Volume 1

Niimero 2 GBETH Newsletter

13 de marco de 2003
() Gruro
Brasnmrmo n:
o a EsTupos pE
|

TUMORESI
HErREDITARIOS

Estudos de Tumores Heredit,

@B asileir® de

" p Ublicacdo semanal do Grup°

Caso Clinico: Melanoma Maligno Familiar

Dados de Identificacdao e Historia Clinica
Paciente: JP, 62 anos, sexo masculino, branco, Original da Lituania

- Historia da Moléstia Atual: Mancha do Dorso ha muitos anos.
Caso Clinico:

Melanoma
pgsle?

Cirurgia em 07/07/2000: Resseccio de Melanoma com Linfonodo
Sentinela

Anatomia Patolégica: Melanoma extensivo superficial
Crescimento Radial
Sem ulceracao
Clark II, Breslow 0,21 mm, Indice mit6tico 0/10
Invasdes vascular e perineural: nao detectadas
Regressdo presente e extensa
Margens cirargicas livres de neoplasia
Linfonodos: negativos (0/2)

Resumo de artigo:

Melanoma Familiar e
Gene p16
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Historia Familiar em 2002
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Artigo de Revisdo: Nevos displasicos
Genética do 62 anos
melanoma
p83
ITI
Melanoma Hiperplasia
Maligno/ Melanocitica
Nevos atipicos Atipica

29a/32a 21 anos
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Caso Clinico: Melanoma Maligno

Familiar

Seguimento

No seguimento apresentou 5 nevos, sendo que destes 3 eram

displasicos.

Lesdes Melanociticas Atipicas e Melanoma Familiar

Em 1978 Clark descreveu um fenétipo novo caracterizado por um
grande nimero de nevos atipicos em familias com susceptibilidade ao
desenvolvimento de melanomas. Este fenétipo foi denominado “BK

mole syndrome” (BK sdo as iniciais da primeira familia identificada).

Em 1980 foi descrita a sindrome do nevo displasico familiar por
Greene. Sendo que Greene em 1985 encontrou 39 casos de melanoma

maligno em 14 familias (401 individuos) com nevos displésicos.

Desde entao vérios grupos tém estudado o fenétipo de nevos no

contexto do melanoma familiar.

Em 1992 foi realizado o primeiro estudo de melanoma familiar que
relatou e correlacdo entre a doencga e o braco curto do cromossomo 9.
Pouco tempo depois foi encontrada em familias com melanoma familiar
uma mutagdo germinativa no gene pl6 ou CDKN2A localizado no

locus 9p21.
Melanoma Maligno Familiar

Acredita-se que o Melanoma Maligno Familiar representa 10%
dos casos de melanoma. Em alguns pacientes tem sido relatado um
aumento na incidéncia de tumores gastrointestinais, em particular o
carcinoma pancreatico. O risco de desenvolvimento de melanoma com

o gene herdado é de aproximadamente 50% aos 50 anos de idade.

A variabilidade na expressdo fenotipica em familias com Melanoma
Maligno Familiar pode ser em parte explicada pela interacdo entre a

exposicdo ambiental a radiagdo ultravioleta e a heranca do gene.

E estimado que 20% das familias com Melanoma Maligno Familiar
apresentam mutagdes no gene p16. Outro gene encontrado em algumas
familias com Melanoma Maligno Familiar é o CDK4, situado no braco

longo do cromossomo 12.



Resumo de Artigo: Melanoma Familiar e Gene p16

Analysis of the p16 gene, CDKN2 in 17 Australian melanoma kindreds.
Elizabeth A Holland, Sharon C Beaton, Barbara A Peters, Helen Rizan, Richard F Kefford,
Graham J Mann.

Oncogene 1995; 11: 2289-2294.

CDKNZ2 has been implicated as a melanoma susceptibility gene in some kindreds with a family history of
this disease. Mutation analysis of CDKN2 in 17 familial melanoma Australian kindreds revealed a paucity
of exon mutations and none of the previously described disease-related mutations. One novel germline
mutation was found in exon one, Arg24Pro, which segregates with melanoma in 1/17 kindreds. Two
previously described polymorphisms, Alal48Thr and a base change at nucleotide 540 were detected and
one novel polymorphism in the untranslated region of exon 3 (nucleotide 580) was also found. Together
with other recent reports, these findings provide support for CDKN?2 as a susceptibility locus for familial
melanoma but suggest that other loci are involved in some hereditary melanoma kindreds.

Artigo de revisao: Genética do Melanoma

Genetics of familial and sporadic melanoma
V Baraille
Clinical and Experimental Dermatology 2000; 25: 464-470.

Like many other cancers, melanoma has a significant genetic basis. However, its genetic pathways may
involve multiple genes with probable interactions with sun exposure. Germline mutations in p16 or
CDKNZ2A are found in a significant percentage of relatively rare melanoma families but p16 mutations are
uncommon in sporadic tumours. p16 may still be involved by other mechanisms of inactivation; however, it
is clear that other melanoma genes remain to be discovered. Family, case-control, twin and sib-pair analyses
as well as DNA chip technology may shed some light on genes involved in melanocytic differentiation

and skin pigmentation. Recent public health campaigns have not been very successful in changing
behaviour regarding tanning, and the relationship between sun exposure and melanoma is very complex.
With the understanding of genetic alterations leading to this tumour, follow-up strategies and behavioural
interventions may be more specifically designed to target high risk groups.

Proxima Reuniao
Data: 18/03/2003
Horario: das 9 as 10 horas
Coordenador: Dr Fabio de Oliveira Ferreira
Tema: Carcinogénese Colorretal
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