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Genes de predisposición al melanoma.

Melanoma familiar

Melanoma predisposition genes. Familial melanoma

Virginia Mariana González1

Introducción

El melanoma es el tumor maligno con mayor tasa de crecimiento 
del mundo. En su patogenia participan tanto factores ambienta-
les como factores dependientes del huésped. Dentro de los facto-
res ambientales, el principal es la exposición a la RUV, particular-
mente en forma intermitente y desde etapas tempranas de la vida, 
como lo demuestran, entre otros, los trabajos de Curtin et ál.1
De los factores relacionados con el huésped, se conocen en la ac-
tualidad múltiples mutaciones genéticas transmisibles (enfer-
medad poligénica) que confi eren a su portador mayor riesgo 
de desarrollar melanoma, debido, entre otros factores, a la resis-
tencia a la apoptosis.
La oncogénesis es un proceso complejo que se debe a alteracio-
nes genéticas adquiridas o heredadas y conduce a una regula-
ción aberrante del ciclo celular. Se caracteriza por un balance 
defectuoso entre los genes supresores tumorales y los oncoge-
nes. Los genes supresores tumorales inhiben la proliferación o 
promueven la muerte celular y son los más comúnmente alte-
rados. Los oncogenes, en cambio, estimulan la progresión tu-
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Abstract

Cutaneous melanoma is an increasingly frequent tumor that, as yet, 
does not have a satisfactory treatment. Environmental risk factors 
such as ultraviolet radiation (UVR) and genetic factors as well, partic-
ipate in its genesis. Although studies of the genes involved in mel-
anoma are scarce, it is well known that multiple transmissible ge-
netic mutations, such as CDKN2A gene, the melanocortin-receptor 1 
(MCR1) gene and the MAPK signaling pathway genes, among others, 
confer to their carrier greater risk of developing melanoma. Many of 
these genes determine the predisposition to familial or multiple mel-
anoma and increase the susceptibility to noncutaneous tumors. The 
precise and more complex knowledge of the role of each gene in the 
genesis and progression of melanoma, will  allow  the  development 
of more  successful and specific treatments for each patient in the 
near future (Dermatol Argent 2010;16(5):327-336).
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moral. Este grupo incluye a los protooncogenes que codifi can 
proteínas que regulan la división celular. Una mutación activa 
en una sola copia de un protooncogén suele ser sufi ciente para 
producir la génesis de un tumor.2

Desde que el doctor Clark, en la década del 70, describió la aso-
ciación de los nevos atípicos con el melanoma cutáneo, ha habi-
do asombrosos avances en el conocimiento de los mecanismos 
genéticos y moleculares que llevan al desarrollo y a la progre-
sión de este tumor. Recientemente, Pleasance et ál.3 estudiaron 
el espectro completo de mutaciones somáticas de una célula de 
melanoma y hallaron 33.345 sustituciones de bases.3
Ciertas mutaciones o variantes alélicas (polimorfi smos) otor-
gan mayor susceptibilidad al melanoma. Un polimorfi s-
mo es una variabilidad genética que afecta a más del 1% de la 
población.
Se conocen actualmente más de 600 genes, relacionados direc-
ta o indirectamente con la patogenia del melanoma, que inte-
ractúan de manera compleja y producen una acumulación se-
cuencial de alteraciones, que llevan al desarrollo tumoral.4 Los 
diferentes subtipos clínicos de melanoma, los diferentes si-
tios anatómicos afectados y los distintos grupos raciales tie-
nen diferente perfi l de mutaciones génicas (distintos patrones 
genético-moleculares).5,6

Uno de los principales organismos internacionales que se dedi-
can al estudio genético del melanoma es el Consorcio Europeo 
dirigido por Universidad de Leeds, en el Reino Unido, denomi-
nado GenoMEL (www.genomel.org).

Genes de susceptibilidad al melanoma

Se describen actualmente dos grandes grupos de genes de sus-
ceptibilidad al melanoma:

Genes de alta prevalencia y baja penetrancia

Afectan a un gran número de personas pero la penetrancia de 
su mutación es baja. Se encuentran en la población general y en 
pacientes con melanomas esporádicos y confi eren riesgo bajo o 
moderado de padecer la enfermedad. El prototipo es el gen del 
receptor de la melanocortina 1 o MCR1.

Genes de baja prevalencia y alta penetrancia

Afectan a pocos individuos pero con alta penetrancia, confi rien-
do alto riesgo de melanoma. Se encuentran en familias con varios 
miembros afectados y se asocian con fuerte predisposición al me-
lanoma. Entre ellos se encuentra el gen CDKN2A (cyclin-depen-
dent kinase inhibitor 2A), que es el mayor gen de susceptibilidad 
al melanoma, y el CDK4 (cyclin-dependent kinase 4).2

• Pueden heredarse varios polimorfi smos y en varios genes.
• También hay dobles portadores: 2 mutaciones del mismo 

gen, de diferente origen (materno y paterno).
• Cada variedad de melanoma tiene un perfi l genético dife-

rente (fundamentalmente los acrolentiginosos y mucosos).

Una de las alteraciones génicas mejor estudiadas, tanto en mo-
delos murinos7 como en familias de alto riesgo, es la mutación 
del brazo corto del cromosoma 9 (9p21) donde se ubican los 
genes CDKN2A, CDKN2B, IFNA y TEK.

