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RESUMO 
 

 

Soares de Sá BC. Investigação de variantes genéticas germinativas nos pacientes com 

critério clínico para melanoma hereditário em acompanhamento no ambulatório de 

melanoma familial do núcleo de câncer de pele do A.C.Camargo Cancer Center: 

associação com características clínicas. [Tese]. São Paulo; Fundação Antônio Prudente; 2020. 

 

Introdução: Cerca de 5 a 10% de todos os melanomas ocorrem em famílias com predisposição 

hereditária. A Síndrome do Melanoma Familial (SMF) é síndrome de câncer hereditário que 

confere predisposição ao melanoma cutâneo e caracteriza-se pela presença de múltiplos casos 

de melanoma na família ou múltiplos casos de melanoma no mesmo indivíduo, podendo estar 

associada a outras neoplasias como o carcinoma de pâncreas. Os genes de alta penetrância mais 

conhecidos, relacionados a SMF, são CDKN2A e CDK4. Ambos atuam no controle negativo do 

ciclo celular. As variantes patogênicas em CDKN2A correspondem a 10% das famílias com 

dois casos de melanoma e a 30 a 40% das famílias com 3 ou mais casos, apresentando 

associação com câncer de pâncreas. Na SMF a prevalência de variante em CDK4 varia de 1 a 

3%. Mais recentemente, variantes patogênicas em novos genes de alta penetrância foram 

identificadas contribuindo com a caracterização de diferentes vias de susceptibilidade ao 

melanoma, incluindo genes relacionados a diferenciação celular, resposta a dano do DNA e 

manutenção dos telômeros, como os genes BAP1, POT1, ACD, TERF2IP e TERT. São ainda 

de grande importância na determinação de risco para o melanoma cutâneo, variantes em genes 

de baixa a moderada penetrância relacionados a pigmentação da pele e diferenciação dos 

melanócitos como os genes MC1R e MITF. Objetivos: Identificar variantes germinativas em 

genes de alta e baixa a moderada penetrância associados a risco aumentado para melanoma em 

pacientes com critérios clínicos para a SMF, associando os achados às características clínicas 

dos pacientes. Material e Métodos: Seleção de pacientes com três ou mais melanomas 

(melanomas primários múltiplos – MPM) ou pacientes com diagnóstico de melanoma com dois 

ou mais casos de melanoma ou câncer de pâncreas em parentes de primeiro ou segundo graus 

(melanoma familial – MF). O DNA genômico foi isolado a partir de sangue periférico ou saliva 

e realizado teste genético com painel customizado incluindo os genes ACD, BAP1, CDK4, 

CDKN2A, POT1, TERT, TERF2IP, MC1R e MITF. Foi realizada análise dos dados clínicos dos 

pacientes e histopatológicos dos seus tumores além de comparação entre os diferentes grupos 

(MPM x MF) e comparação das frequências de variantes no gene MC1R com grupo controle. 



Resultados: Foram incluídos 37 pacientes com média de idade ao diagnóstico de 40,1 anos, 

prevalência do fenótipo de pele clara (89,2%), cabelos e olhos claros (> 50% dos casos), além 

de grande número de pacientes com história de queimadura solar na infância (89,2%) e 

múltiplos nevos (> 75% com > 50 nevos). Total de 148 melanomas primários, com predomínio 

do tipo extensivo superficial (85,8%), localização mais frequente no tronco (52,7%) e maior 

prevalência de melanomas finos (96,7%). Foram encontrados dois pacientes (5,6%) com 

variantes patogênicas (P) e quatro (11,1%) com variantes de significado incerto (VUS), nos 

genes de alta penetrância estudados. As variantes P foram detectadas nos genes CDKN2A e 

BAP1. Variantes no gene MC1R foram encontradas em 33 casos (89,2%) com predomínio das 

variantes classificadas como RHC ou alelos R – variantes de moderada penetrância (51,4%). 

As variantes RHC, assim como as variantes MC1R de risco desconhecido (chamados alelos u), 

foram mais frequentes em nossa coorte quando comparados ao grupo controle. Discussão: A 

frequência de variantes patogênicas nos genes de alta penetrância estudados foi baixa, 

considerando-se os critérios utilizados para seleção dos probandos e do número de melanomas 

nos pacientes e seus familiares. Em algumas famílias, o risco aumentado para melanoma pode 

estar relacionado à presença dos alelos R ou dos alelos u de MC1R, combinação de duas 

variantes distintas de MC1R em alguns casos, associado muitas vezes a fenótipo e 

comportamento de risco. Conclusão: A baixa frequência de variantes nos genes de alta 

penetrância e a alta prevalência de variantes de MC1R encontradas em nossa coorte mostra a 

importância do genótipo de MC1R na determinação do risco de melanoma nas famílias 

brasileiras com critérios clínicos para a Síndrome do Melanoma Familial.  

 

Descritores: Melanoma/genética. Hereditariedade. Susceptibilidade a Doenças. Neoplasias 

Cutâneas  



ABSTRACT 

 

 

Soares de Sá BC. [Germline genetic testing in patients with clinical criteria for hereditary 

melanoma from the familial melanoma outpatient clinic of the skin cancer Department of 

A.C.Camargo Cancer Center: correlation with clinical features]. [Tese]. São Paulo; 

Fundação Antônio Prudente; 2020. 

