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Estima-se que 10% de todos os casos de melanoma sejam causados por mutacdes germinativas em genes de
suscetibilidade, sendo, portanto, hereditarios. Até o presente momento, dois genes associados a risco elevado de
melanoma foram identificados: CDKN2A e CDK4. Estudos prévios internacionais em pacientes de risco
identificaram mutacGes germinativas em CDKN2A em cerca de 25% das familias com multiplos melanomas ou
tumores de pancreas e em cerca de 15% dos individuos com multiplos melanomas primérios. Este trabalho tem como
objetivo identificar e caracterizar mutagdes no gene CDKN2A em um grupo de pacientes em risco para melanoma
hereditério identificados em servicos de dermatologia e oncologia no sul do Brasil. Foram incluidos pacientes que
apresentavam melanoma e ao menos mais um dos seguintes critérios: a) diagndstico de mais de um melanoma
primario; b) histéria familiar de melanoma; c) historia familiar de cancer de pancreas; d)historia pessoal ou familiar
de sindrome do nevo displasico. A analise de mutacGes foi realizada por sequenciamento direto de CDKN2A;
alteracGes de significado incerto foram submetidas a expressdo in vitro para avaliacdo funcional. Trinta e seis
pacientes provenientes de 34 familias foram identificados; destes, 29 (85%) preenchiam os critérios e 25
efetivamente participaram do estudo (25/29; 86%). Nos 25 pacientes incluidos neste estudo (provenientes de 24
familias) somente uma mutacdo reconhecidamente deletéria foi encontrada (1/24 = 4%). Um paciente apresentou
uma variante de significado indefinido (-33G>C) e quatro pacientes apresentavam o polimorfismo A148T, que ndo
tem significado clinico. Apenas uma mutagdo deletéria foi encontrada, resultado que pode estar relacionado a um
namero relativamente pequeno de casos de melanoma e céncer de pancreas por familia ou a presenca de outras
alteracGes gendmicas ndo identificadas e associadas ao melanoma hereditario nesse grupo de pacientes. O estudo de
um ndmero maior de individuos em risco em nosso meio se faz necessario para esclarecer esta questdo.
(PROPESQ/UFRGS).
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