Genes de alto riesgo

Gen CDKN2A

Es un gen supresor tumoral, localizado en el cromosoma 9p21. 
Desde la década de los 90 se han descripto varias mutaciones 
y polimorfi smos germinales de este gen; es el de mayor ries-
go conocido hasta el momento y el mejor estudiado.8,9 Este 
gen está alterado (inactivado) tanto en melanomas incipientes 
como evolucionados y se detectan pérdidas muy extensas en los 
melanomas metastásicos.
Las alteraciones del CDKN2A se hallan principalmente en ca-
sos de melanoma familiar, y es la causa más común de la suscep-
tibilidad hereditaria al melanoma. Asimismo se han descrip-
to sus mutaciones, en menor medida, en pacientes con melano-
ma esporádico, principalmente con melanomas primarios múl-
tiples. También es un gen de alto riesgo para el desarrollo del 
cáncer de páncreas. No se han encontrado mutaciones de novo. 
Todas se heredan en forma autosómica dominante con pene-
trancia variable.
El CDKN2A tiene 3 exones: 1 (α y β), 2 y 3. La mayoría de las 
mutaciones ocurren en el exón 2. Este gen codifi ca dos proteí-
nas supresoras tumorales: p16 o INK4A (inhibitor of CDK4), 
codifi cada en los exones 1 α, 2 y 3, y p14 o ARF (alternate rea-
ding fr ame), codifi cada en el exón 1 β, 2 y 3. Ambas proteínas 
inhiben el ciclo celular y regulan la diferenciación. La p14 tam-
bién regula la apoptosis. Actúan a través de la vía de la p53 y de 
la proteína del retinoblastoma (Rb).2 La afectación del exón 1 β 
es excepcional, altera preferentemente a la p14, y se asocia a la 
aparición de melanoma y de tumores del sistema nervioso cen-
tral.2 (Figura 1)
Para la génesis tumoral es necesaria la pérdida de los dos alelos: 
materno y paterno (deleción homocigota) o pérdida de uno y 
mutación del restante; el resultado es la afectación de una o am-
bas proteínas.
En condiciones normales, la proteína p14 bloquea la des-
trucción de la p53 mediada por HDM2. La mutación en 
p14 disminuye los niveles de p53 al estimular su destruc-
ción mediante un proceso denominado ubiquinitización 
(se “marca” a la p53 con un polipéptido llamado ubiquiti-
na, para ser destruida a posteriori).10 Al disminuir los niveles 
de p53 se reduce la muerte celular programada o apoptosis 
(mutación antiapoptótica). La p14 normal también tendría 
efectos supresores tumorales por sí misma.11 La mutación de 
p14 es poco frecuente y se asocia al melanoma múltiple y/o 
a tumores neurales.2

La p16 normal (wild type) inhibe al complejo CDK4, que in-
duce la fosforilación de la proteína del retinoblastoma (Rb). Si 
la función de la p16 está disminuida, la Rb se fosforila y libera 
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al factor transcripcional E2F, el cual induce el paso de G1 a S, activando 
así el ciclo celular. El E2F está sobreexpresado en melanomas avanzados.12 
Se postula actualmente que la alteración de p16 sería el factor gatillo ini-
cial para los melanomas originados de novo.13

La mutación y/o pérdida de p16 se ve en el 60% de los casos, se asocia a 
peor pronóstico, al melanoma familiar y al cáncer de páncreas.2 En me-
lanomas acrolentiginosos, está mutada en el 78% de los casos.14 La muta-
ción somática del CDKN2A también se ha asociado al desarrollo de leu-
cemia en los niños.
En familias con melanoma, un promedio del 20 al 40% de sus miembros 
tienen mutaciones o polimorfi smos (variantes alélicas) en CDKN2A.15 La 
prevalencia aumenta según el número de familiares afectados, y puede lle-
gar al 100% cuando hay 5 o más familiares comprometidos.
En cambio, en pacientes con melanomas esporádicos, la prevalencia de la 
mutación se encuentra en el 1 al 3% de los casos, y hasta el 10% en pacien-
tes con melanoma múltiple.16,17 La mutación de CDKN2A aumenta hasta 
1.000 veces el riesgo de padecer melanoma (gen de alto riesgo).
Las mutaciones varían según el grupo étnico. En el Mediterráneo 
(Francia, España e Italia) y en EE.UU. predomina la p.G101W, 
mientras que la V59G se observa más frecuentemente en parte del 
Mediterráneo, Israel y Norte de África (en judíos y descendientes de 
judíos).18 En el Reino Unido y Australia predominan las mutaciones 
p.M532, c.IVS2-105A>G, p.R24P y p.L32P. En Uruguay se descri-
bieron recientemente mutaciones en p.G101W, c.-34G>T (similar a 
Europa) y p.E88X.19
La mutación del CDKN2A se debe sospechar en:

• Pacientes de sexo masculino.
• Melanoma familiar.
• Melanomas primarios múltiples.
• Edad temprana de aparición del melanoma (menores de 40 años).15

• Antecedente personal y/o familiar de cáncer de páncreas.
• Antecedente personal y/o familiar de cáncer de mama.