 

Introduction: Approximately 5 to 10% of all melanoma cases occur in a familial context. 

Familial melanoma syndrome confers hereditary predisposition to cutaneous melanoma and 

other malignancies such as pancreatic carcinoma. It is characterized by families with multiple 

melanoma cases or individuals with multiple primary melanomas. CDKN2A and CDK4 were 

the first and second high-penetrance melanoma gene identified, respectively, both acting in cell 

cycle regulation. In general, CDKN2A pathogenic variants are found in 10 % of melanoma-

prone families with two melanoma cases and in 30 to 40% of families with 3 or more cases, 

being associated with pancreatic cancer. The prevalence of CDK4 pathogenic variants varies 

from 1 to 3%. More recently, pathogenic variants in new high-penetrance genes have been 

identified, contributing to characterization of distinct melanoma susceptibility pathways, 

including genes related to cellular differentiation, response to DNA damage and maintenance 

of telomeres, such as BAP1, POT1, ACD, TERF2IP and TERT. Variants in low- to moderate-

penetrance genes related to skin pigmentation and melanocytes differentiation, such as MC1R 

and MITF, are also of great importance in determining risk for cutaneous melanoma. 

Objectives: To identify germline variants in high and low- to moderate-penetrance genes 

associated with increased risk for melanoma in patients with clinical criteria for familial 

melanoma syndrome, and to correlate the findings with clinical features of the patients. 

Material and Methods: Patients diagnosed with three or more melanomas (multiple primary 

melanomas - MPM) or melanoma patients with two or more cases of melanoma or pancreatic 

cancer in first or second degree relatives (familial melanoma - FM). The genomic DNA was 

isolated from peripheral blood or saliva and genetic testing was performed using a panel 

including ACD, BAP1, CDK4, CDKN2A, POT1, TERT, TERF2IP, MC1R and MITF genes. We 

analyzed patients’ clinical features and tumors’ histopathological characteristics, comparing 

these findings between the two groups (MPM x FM). In addition, we performed comparison of 

MC1R variants frequencies between the cohort and the control group. Results: Thirty seven 



patients were included, with a mean age at diagnosis of 40.1 years, prevalence of the fair skin 

phenotype (89.2%), blond/red hair and light eyes (> 50%), history of childhood sunburn (89.2%) 

and multiple nevi (> 75% with > 50 nevi). A total of 148 primary melanomas were identified 

with a predominance of superficial spreading histological subtype (85.8%), location on the 

trunk (52.7%) and thin melanomas (96.7%). We identified two patients (5.6%) with pathogenic 

(P) variants and four patients (11.1%) with variants of uncertain significance (VUS) n the high-

penetrance genes studied. The P variants were detected in CDKN2A and BAP1 genes. MC1R 

variants were found in 33 cases (89.2%) with a predominance of RHC variants or R alleles – 

moderate-penetrance variants (51.4%). The RHC variants as well as the unknown risk variants 

(the so-called u alleles) were more frequent in our cohort when compared to the control group. 

Discussion: The frequency of pathogenic variants in the high-penetrance genes studied was 

low, considering the proband selection criteria and the number of melanomas found in the 

patients and their families. In some families, the increased risk for melanoma may be related to 

the presence of the R alleles or the u alleles of MC1R, a combination of two distinct MC1R 

variants in some cases, both conditions often associated with phenotype and behavior of risk. 

Conclusion: The low frequency of pathogenic variants in the high-penetrance genes and the 

high prevalence of MC1R variants found in our cohort show the importance of MC1R genotype 

in determining the risk of melanoma in the Brazilian melanoma-prone families. 

 

Keywords: Melanoma/genetics. Heredity. Disease Susceptibility. Skin Neoplasms. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 MELANOMA CUTÂNEO 

 

O melanoma cutâneo (MC) resulta de interações complexas entre fatores genéticos e 

ambientais. A radiação ultravioleta (RUV) é o fator ambiental mais conhecido e sua ação na 

gênese dos melanomas está intimamente relacionada a fatores constitucionais como pele clara 

com dificuldade de bronzeamento e susceptibilidade a queimadura solar, cabelos ruivos e loiros, 

olhos claros e efélides múltiplas. Outro fator constitucional de risco é a presença de múltiplos 

nevos e nevo atípico, sendo a síndrome do nevo atípico (SNA) a característica fenotípica mais 

relevante (Silva et al. 2011). Porém, história familiar e pessoal de melanoma são os fatores de 

maior risco (Garbe et al. 1994; Holly et al. 1995; Bliss et al. 1995; Bränström et al. 2010).  

O melanoma cutâneo desenvolve-se a partir da transformação maligna dos melanócitos 

determinada pelo acúmulo de mutações que promovem proliferação, invasão e capacidade de 

escape do sistema imune, processo chamado de melanomagênese (Meyle e Guldberg 2009; 

Ming et al. 2020). Estas mutações podem ser adquiridas aleatoriamente, situação que representa 

os chamados melanomas esporádicos. Porém a susceptibilidade ao melanoma pode ser 

determinada pela presença de variantes germinativas caracterizando o melanoma hereditário 

(Hansen et al. 2004; Meyle e Guldberg 2009; Ransohoff et. 2016). Nos casos hereditários, o 

melanoma cutâneo pode ser o câncer dominante na família, caracterizando a Síndrome do 

Melanoma Familial (SMF) ou pode ser parte de síndrome distinta de câncer hereditário, como 

tumor secundário (Ransohoff et. 2016; Leachman et al. 2017; Toussi et al. 2020). 

