutané est le cancer dont I'incidence présentam dois pacientes familiares em primeiro grau portadores
le plus fort taux de croissance dans le monde entier. Sode melanomas mdltiplos e sindrome familiar de nevos ati-
taux de mortalité n’a pas diminué malgré les thérapiepicos (SFNA) e com histéria familiar de melanoma e
colteuses employées pour son diagnostic et traitement.¢bncer de pancreas. Esta mutacao da linha germinal ainda
peut se présenter de deux facons différentes: sporadiqundio tinha sido descrita em familias com melanoma. A outra
et héréditaire. Celle-ci comprend des individus qui ont utmutacéo identificada (G101W) é uma das mais freqlientes
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Predisposicion hereditaria de padecer melanoma en familias uruguayas. Resultados preliminares

em todo o mundo. Ambas mutac¢des foram identificadag+-

em pacientes com SFNA e multiplos melanomas em suas
familias. A frequéncia de mutagfes encontrada esta de

acordo com a descrita em estudos anteriores que utilizara®a-

critérios de selecao semelhantes.
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