Figura 1. Representación esquemática del gen CDKN2A con sus 3 exones y sus productos, las proteínas 

p14 y p16. La p14 estimula la apoptosis a través de la p53, mientras que la p16 impide la replicación celu-

lar a través de la vía de la proteína del retinoblastoma.

Gen CDK4A/CCND1

El CDK4A (cyclin-dependent kinase 4) es un onco-
gén codifi cado en 12p14. La mutación de este gen, 
tanto somática como germinal, es mucho menos fre-
cuente que la del CDKN2A, pero se ha descripto en 
algunos grupos familiares.17 Como el CDK4 actúa a 
través de la vía del retinoblastoma, el fenotipo es si-
milar al de la p16.4,20 La p16 inhibe al CDK4, impi-
diendo el crecimiento de células con daño del ADN 
o con activación de oncogenes (Figura 1).
El oncogén CCND1 (cyclin D1) es un componente 
del complejo CDK4 y recientemente se ha descripto 
su amplifi cación en el 45% de los melanomas acra-
les, tanto en las células tumorales como en las adya-
centes (“fi eld cells”), hasta 10 mm del tumor. La am-
plifi cación de CCND1 sería un evento inicial en el 
desarrollo del melanoma acral. También se la descri-
be en melanomas mucosos.1,21

Genes de riesgo moderado

MCR1

Este gen, de alta prevalencia pero baja penetrancia, 
codifi ca para el receptor transmembrana de la MSH 
α y la ACTH, localizado en varios tipos celulares 
y en los melanocitos. La unión de la MSH a su re-
ceptor activa la síntesis de AMPc, el cual estimula la 
producción de eumelanina, la proliferación del me-
lanocito y también ejercería efectos antiinfl amato-
rios, inmunomoduladores y antioxidantes (por estí-
mulo de la catalasa).22-24

Es un gen altamente polimorfo, del que existen más 
de 100 variantes alélicas, presentes en el 70% de 
la población. Los polimorfi smos con mayor ries-
go para el desarrollo del melanoma son Arg142His, 
Arg151Cys, Ile155Th r, Arg160Tpr, Arg126Gln y 
Asp294His.25,26 Estas variantes determinan una me-
nor afi nidad del receptor por la MSH. La mayoría 
han sido descriptos en personas de piel clara, con 
efélides y pelo rojo (variantes “R”), pero también 
aumentan la susceptibilidad al melanoma en per-
sonas de piel oscura. Cada individuo puede por-
tar más de un polimorfi smo del MCR1. Estos poli-
morfi smos confi eren riesgo moderado para el de-
sarrollo del melanoma. Las mutaciones del MCR1 
confi eren riesgo de mutación del BRAF en algunos 
pacientes.27

Los pacientes con variantes de cabello rojo y/o piel 
clara poseen:

• Mayor probabilidad de padecer melanoma (2 a 8 
veces más, según la variante del receptor que po-
sean).
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moral. La mutación del BRAF altera la cascada RAS-RAF-MEK1/2-
ERK1/2, lo cual estimula la proliferación e invasión celular.31,32

Recientemente, Smalley et ál. identifi caron un subgrupo de melanomas 
con diferentes mutaciones (no V600E) del RAF, en los que la activación 
del ERK se produce a través del CRAF. Estos tumores son más suscepti-
bles a la acción del sorafenib.33

También está mutado hasta en el 82% de los nevos, ya que es un gen de 
proliferación. Esto indica que su mutación no es, por sí misma, sufi cien-
te para el desarrollo tumoral, y requiere además la presencia de otras muta-
ciones, como la inactivación de p53.4,31,32

Los melanomas asociados a mutación del BRAF tienen predilección por áreas 
de exposición solar intermitente intensa, como tronco y miembros, y afectan en 
mayor medida a pacientes jóvenes (40 años o menos), con gran número de ne-
vos. Las mutaciones del BRAF predominan en los melanomas extensivos su-
perfi ciales y melanomas nodulares. En cambio, los melanomas mucosos y acro-
lentiginosos tienen baja frecuencia de mutaciones de este gen.5 Actualmente, 
las mutaciones del BRAF pueden ser detectadas en sangre periférica.

Gen RAS (neuroblastoma rat sarcoma)

Es un oncogén que codifi ca para las proteínas Ras (GTP-asas), que parti-
cipan en la vía de transducción de señales de crecimiento y diferenciación, 
que regulan la proliferación, la migración y la sobrevida celular y la capa-
cidad de invasión. Actúa a través de 2 cascadas diferentes: vía MAPK y 
PI3K (Figuras 2 y 3).4 El gen RAS está mutado en el 25-50% de los mela-
nomas, pero también en nevos, por lo cual su mutación aislada no es sufi -
ciente para la transformación maligna.20

N-RAS

B-RAF

MEK

ERK MITF

FT
nucleares

PP

Figura 2. Esquema de la vía de las MAP kinasas dentro del melanocito. La activación del receptor TK de 

la membrana da lugar a fosforilación consecutiva de los componentes de esta vía, así como del MITF, y 

conduce a la activación de factores de transcripción nucleares.

• Mayor riesgo de melanomas múltiples.
• Edad de debut 10 años menor a la usual.
• Nevos con menor pigmentación.
• Melanomas con menor pigmentación y estruc-

tura (menor score dermatoscópico): más difícil 
sospecha y diagnóstico. Esto llevó a los docto-
res Zalaudek et ál.28 a crear el término: pacien-
tes con “nevos blancos y melanomas rojos”.