 

1.2 SÍNDROME DO MELANOMA FAMILIAL 

 

Estima-se que cerca de 5 a 10% de todos os melanomas ocorram em famílias com 

predisposição hereditária (Kannengiesser et al. 2009). A SMF é considerada uma síndrome 

clínica que confere predisposição ao melanoma, associado a outras neoplasias como o 

carcinoma de pâncreas e tumores do sistema nervoso central (Azizi et al. 1995; Vasen et al. 

2000; Kannengiesser et al. 2003; Goldstein et al. 2006).  

Em relação aos critérios clínicos, a SMF pode ser definida pela presença de dois ou mais 

casos de melanoma na família ou melanoma em associação com câncer de pâncreas (MF), em 
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parentes de primeiro ou segundo graus (na mesma ramificação); ou dois ou mais casos de 

melanoma no mesmo indivíduo (melanomas primários múltiplos - MPM). Em regiões onde a 

incidência do melanoma é caracterizada como moderada ou alta (acima de 10 casos novos para 

cada 100.000 habitantes), deve-se considerar famílias ou indivíduos com três ou mais 

melanomas. (Platz et al. 2000; Hansson et al. 2008; Leachman et al. 2009; Puig et al. 2016). No 

Brasil a incidência de melanoma tem grande diferença entre as diversas regiões, sendo as 

regiões sul e sudeste as de maior incidência, variando de 1.36 a 6.78  para 100.000 habitantes 

na região sudeste e de 3.53 a 10.05 para cada 100.000 habitantes na região sul, segundo 

estimativas do Instituto Nacional de Câncer-INCA para 2020 (Ministério da Saúde 2020). 

 

1.2.1 Genes de Alta Penetrância 

Os primeiros genes de alta penetrância descritos, relacionados a predisposição ao 

melanoma, foram CDKN2A e CDK4. O lócus gênico CDKN2A (cyclin-dependent kinase 

inhibitor 2A) localizado no cromossomo 9p21 está envolvido em duas importantes vias de 

supressão tumoral: p53 e retinoblastoma (pRb), associadas a apoptose e senescência, 

respectivamente (Aoude et al. 2015a). Este lócus codifica duas proteínas: p16INK, através dos 

exons 1α 2 e 3, e p14ARF, produto de um transcrito alternativo codificado através dos exons 

1β 2 e 3; ambas atuam na regulação negativa do ciclo celular (De Snoo e Hayward 2005). A 

proteína p16INK forma complexos binários com as ciclinas dependentes de quinase 4 e 6 

(CDK4 e 6) inibindo a fosforilação de pRb e consequentemente a transição da fase G1 para a 

fase S do ciclo celular (Serrano et al. 1996). A proteína p14ARF participa da estabilização e 

ativação da via de p53 pela inibição de MDM2 (murine double minute 2), principal regulador 

negativo desta via (Zhang et al. 1998). A maioria das variantes germinativas em CDKN2A afeta 

a codificação de p16INK e, menos frequentemente, de ambas, p16INK e p14ARF (Bishop et 

al. 2000). A inativação isolada de p14ARF é muito rara e foi identificada em famílias com 

associação de melanoma cutâneo e tumor de sistema nervoso central (Azizi et al.1995; 

Randerson-Moor et al. 2001; Goldstein et al. 2006; Sargen et al. 2016). 

As variantes patogênicas em CDKN2A correspondem a 10% das famílias com dois casos 

de melanoma e a 30 a 40% das famílias com 3 ou mais casos, apresentando padrão de herança 

autossômica dominante (Aoude et al. 2015b). A penetrância das variantes patogênicas em 

CDKN2A varia de acordo com a localização geográfica e aumenta com a idade, sendo descrita 

como de 13% e 58% na Europa, 50% e 76% nos Estados Unidos e 32% e 91% na Austrália, 

aos 50 e 80 anos de idade, respectivamente (Bishop et al. 2002).  



3 

Famílias européias e norte-americanas com variante patogênica detectada em CDKN2A 

mostraram aumento no risco de desenvolvimento de carcinoma de pâncreas (Goldstein et al. 

2006). Nas famílias com história de melanoma, a idade ao diagnóstico do câncer de pâncreas 

(≤ 52 anos) parece ter valor preditivo positivo de presença de variante patogênica em CDKN2A 

(De Unamuno et al. 2018). Potrony et al. em 2014, mostraram que famílias da Espanha com 

variante patogênica em CDKN2A também apresentam maior risco de câncer de pâncreas, 

principalmente as de origem caucasiana, associado a maior risco de câncer de pulmão e mama. 