Otros genes involucrados

Vía MAP kinasas: mitogen activated protein 

kinase 

La vía MAPK es una cascada de señales de trans-
ducción que incluye al NRAS-BRAF - MEK (mi-
togen-activated kinases) y al ERK (extracellular-re-
lated kinases). Esta cascada comienza con la acti-
vación de receptores de membrana tirosin-kina-
sa (TKR), por varios factores de crecimiento que 
activan al RAS. Éste a su vez activa a los miem-
bros de la familia RAF, y dispara una fosforilación 
secuencial, y por ende activación, de las MEK ki-
nasas y de las ERK kinasas 1 y 2. Las ERK1/2 se 
translocan al núcleo y conducen a la activación 
de los factores de transcripción de varios genes29 
(Figura 2).
La vía MAPK interviene en la proliferación, la so-
brevida y la invasión celular, y está constitutivamen-
te activada en el melanoma. Las mutaciones de los 
diferentes componentes de esta vía varían según el 
subtipo clínico de melanoma.
Gen RAF
El RAF es un protooncogén (7q34) que codifi -
ca para una proteína perteneciente a la familia de la 
proteinkinasas serina/treonina, que interviene en la 
regulación del crecimiento, proliferación y diferen-
ciación celular ante estímulos. La forma wild-type es 
crítica para regular la mitosis celular, en parte a tra-
vés de la p16.6 También promueve la angiogénesis 
por estimulación autocrina del factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF).20 El gen RAF tiene 3 
isoformas: A-RAF, B-RAF y C-RAF.
El BRAF (homólogo del oncogén del sarcoma viral 
murino: v-raf ) es el más potente activador del MEK 
y es el oncogén más frecuentemente mutado en cán-
cer, incluyendo al melanoma (20-80%) y su muta-
ción somática más frecuente es la p.V600E (90%).20 
Se acompaña generalmente de polimorfi smos del 
MCR1.30 Uno de los factores que estimula las muta-
ciones del BRAF es la RUV.5

Si bien el mecanismo exacto de acción en el melano-
ma es desconocido, se sabe que su mutación consti-
tuye el paso inicial y necesario para la génesis tu-



Genes de predisposición al melanoma. Melanoma familiar | 331

Se han descripto tres miembros de la familia RAS (NRAS, 
BRAS y KRAS):

• NRAS: se encuentra alterado en el 95% de los melanomas 
familiares y en el 26% de los esporádicos.34 El mayor núme-
ro de mutaciones se dan en áreas de piel fotoexpuesta.5,35

• BRAS: se detecta en el 70% de los melanomas esporádicos y 
en 82% de los nevos.

Las mutaciones del BRAF y NRAS son altamente frecuentes 
en el melanoma, aumentan con la progresión de la enfermedad 
y son excluyentes entre sí, en la mayoría de los casos.20

Cascada PI3/AKT

Tanto el TKR como el RAS activan al PI3 (phospho-inositide-
3-OH-kinase), el cual activa por fosforilación a su efector, el 
AKT. Este es un grupo de genes (AKT 1, 2 y 3) que codifi can 
a las proteinkinasas B y promueven la proliferación y sobrevida 
celular, así como la capacidad de generar metástasis. Este proce-
so es inhibido por el PTEN y activado por el RAS (Figura 3).20

PTEN / MMAC1

El PTEN (phosphatase and tensin homolog) está codifi cado en 
el cromosoma 10q23.3 y es un gen supresor tumoral que inter-
viene en la regulación del ciclo celular, restringe la prolifera-
ción y promueve la apoptosis (inhibe la cascada PI3K/AKT).4 
La deleción homocigota del PTEN produce inhibición de la 
apoptosis por activación del AKT (Figura 3).6,20

El PTEN es uno de los genes más frecuentemente mutados en 
cáncer (gliomas, mama, próstata, riñón, melanoma, etc.). Existen 

tanto mutaciones germinales (p. ej., síndrome de Cowden) como 
somáticas. La pérdida de actividad del PTEN, ya sea por muta-
ción o deleción, ocurre en el 15-45% de los melanomas no fami-
liares, es de mal pronóstico y aumenta en estadios avanzados.20

TP 53. La p53 es la principal proteína nuclear que regula la apop-
tosis (“vigilante del genoma”). En respuesta al daño del ADN, hi-
poxia o aberraciones génicas, enlentece el ciclo celular y activa ge-
nes de reparación de ADN. Si el daño es muy extenso (irreparable) 
estimula la apoptosis, por sí misma y a través de la expresión de fac-
tores proapoptóticos de la familia Bcl-2.20 También regula la mela-
nogénesis en respuesta al estímulo de la RUV.
La p53 está delecionada o mutada (inactivada) en el 50% de to-
dos los cánceres y en más del 10% de los melanomas, e inter-
viene tanto en la iniciación como en la progresión tumoral. Su 
mutación confi ere quimiorresistencia. La pérdida de p53 puede 
conducir a mutaciones del gen del retinoblastoma y es oncogé-
nica en el contexto de disfunción del patrón BRAF.31

Familia Bcl-2. La superfamilia de Bcl-2 (18q21.3) juega un 
papel crucial en la regulación de la apoptosis. Está conforma-
da por componentes proapoptóticos (BAX-BAK-BAD-BID-
BIM-NOXA-PUMA) que actúan a través de la cadena de las 
caspasas y componentes antiapoptóticos (Bcl-2, Bcl-xL, McL1, 
BCL-w, A1). En condiciones normales, ambos componentes 
están en perfecto balance y son sensores de estrés celular.4
La alteración de este equilibrio, a favor de los factores antiapop-
tóticos Bcl-2 en células de melanoma, confi ere resistencia a la 
apoptosis y a la quimioterapia. La RUV estimula la expresión 
de factores antiapoptóticos. El gen NRAS aumenta la expre-
sión de Bcl-2. La acción de Bcl-2 es inhibida por el nucleótido 
antisentido oblimersen.

CUADRO 1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PRINCIPALES GENES INVOLUCRADOS EN LA GÉNESIS Y PROGRESIÓN DEL MELANOMA.

Gen Funciones Características Predominancia

MCR 1
Regula la melanogénesis y la proliferación 

del melanocito 

Gen de alta prevalencia y baja penetrancia.

Riesgo bajo a moderado para melanoma.

Posee polimorfi smo en el 70% de la población.

Pelirrojos y rubios.

CDKN2A

Regula la apoptosis y el ciclo celular

Actúa a través de la p53 y la proteína 

del retinoblastoma

Mayor gen de susceptibilidad al melanoma.

Baja prevalencia y alta penetrancia.

Confi ere riesgo alto para melanoma.

Melanoma familiar (20-40%).

Melanoma múltiple.

CDK4

Oncogén

Actúa a través de la vía de la proteína 

del retinoblastoma

Posee mutaciones somáticas y germinales.

Confi ere riesgo alto para melanoma.

El componente CCND1 está amplifi cado en el 45% 

de los melanomas acrales y en mucosos.

RAF
Actúan por la cascada MAPK 

Activan la proliferacion, sobrevida e invasión 

celular

BRAF: mutado en  20-80% de los melanomas.

Mutación activada por la RUV.

Pacientes con: 

· Exposición solar intermitente.

· Jóvenes.

· Gran cantidad de nevos MES y MN.

RAS Mutado en 25-50% de los melanomas. NRAS: melanomas familiares (95%).

PTEN

Gen supresor tumoral

Inhibe cascada PI3K/AKT

Inhibe la proliferación celular y estimula 

la apoptosis

Mutado en 15-45% de los melanomas. Melanomas en estadio avanzado.

TP53 Principal gen que regula la apoptosis Mutado en 10% de los melanomas.

Familia Bcl-2 Gen regulador de la apoptosis Posee componentes pro y antiapoptóticos.

MITF
Regula la sobrevida del melanocito 

y la melanogénesis

Mutación activada por la RUV.

Gen c-KIT
Protooncogén

Regula la proliferación y apoptosis celular

Amplifi cado en el 20% de los melanomas.

Mutado y/o amplifi cado en el 10-39% de  los melanomas.

Melanomas acrales (11%) y mucosos (21%).
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Gen MITF (microphthalmia-associated transcription factor). Este gen está 
codifi cado en el cromosoma 3 y tiene dos isoformas. Es un regulador de la 
diferenciación, proliferación y sobrevida del melanocito, y de la melano-
génesis. Actúa de manera dual: su alta expresión estimula el ciclo celular, 
mientras que sus niveles bajos estimulan la apoptosis. Su función está inte-
rrelacionada con la de los genes CDKN2A, CDK2, BCL-2, ERK, TBX2, 
BRAF y otros.36 Recientemente se han descripto pérdidas parciales o mu-
taciones del MITF en diferentes estadios del melanoma,  que confi eren 
mal pronóstico y quimiorresistencia. La amplifi cación del MITF ocurre 
en 20% de los melanomas y se asocia a la del BRAF en el 15%.4,20

Gen c-KIT. Es un protooncogén codifi cado en el cromosoma 4q11-12, 
próximo al gen del receptor de crecimiento epidérmico (EGFR) y codifi ca 
para una glicoproteína transmembrana que actúa como receptor de tiro-
sinkinasa. Responde a factores de crecimiento de stem cells y es importante 
para la migración, proliferación, adhesión, apoptosis y diferenciación celu-
lar.37 Es inhibido por miR-221 (micro ARN: ARN cortos que modulan la 
expresión postranscripcional de proteínas).
Si bien algunos autores discuten la patogenia del c-KIT en el melanoma, 
trabajos recientes muestran que está mutado y/o amplifi cado en el 10-39% 
de los melanomas, fundamentalmente en los acrales (11%) y mucosos 
(21%).37-39 La acción del c-KIT es bloqueada por el imatinib (inhibidor de 
la tirosinkinasa), el sunitinib (inhibidor multiquinasas) y el desatinib, con 
respuesta terapéutica variable.
BRCA2. Gen que otorga susceptibilidad familiar al cáncer de mama y 
ovario. Algunas familias con esta mutación muestran un aumento mode-
rado del riesgo de melanoma cutáneo y ocular. Por esto, se sugiere el exa-
men cutáneo y ocular anual en los portadores.