Estudo prospectivo de pacientes da Suiça (Helgadottir et al. 2014), portadores da variante 

p.Arg112dup em CDKN2A, mostraram maior risco de carcinomas do pâncreas, pulmão, cabeça 

e pescoço e trato gastrointestinal, principalmente em fumantes, sugerindo que as variantes 

patogênicas em CDKN2A possam determinar maior sensibilidade aos componentes 

carcinogênicos do tabaco. O risco aumentado para diferentes tumores, além do melanoma 

cutâneo, visto em algumas famílias portadoras de variantes em CDKN2A, mas não em todas, 

sugere que diferentes fenótipos podem ser determinados por variantes germinativas específicas 

desse gene  (Ming et al. 2020). A presença de variante germinativa em CDKN2A também está 

associada a idade precoce ao diagnóstico do melanoma cutâneo, múltiplos tumores primários, 

múltiplos membros da família acometidos, predomínio do subtipo histológico extensivo 

superficial nos tumores primários e maior prevalência de nevos atípicos (Goldstein et al. 2007; 

Van der Rhee et al. 2011). Porém, quanto a este último, estudos mostram que selecionar 

indivíduos para investigação genética apenas pela presença de múltiplos nevos, nevos atípicos 

ou fenótipo da síndrome do nevo atípico (SNA) não é adequado, uma vez que muitos pacientes 

que carregam variantes patogênicas em CDKN2A e muitos dos que desenvolvem melanoma, 

não apresentam tais características clínicas e a grande maioria dos pacientes com SNA não 

apresenta variantes germinativas em CDKN2A (Bishop et al. 2000; Celebi et al. 2005; Ipenburg 

et al. 2016).  

Em estudo prévio de nosso grupo (de Avila et al. 2014) foram encontrados 13,5% (8/59) 

de portadores de variante patogênica em CDKN2A em pacientes com diagnóstico de melanoma 

que preenchiam critérios para a SMF, sendo 7 com história familiar (MF) e 1 com melanoma 

múltiplo sem história familiar (MPM). Quando considerados os pacientes FM que 

apresentavam também múltiplos melanomas primários, a taxa de mutação foi de 36,4% (4/11). 

Apenas uma dessas oito famílias portadoras de variante em CDKN2A apresentou história de 

câncer de pâncreas em associação com câncer de mama (dado não publicado pois este 

diagnóstico foi realizado após finalização do estudo em questão). Estudos anteriores mostraram 

4,5% (1/22) e 7% (2/29) de variantes patogênicas em CDKN2A em coortes do sudeste e sul do 
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Brasil, respectivamente, com pacientes selecionados através dos mesmos critérios que o nosso 

estudo em 2014 – famílias com 2 ou mais casos de melanoma ou melanoma em associação com 

câncer de pâncreas ou pacientes com 2 ou mais melanomas primários (Huber e Ramos 2006; 

Ashton-Prolla et al. 2008). Ainda em pacientes do sul do Brasil com critério para SMF, em 

2013, Grazziotin et al. não encontraram nenhuma variante em CDKN2A em sua coorte de 33 

pacientes.  

A variante p.A148T de CDKN2A, atualmente classificada como variante benigna, 

mostrou-se de risco para melanoma cutâneo, principalmente em pacientes com múltiplos 

melanomas primários, em algumas populações (Deniak et al. 2005; Pastorino et al. 2008). Em 

seu estudo de 2008 Ashton-Prolla et al. encontraram esta variante em 13,3% dos pacientes (FM 

e MPM) e posteriormente, em 2011, Bakos et al. encontraram este alelo com mais frequência 

nos pacientes com melanoma quando comparados com grupo controle sem doença (p = 0.009; 

OR 3.8; 1.4-10.5), sendo mais frequente nos pacientes com critério para SMF quando 

comparados aos pacientes com melanoma esporádico (21,4% x 10,1%; p=0.006), mostrando a 

associação deste alelo com risco de melanoma cutâneo em pacientes do sul do Brasil, 

especialmente os de ancestralidade européia. 

O gene CDK4 (cyclin-dependent kinase 4), está localizado no cromossomo 12q13 e 

codifica proteína quinase 4 (CDK4) que atua na fase G1 do ciclo celular, como descrito acima. 

Foram descritas 3 variantes até o momento (p.R24C, p.R24H e p.R24L), todas afetando o códon 

24, o que determina alteração do sítio de ligação de p16INK, com redução da inibição da 

atividade de CDK4 (Puntervall et al. 2013; Bottillo et al. 2018). Neste caso, CDK4 atua como 

oncogene, pois a quinase CDK4 deixa de ser controlada por p16INK e a célula adquire ganho 

proliferativo. Variantes patogênicas no gene CDK4 apresentam padrão de herança autossômica 

dominante e conferem alto risco à doença, sendo descrita penetrância de 74,2% aos 50 anos de 

idade (Pho et al. 2006; Puntervoll et al. 2013). Na SMF a prevalência de variante em CDK4 

varia de 1 a 3% e até o momento apenas 19 famílias foram descritas com variante patogênica 

neste gene (Goldenstein et al. 2006; Pho et al. 2006; Bottillo et al. 2018). As variantes 

patogênicas em CDK4 determinam fenótipo semelhante ao encontrado nas variantes em 

CDKN2A: idade precoce ao diagnóstico, múltiplos melanomas primários, múltiplos membros 

da família afetados, predomínio do subtipo histológico extensivo superficial e presença de 

nevos atípicos (Puntervoll et al. 2013). Em nosso estudo, citado acima, não identificamos 

nenhuma variante patogênica em CDK4 nos 59 pacientes estudados (de Avila et al. 2014). 