PI3NRAS

PTENPIP3

AKT

PTENPIP3

AKT

FT
nucleares

Figura 3. Representación esquemática de la activación dentro del citoplasma del melanocito del PI3, 

tanto por el TKR como por el NRAS. El PI3 activa al AKT a través del inositol trifosfato (PIP3), el cual ingre-

sa al núcleo y fosforila a los factores de transcripción que estimulan el crecimiento celular. Este proceso es 

inhibido por el PTEN.

HER3 (EGFR). Su alta expresión correlaciona con 
peor pronóstico. El E2F1 estimula a este receptor.12

RB1. La mutación germinal del gen del retinoblas-
toma (cromosoma 13) familiar confi ere alto riesgo 
de padecer melanoma, y aumenta 80 veces el riesgo.40

NF1. La mutación somática del gen de la neurofi -
bromatosis tipo 1 aumenta la incidencia de melano-
ma cutáneo y ocular en los pacientes afectados.
Gen OCA2. Este gen determina el color de los ojos 
y está mutado en el albinismo oculocutáneo. Ciertas 
variantes de este gen confi eren bajo riesgo para el de-
sarrollo del melanoma.41

Genes del xeroderma pigmentoso (XP). Según la 
variante de XP, aumenta hasta 1000 veces el riesgo 
de padecer melanoma.42 Esto se debe a la reducción 
de la reparación del ADN mediante escisión de nu-
cleótidos (NER).
APAF-1. Es un gen supresor tumoral que regula la 
apoptosis mediada por p53. La disminución de los 
niveles de APAF-1 correlaciona con enfermedad 
avanzada y quimiorresistencia.43

Gen NEDD9. Codifi cado en el cromosoma 6p25, 
es un oncogén recientemente descripto, que favorece 
la invasión de las células del melanoma.44

Gen sigma (14-3-3σ). Es un gen supresor tumoral 
que regula el ciclo celular. Recientemente se ha des-
cripto su mutación en melanomas avanzados.45

Genes relacionados a la enfermedad de 
Parkinson. Se ha descripto un aumento del núme-
ro de casos de melanoma en pacientes con esta enfer-
medad. Esto se debe a mutaciones en los genes invo-
lucrados en la síntesis de dopamina y compuestos re-
lacionados (como la melanina) y a mutaciones en ge-
nes supresores tumorales.
Gen WRN. El defecto en este gen causa el síndrome 
de Werner, que se asocia a envejecimiento prematu-
ro y mayor incidencia de cáncer, incluyendo al me-
lanoma acro-muco-lentiginoso (riesgo moderado).46

En 2009, Su et ál.47 describen la caracterización de 
dos líneas celulares en melanoma (A y B), con di-
ferente expresión de 1.037 genes mitocondria-
les, con funciones antiapoptóticas, antioxidantes y 
proapoptóticas.
En el Cuadro 1 se muestran los principales genes 
asociados a la génesis y progresión del melanoma.

Melanoma familiar

Se calcula que entre el 5 y el 10% de los melano-
mas afectan a grupos familiares, y esta susceptibili-
dad depende de factores genéticos.26 El riesgo de pa-
decer melanoma aumenta según el número de fa-
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miliares afectados, y puede llegar al 100% si hay 5 o más con 
melanoma.48

Se han llevado a cabo numerosos estudios en diferentes países, 
considerando sólo los casos de melanoma cutáneo invasor, y se 
han hallado diferentes prevalencias de la mutación, según la po-
blación estudiada. Esto sería resultado de variaciones en la pene-
trancia de la mutación, debido a diferentes fenotipos raciales y a 
factores ambientales locales, como la RUV.48

El concepto de melanoma familiar (MF) varía de un país a otro:

• En los países de baja prevalencia de melanoma como Euro-
pa y América, se considera MF cuando existen:
0 2 ó más casos en familiares consanguíneos de primer 

grado (padre ó madre  y hermanos), o 
0 3 o más casos en familiares de distinto grado.

• En Australia:
0 4 casos en familiares de 1º y 2º grado, o 
0 5 o más familiares de otros grados (país de alta prevalen-

cia).

Como ya se mencionó, esta susceptibilidad familiar se hereda 
en forma AD con penetrancia variable. Los principales genes 
involucrados en el MF son el CDKN2A (20-40%) y el CDK4. 
La ausencia de mutación del CDKN2A no descarta la predis-
posición hereditaria al melanoma, ya que otros genes pueden 
estar involucrados.
Muchos de los miembros de familias con melanoma son tam-
bién portadores de variantes del MCR1. También se han des-
cripto mutaciones del RAS (hasta el 95%) y BRAF en MF, aso-
ciadas a la del CDKN2A.49

La frecuencia de mutaciones del CDKN2A en el MF va-
ría en las distintas familias y de un país a otro. En España es 
de aproximadamente el 16% (50% si hay 3 o más casos). En el 
resto de Europa es del 57%, en EE.UU. del 45% y en Australia 
del 20%.2,50 La menor incidencia de la mutación en este último 
país se debe a un mayor número de casos esporádicos asocia-
dos a la exposición a RUV. El Proyecto Melanoma, llevado a 
cabo en Francia, publicó, en 2008, cifras del 22% de mutacio-
nes en CDKN2A y 0,5% en CDK4, en 214 grupos familiares 
estudiados.51

GenoMel publicó recientemente el estudio de 466 familias con 
3 o más miembros afectados, en los cuales se halló un 41% de 
mutaciones del CDKN2A (la mayoría con afectación de p16). 
Sin embargo, si también existe el antecedente de cáncer de pán-
creas en la familia, la detección de la mutación llega al 72%.15

Si bien casi el 50% de las familias tiene mutación en el 9p21, 
sólo la mitad tiene mutaciones del CDKN2A, lo cual su-
geriría que existe otro/s genes supresores tumorales en esta 
localización.51

La penetrancia de la mutación del CDKN2A aumenta con la 
edad (0,30 a los 50 años y 0,97 a los 80 años), puede ser modu-
lada por otros genes y por factores ambientales (como la RUV) 
y varía según el área geográfi ca analizada.2,15 El riesgo de pade-

cer melanoma a lo largo de la vida en los pacientes con muta-
ciones del CDKN2A es del 58% en Europa, 76% en EE.UU. y 
90% en Australia (la penetrancia de la mutación aumenta en in-
dividuos expuestos a RUV).52,53

Aunque en la actualidad el estudio genético de los pacientes 
con melanoma no es de práctica rutinaria y los hallazgos va-
rían en diferentes países, un grupo conformado por exper-
tos en genética del melanoma de Europa y EE.UU. publi-
caron en 2009 los criterios de selección para la evaluación 
genética48:

• Países de alta a moderada incidencia
0 Individuos con 3 o más melanomas primarios invasores
0 Pacientes con al menos un melanoma primario invasor 

y dos o más casos de melanoma y/o cáncer de páncreas 
entre sus familiares de 1º o 2º, del mismo lado de la fa-
milia.

• Países de baja incidencia
0 Dos melanomas y/o cáncer de páncreas en una misma 

familia.
0 Pacientes con antecedente personal de cáncer de pán-

creas y melanoma.
• En otras circunstancias, sólo se realiza el estudio con fi nes 

de investigación.

Implicancias del melanoma familiar

• Riesgo 40-1.000 veces mayor de padecer un melanoma.
• Mayor número de nevos (no siempre).
• Fuerte asociación con el síndrome del nevo atípico (no 

siempre).54

• Menor edad de debut del melanoma: 35 años vs. 59 años en 
la población general.55

• Mayor riesgo de melanoma múltiple (hasta 40%).
• Mayor riesgo de cáncer en otros órganos como: colon, pul-

món, esófago, páncreas, vías biliares, ovario, cerebro, mama 
(bilateral y en mujeres jóvenes), SNC (6%) y melanoma 
ocular (1%).

Con respecto al cáncer de páncreas, se ha comunicado una 
incidencia del 9,4% al 25% (17% en promedio), dependien-
te del área geográfica, en familias portadoras de mutación 
del CDKN2A vs. 6% en familias no portadoras.48 La ma-
yor incidencia se observa en Holanda, por la presencia de 
una mutación particular de p16 (denominada mutación de 
Leiden) que incrementa significativamente el riesgo de cán-
cer de páncreas a partir de los 40 años.56,57 Se han comunica-
do mutaciones similares en Suecia (p.R112_L113 ins R) y 
en otros países.
Si bien por el momento el testeo genético del melanoma se uti-
liza con fi nes de investigación, en el caso de pacientes con mela-
noma múltiple o familiar, posibilita la detección tanto prospec-
tiva como retrospectiva de los pacientes de alto riesgo y permite 
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el estudio de sus familiares (al menos los de primer grado) para 
identifi car candidatos potenciales a padecer melanoma. Estos 
pacientes se benefi ciarán con el asesoramiento genético y un se-
guimiento estricto, que se recomienda realizar en forma semes-
tral desde los 10 años de vida.

Conclusión

Continuamente se describen nuevos genes involucrados direc-
ta o indirectamente en la génesis y progresión del melanoma.
El médico dermatólogo debe estar al tanto de estos promisorios 
descubrimientos, ya que, en un futuro próximo, la detección es-
pecífi ca de las mutaciones genéticas y su traducción molecular en 
cada tumor abrirá nuevas fronteras para determinar el pronóstico 
y diseñar nuevos tratamientos, adaptados a cada paciente.
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Comorbilidades en prurito crónico.

En una revisión de 149 pacientes con prurito 

crónico, sin signos cutáneos, el 10-50% tuvo al-

guna enfermedad general y el 50% un trastor-

no psíquico. Éste se manifestó con frecuencia 

en cuero cabelludo y cara. 

El sesgo de la estadística es que los pacientes 

consultaron a Clínica Médica y no a Dermatolo-

gía. La primera línea de tratamiento son los an-

tihistamínicos no sedantes con corticosteroides 

tópicos y fototerapia.

Ferm I et ál. 

Acta Derm Venereol 2010:90:395.

Alberto Woscoff

Rosácea extrafacial.

La rosácea extrafacial se localiza en zonas ex-

puestas al sol o en áreas de rubicundez: cuello, 

hombros, tronco. La morfología es semejante 

a la forma clásica, aunque predominan las va-

riantes granulomatosas con pápulas y nódulos. 

En el cuero cabelludo abundan las pústulas. El 

tratamiento con isotretinoína 10-20 mg/kg/día 

durante 2 meses resultó efectivo en la resolu-

ción de las lesiones.