Ashton-Prolla et al. em 2008 e Grazziotin et al. em 2013 também não encontraram variantes 

em CDK4 em suas coortes de 29 e 33 pacientes, respectivamente. 
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Com o advento de novas tecnologias de sequenciamento genômico, que favoreceu o uso 

de painéis gênicos em testes genéticos para pacientes suspeitos de síndromes de câncer 

hereditário, variantes patogênicas em novos genes começaram a ser identificadas contribuindo 

com a caracterização de diferentes vias de susceptibilidade ao melanoma, incluindo genes 

relacionados a diferenciação celular, resposta a dano do DNA e manutenção dos telômeros 

(Aoude et al. 2015b). 

O gene BAP1 (BRCA-1-associated protein-1) localizado no cromossomo 3p21 atua 

como supressor de tumor. BAP1 é uma deubiquitilase que participa de complexo multi-protéico 

regulador de vias primordiais no controle do ciclo celular, diferenciação celular, apoptose e 

resposta a dano do DNA (deoxyribonucleic acid )(Carbone et al. 2013; Wang et al. 2016). A 

partir de 2011 foi caracterizada síndrome de câncer hereditário relacionada ao gene BAP1, onde 

suas variantes patogênicas apresentam padrão de herança autossômica dominante e conferem 

aumento de susceptibilidade para o desenvolvimento de diversas neoplasias, incluindo 

melanoma uveal, mesotelioma, melanoma cutâneo, carcinoma renal, além de outros tumores 

como colangiocarcinoma e carcinoma basocelular da pele (Testa et al. 2011; Aoude et al. 2013; 

Murali et al. 2013; Popova et al. 2013; De La Fouchardiere et al. 2015). É descrito que 

aproximadamente 70% dos indivíduos com variante patogênica no gene BAP1 irão desenvolver 

pelo menos uma neoplasia maligna durante a vida, porém o espectro completo de neoplasias 

relacionado a estas variantes ainda não é completamente conhecido (Carbone et al. 2013; 

Potrony et al. 2015).  

A principal manifestação cutânea dos pacientes portadores de variantes patogênicas em 

BAP1 são os tumores cutâneos spitzóides atípicos denominados BIMTs (BAP1-inativated 

melanocytic tumors) que aparecem em mais de 75 % dos casos e, quando múltiplos, na grande 

maioria das vezes, antecedem o aparecimento das neoplasias malignas, sendo considerados 

marcadores de presença de variante germinativa neste gene (Carbone et al. 2012; Haugh et al. 

2017; Elder et al. 2018; Zhang et al. 2019). O reconhecimento adequado destas lesões por 

dermatologistas e patologistas é de extrema importância para a seleção apropriada de pacientes 

a serem investigados geneticamente, uma vez que variantes patogênicas neste gene determinam 

alto risco para diversas neoplasias. 

Mais recentemente genes envolvidos na manutenção dos telômeros foram identificados 

como associados a aumento de risco para melanoma cutâneo apresentando alta penetrância. 

Estes genes fazem parte de complexo protéico denominado shelterin que, juntamente com a 

enzima telomerase, mantêm a estabilidade genômica e a integridade cromossômica impedindo 

a degradação, a fusão e a recombinação atípica dos telômeros, evitando que os mesmos sejam 
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erroneamente reconhecidos como quebras deletérias do DNA e regulando suas regiões de 

replicação (Flynn e Zou 2010; O’Sullivan et al. 2010; Aoude et al. 2015b). Estudo recente 

identificou associação entre comprimento aumentado dos telômeros e risco de melanoma 

cutâneo além de homeostase alterada dos telômeros nestes tumores, mostrando o seu papel na 

melanomagênese (Rachakonda et al. 2018). 

O gene POT1 (protection of telomeres 1) codifica uma das proteínas que participa do 

complexo shelterin. Recentemente foram identificadas variantes patogênicas em POT1 em 

famílias com múltiplos casos de melanoma na Austrália, Reino Unido e Holanda, assim como 

algumas variantes raras em famílias da Itália e Estados Unidos (Robles-Espinoza et al. 2014, 

Shi et al. 2014; Wilson et al. 2017). Variantes neste gene estão relacionadas a idade precoce ao 

diagnóstico e múltiplos melanomas primários (Aoude et al. 2015b). Foram identificados alguns 

casos de câncer de mama, carcinoma pulmonar de pequenas células, carcinoma renal, além de 

carcinoma e bócio tireoidianos em associação aos casos de melanoma em famílias com variante 

no gene POT1 (Robles-Espinoza et al. 2014, Wilson et al. 2017; Potrony et al. 2019). Em 2019, 

Wong et al. descreveram uma nova variante em POT1 (p.I78T) encontrada em 3 famílias de 

origem judaica com múltiplos casos de melanoma em associação com linfoma cutâneo, 

leucemia e carcinoma da tireóide. 

Os genes ACD (adrenocortical dysplasia homologue) e TERF2IP (telomeric repeat 

binding factor 2, interacting protein) codificam outras duas proteínas do complexo shelterin e 

variantes nesses loci também foram associadas com melanoma hereditário em famílias da 

Austrália e Dinamarca e relacionadas a idade precoce ao diagnóstico e múltiplos melanomas 

primários nos indivíduos acometidos (Aoude et al. 2014). Foram descritos vários outros 

tumores em associação ao melanoma cutâneo nas famílias afetadas, como câncer de mama, 

pulmão, colo uterino, cólon, intestino delgado, ovário e linfoma de células B, sugerindo que 

essas variantes predispõem a amplo espectro de neoplasias (Aoude et al. 2014). 