Bostanci O et ál. 

Acta Derm Venereol 2010;90:409.

AW

Melanoma y nestin.

Nestin es un fi lamento intermedio expresado en 

células progenitoras neurales y es considerado 

como marcador de stem cell. Es regulado por los 

factores de transcripción SOX 9, SOX 10. Todas 

estas proteínas están expresadas en altos nive-

les en melanomas primario y metastásico y en 

menor cantidad en nevos melanocíticos. Es un 

factor pronóstico negativo por su asociación con 

melanomas ulcerados o en estadios avanzados. 

Bakos RM et ál.

Exper Dermatol 2010;19:E89.

AW 



Cuestionario de autoevaluación

Genes de predisposición al melanoma. 

Melanoma familiar

Melanoma predisposition genes. Familial melanoma

Virginia Mariana González

(Señale las opciones correctas)

1. Señale la opción correcta:
a. Un gen de alta prevalencia y baja penetrancia afecta a un pe-

queño número de personas. 
b. Un gen de alta prevalencia y baja penetrancia confi ere alto ries-

go para el desarrollo del melanoma. 
c. El gen CDKN2A es de alta prevalencia y baja penetrancia. 
d. El gen CDKN2A es de baja prevalencia y confi ere alto riesgo para 

el desarrollo del melanoma.  

2. Con respecto al gen CDKN2A, señale la opción incorrecta:
a. Se localiza en el cromosoma 9p.21. 
b. Es el gen de mayor riesgo para melanoma conocido hasta 
 el momento. 
c. Confi ere mayor riesgo para el desarrollo de cáncer de páncreas. 
d. Es el principal gen mutado en los casos de melanoma familiar.
e. Se hereda en forma autosómica recesiva.  

3. Con respecto al gen CDKN2A, señale la opción correcta:
a. La mayoría de las mutaciones ocurren en el exón 1, que codifi ca la p14. 
b. Codifi ca para las proteínas p16 o INK4A y p14 o ARF. 
c. La pérdida o mutación de un alelo es sufi ciente para la génesis tumoral. 
d. Este gen inhibe el ciclo celular a través de pRB y p53. 
e. b y d son correctas. 

4. Con respecto a la prevalencia de la mutación del gen CDKN2A, 
señale la opción correcta:

a. Es del 10% en los casos de melanoma esporádico. 
b. Alcanza el 30% en el caso de pacientes con melanoma múltiple. 
c. Es del 20-100% en casos de melanoma familiar (MF), según el 

número de miembros afectados. 
d. La prevalencia y tipo de mutación son similares en los distintos países. 

5. Con respecto al gen MCR1, señale la opción correcta:
a. Es un gen de alta prevalencia y baja penetrancia. 
b. Es un gen altamente polimorfo. 
c. Confi ere riesgo bajo a moderado para el desarrollo del melanoma. 
d. Los polimorfi smos de pelo rojo son los de mayor riesgo. 
e. Confi ere mayor riesgo de melanoma a edades más tempranas y 

melanoma múltiple. 
f. Todas son correctas. 

6. Con respecto a la vía de las MAPK, señale la opción incorrecta:
a. Es una cascada de señales de transducion que incluye al NRAS-

BRAF - MEK y al ERK. 
b. Interviene en la activación de transcripción de varios genes. 
c. El BRAF está mutado en el 20-80% de los melanomas. 
d. Su mutación permite diferenciar nevos de melanomas. 

7. Con respecto a otros genes involucrados, señale la opción correcta:
a. Se han detectado mutaciones y deleciones del gen PTEN hasta 

en el 45% de los melanomas. 
b. La p53 es la principal reguladora del ciclo celular y está mutada 

en el 10% de los melanomas. 
c. El gen c-KIT esta mutado es melanomas acrales y mucosos. 
d. La mutación del gen BRCA2 se asocia al cáncer de mama y 
 ovario familiar  y aumenta el riesgo de melanoma. 
e. Todas son correctas.  

8. Con respecto al melanoma familiar, señale la opción correcta:
a. Un promedio del 25% de los melanomas afectan a grupos familiares. 
b. La penetrancia de la mutación del CDKN2A aumenta con la 

edad y la exposición a RUV. 
c. Los principales genes involucrados son el BRCA2 y el MITF. 
d. La ausencia de mutación del CDKN2A descarta el riesgo de MF. 

9. Con respecto al melanoma familiar, señale la opción incorrecta:
a. La edad de debut del melanoma es 10 años menor. 
b. Siempre se acompaña de síndrome del nevo atípico. 
c. Determina mayor riesgo de melanoma múltiple. 
d. Determina mayor riesgo de melanoma ocular. 
e. Confi ere mayor riesgo de cáncer de páncreas, colon, pulmón, 

mama, etc. 

10. En Argentina, debe considerarse melanoma familiar cuando 
existen (marque la opción correcta):

a. Dos o más casos en familiares consanguíneos de primer grado, 
o 3 o más casos en familiares de distinto grado. 

b. Dos pacientes con melanoma y/o cáncer de páncreas en una 
misma familia. 

c. Un paciente con antecedente personal de cáncer de páncreas y 
melanoma. 

d. Todas son correctas. 
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