O gene TERT (telomerase RT) codifica uma subunidade catalítica da telomerase, enzima 

que atua na manutenção do comprimento dos telômeros. A regulação alterada da telomerase 

contribui para a aquisição de potencial ilimitado de replicação visto nas células neoplásicas 

(Read et al. 2016). Variantes somáticas no promotor de TERT foram descritas em diversas 

neoplasias, incluindo melanomas (Vinagre et al. 2013). Recentemente foi descrita variante 

germinativa no promotor de TERT em duas famílias, uma da Alemanha e uma do Reino Unido, 

ambas com múltiplos casos de melanoma e idade precoce ao aparecimento da doença (Horn et 

al. 2013; Harland et al. 2016). 
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Os genes de alta penetrância CDKN2A e CDK4, em associação com os genes 

recentemente descritos na SMF, incluindo BAP1, POT1, ACD, TERF2IP e TERT, são 

responsáveis por até 40% dos casos de predisposição hereditária ao melanoma em famílias de 

alto risco (Goldstein et al. 2007; Potrony et al. 2015), a depender do critério clínico utilizado 

na seleção das famílias. Este fato sugere que nos outros 60% de famílias com múltiplos casos 

de melanoma possa existir mecanismo poligênico de herança incluindo múltiplos alelos de 

baixo a moderado risco ou modificadores genéticos, características fenotípicas e hábitos de 

risco compartilhados entre os membros de uma mesma família, assim como outras variantes 

em genes de alta penetrância ainda desconhecidas (Read et al. 2016; Levin e Mæhle 2017). 

 

1.2.2 Genes de Baixa a Moderada Penetrância 

O gene MC1R (melanocortin-1 receptor) é um dos principais genes de baixa a moderada 

penetrância relacionado ao melanoma cutâneo. Este gene codifica uma proteína G receptor 

transmembrana para o hormônio α-MSH (α- melanocyte-stimulating hormone) envolvida na 

regulação da produção dos dois tipos de melanina que determinam a pigmentação da pele: 

feomelanina (pigmento amarelo/vermelho) e eumelanina (pigmento preto/marrom) (Garcia-

Borron et al. 2005). O processo de produção de melanina pelos melanócitos é chamado de 

melanogênese. A pele humana contém uma mistura dos tipos de melanina – feomelanina, 

eumelanina clara e eumelanina escura – e a razão das mesmas determina a pigmentação visível 

(Cichorek et al. 2013). A radiação ultravioleta (RUV) tem potencial carcinogênico determinado 

por ação mutagênica direta através da alteração na estrutura do DNA, assim como por dano 

indireto induzido pela geração de espécies reativas de oxigênio (ROS) (Nasti e Timares 2015). 

A melanina tem como função a absorção e dispersão da RUV, evitando dano direto na estrutura 

do DNA, além da varredura de radicais livres e redução da oxidação, lembrando que o estresse 

oxidativo contribui para a instabilidade genética e o melanoma é um tumor caracterizado pela 

presença de estresse oxidativo (Swope e Abdel-Malek 2018). Comparativamente, a eumelanina 

apresenta melhores propriedades de fotoproteção, maior resistência à degradação e maior 

capacidade de redução da oxidação, já a feomelanina apresenta efeito pró-oxidante com a 

produção de ROS, além de efeito indireto negativo no sistema imune (Cichorek et al. 2013; 

Nasti e Timares 2015; Swope e Abdel-Malek 2018). O gene MC1R é responsável pela regulação 

da melanogênese durante a exposição à RUV e, portanto, tem papel fundamental na 

pigmentação e na determinação de risco para o desenvolvimento de melanoma cutâneo, uma 

vez que seu mau funcionamento inibe a produção de eumelanina, compromete a capacidade de 
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reparo de DNA e a atividade anti-oxidativa dos melanócitos, além de aumentar o risco de 

mutações causadas pela RUV (Palmer et al. 2000; Pho et al. 2006; Swope e Abdel-Malek 2018).  

O gene MC1R é altamente polimórfico e já foram descritos mais de 200 alelos variantes 

(Ainger et al. 2017). As variantes denominadas red hair color (RHC) ou alelos R estão 

associadas a maior risco para o desenvolvimento de melanoma pois apresentam perda de função 

do receptor com aumento da síntese de feomelanina e redução da síntese de eumelanima, 

determinando o fenótipo de pele clara, múltiplas efélides e fotossensibilidade, além dos cabelos 

ruivos (Palmer et al. 2000; Ainger et al. 2017; Tagliabue et al. 2018). É descrito que 34% dos 

pacientes com melanoma apresentam variantes RHC de MC1R (Swope e Abdel-Malek 2018). 

As variantes não-RHC ou alelos r determinam redução da função do receptor e conferem menor 

risco para o desenvolvimento de melanoma (Wendt et al. 2016; Potjer et al. 2019). Estudos 

relatam maior risco de melanoma conforme aumento do número de variantes de MC1R (alelos 

R e r) em portadores de variante patogênica em CDKN2A na SMF, além de associação com 

idade precoce ao diagnóstico, principalmente nos pacientes com melanomas múltiplos. (Van 

Der Velden et al 2001; Chaudru et al. 2005; Goldstein et al. 2005; Raimondi et al. 2008). Outros 

estudos sugerem que o gene MC1R participa da gênese do melanoma não apenas pela síntese 

de melanina mas pelo efeito direto na transformação dos melanócitos, uma vez que algumas 

variantes foram também associadas a maior risco da doença em pacientes de pele com fototipo 

mais alto e independentemente de outras características fenotípicas de risco ou exposição solar 

(Palmer et al. 2000; Matichard et al. 2004, Wendt et al. 2016). Este dado pode ser explicado, 

em parte, pelo fato de MC1R (receptor de melanocortina-1) estar presente em diversas células 

além dos melanócitos, incluindo células do sistema imune, o que sugere sua participação na 

imunidade inata e adquirida (Nasti e Timares 2015). 

O gene MITF (microphthalmia-associated transcription fator) codifica fator de 

transcrição que regula o desenvolvimento, a diferenciação, a sobrevivência e a proliferação dos 

melanócitos normais além de ter papel crucial no controle da proliferação, migração e invasão 

das células do melanoma cutâneo (Koludrovic e Davidson 2013; Read et al. 2016). Foi descrita 

variante germinativa (p.E318K) em diversas famílias com múltiplos melanomas, cujos 

portadores teriam risco aumentado de desenvolver melanoma cutâneo e carcinoma de células 

renais (Bertolotto et al. 2011; Yokoyama et al. 2011). Co-segregação foi observada em alguns, 

mas não em todos os familiares, mostrando tratar-se de uma variante de penetrância moderada, 

semelhante ao MC1R (Yokoyama et al. 2011). Esta mesma variante foi associada com fenótipo 

específico de olhos diferentes da cor azul, número aumentado de nevos e presença de múltiplos 

melanomas primários (Sturm et al. 2014). Um estudo mais recente confirma a associação desta 
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variante com risco aumentado de melanoma e tumor renal, maior número de nevos além da 

presença de nevos atípicos (Ciccarese et al. 2020). 

 

1.3 SEGUIMENTO DOS PACIENTES DE ALTO RISCO 

 

Segundo Kefford et al. (1999) e Måsbäck et al. (2002), em indivíduos com história 

familiar de melanoma o risco de desenvolvimento da doença aumenta de 30 a 70 vezes quando 

comparado com a população geral. Desta forma, membros de famílias de alto risco devem ser 

alocados em programas de vigilância e prevenção, essencial para diminuir os riscos de 

desenvolvimento de melanoma cutâneo e possibilitar o diagnóstico precoce, melhorando o 

prognóstico e a sobrevida dos pacientes (Markovic et al. 2007).  Fotografias seriadas do corpo 

e seguimento dos nevos através de dermatoscopia digital têm contribuição significativa neste 

processo, tanto para a indicação mais precisa das lesões a serem excisadas, quanto para o 

diagnóstico precoce de melanomas (Sá et al. 2018). Segundo Psaty et al. (2010), membros de 

famílias de alto risco devem ser examinados por dermatologista a cada 3 a 12 meses, da 

adolescência até que os nevos estejam estáveis e, a partir de então, anualmente. Recomenda-se, 

inclusive, o seguimento daqueles que façam parte de famílias com resultado negativo para 

variantes germinativas, presumindo que possa haver outras variantes, ainda desconhecidas, 

envolvidas no processo dessa doença. 

É de extrema importância uma anamnese criteriosa para a identificação de famílias 

portadoras da SMF, incluindo dados de história pessoal e familiar de melanoma e outros tipos 

de câncer, idade ao diagnóstico e exames comprobatórios dos tumores. Torna-se possível, assim, 

a confecção de heredograma que deve ser revisado anualmente (Hansson et al. 2008). 

Importante também é o fato que membros de famílias com critérios para a SMF podem 

apresentar outras neoplasias associadas como câncer de pâncreas, mesotelioma, melanoma 

uveal, entre outros, a depender da variante genética envolvida.  

Com a finalidade de prevenção, vigilância e detecção precoce do melanoma em 

pacientes de alto risco, foi criado em junho de 2010 o Ambulatório de Melanoma Familial do 

Núcleo de Câncer de Pele do A.C.Camargo Cancer Center. Até o momento foram incluídas 

mais de 300 famílias com critérios para a SMF (Sá et al. 2018).  
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2 JUSTIFICATIVA 

 

 

A pesquisa de variantes genéticas tem papel fundamental no seguimento, 

aconselhamento e na conduta relacionada às famílias de alto risco, além de auxiliar no 

entendimento da patogênese dos melanomas nos indivíduos acometidos.  

Cerca de até 85% dos pacientes com critérios clínicos para a SMF (MF ou MPM) são 

negativos para variantes em CDKN2A e CDK4 (De Ávila et al. 2014), sendo de extrema 

relevância a triagem de variantes genéticas em outros genes de alta penetrância relacionados a 

SMF, descritos mais recentemente, em conjunto com a pesquisa de variantes de baixo a 

moderado risco.  
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3 OBJETIVOS  

 

 

3.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

 

Identificar variantes germinativas em genes de alta e baixa a moderada penetrância, 

potencialmente associados a risco aumentado para melanoma cutâneo, em pacientes com 

critérios clínicos para a SMF. 

 

3.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

1 Identificar os pacientes com critérios clínicos para a SMF (MF e MPM) em 

acompanhamento no Ambulatório de Melanoma Familial do Núcleo de Câncer de Pele 

do A.C.Camargo Cancer Center. 

2 Rastrear variantes patogênicas/potencialmente patogênicas e variantes de significado 

clínico incerto nos genes ACD, BAP1, CDK4, CDKN2A, POT1, TERT, TERF2IP e as 

variantes de MC1R e MITF, nestes pacientes. 

3 Correlacionar as caraterísticas genéticas e fenotípicas dos pacientes e características 

histopatológicas dos seus melanomas primários. 

4 Descrever outros tumores encontrados nos probandos e seus familiares e sua possível 

relação causal com as variantes genéticas identificadas. 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

Foram selecionados pacientes em acompanhamento no Ambulatório de Melanoma 

Familial do Núcleo de Câncer de Pele do A.C.Camargo Cancer Center, entre os anos de 2016 

e 2019. Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Fundação Antônio 

Prudente – A.C.Camargo Cancer Center (Anexo 1). 

 

4.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 Indivíduos com 3 ou mais melanomas primários (MPM). 

 Pacientes com diagnóstico de melanoma com ao menos 2 melanomas primários e/ou 

câncer de pâncreas (MF) diagnosticados entre parentes de primeiro ou segundo graus 

(no mesmo lado da família). Ou pacientes com melanoma múltiplo e ao menos um caso 

de melanoma ou câncer de pâncreas na família (somatória de 3 tumores, no mínimo). 

 Pacientes com comprovantes dos seus tumores e dos tumores de seus familiares. Sendo 

considerados como comprovantes os laudos de exame anatomopatológico dos tumores, 

relatório médico ou atestado de óbito. 

 Pacientes que tenham assinado o termo de consentimento (Apêndice 1) e concordem em 

participar da pesquisa. 

 

4.2 BANCO DE DADOS 

 

O banco de dados foi elaborado em Planilha Excel contendo os seguintes dados dos 

pacientes selecionados: 

 Características demográficas e de fenótipo 

a. Gênero 

b. Idade ao diagnóstico 

c. Cor dos olhos e dos cabelos 

d. Fototipo de acordo com a classificação de Fitzpatrick (I- IV) 

e. Número total de nevos 

f. Presença do fenótipo de síndrome do nevo atípico (SNA) de acordo com o sistema 

de pontuação dos critérios de Newton et al. (1993) (pontuação ≥ 3). 
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g. Densidade de efélides no antebraço e tronco superior/ombros - gradação variando 

de 0 a 100 em intervalos de 20, onde 0= sem efélides 20/40= baixa densidade, e 

60/80/100= alta densidade) (Mc Lean e Gallagher 1995). 

 História de queimadura solar – infância/adolescência e idade adulta. 

 Características específicas dos melanomas primários 

a. local anatômico (cabeça e pescoço, tronco, membros superiores e membros 

inferiores) 

b. subtipo histológico (extensivo superficial, nodular, lentiginoso, spitzóide, não 

classificável) 

c. espessura de Breslow (em milímetros) 

d. presença ou não de nevo associado 

 Estadiamento clínico. 

 Número total de melanomas dos probandos. 

 História oncológica (outros cânceres não-melanoma) dos probandos 

 História familiar de melanoma e cânceres não-melanoma (câncer de pâncreas, tumor de 

SNC, tireóide, mama, pulmão, tumor renal e outros). 

 

Foram elaborados heredogramas de todos os probandos, incluindo ao  menos 3 gerações. 

 

4.3 ACONSELHAMENTO GENÉTICO 

 

Todos os pacientes envolvidos no projeto estão em acompanhamento de rotina no 

Ambulatório de Melanoma Familial desta instituição e são atendidos em consulta a cada 6 ou 

12 meses. Nestas consultas há grande troca de informações e esclarecimento de dúvidas 

relacionadas à pesquisa genética. Após a finalização do estudo, os pacientes serão convocados 

para consulta específica em conjunto com o Departamento de Oncogenética do A.C.Camargo 

Cancer Center e receberão aconselhamento genético diante dos resultados encontrados.  

 

4.4 COLETA 

 

Foi realizada coleta de 12 ml de sangue periférico de cada paciente em dois tubos EDTA 

com anticoagulante ou coleta de saliva com kit Oragene•DNA OG-500 (DNAgenotek), e o 

material foi enviado para o laboratório de macromoléculas vinculado ao Biobanco do 
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A.C.Camargo Cancer Center e mantido a 4ºC até o momento da purificação de DNA (máximo 

5 dias). 

O DNA genômico foi isolado a partir de leucócitos de sangue periférico e extraído 

usando o Puregene® Blood Kit DNA Isolation (Life Sciense, SP, Brasil), de acordo com 

métodos de rotina do Biobanco do A.C.Camargo Cancer Center. O DNA de saliva foi extraído 

no equipamento QIAsymphony com o kit DNA Mini Kit, de acordo com métodos de rotina do 

Biobanco. Três microgramas de DNA de cada amostra foram enviados para o Laboratório de 

Genômica e Biologia Molecular – Centro Internacional de Pesquisa do A. C. Camargo Cancer 

Center. O excedente está armazenado no Biobanco para estudos científicos futuros.  

 

4.5 TESTES GENÉTICOS  

 

Os testes genéticos foram realizados no Laboratório de Genômica e Biologia Molecular 

através de sequenciamento paralelo massivo. Foi gerado painel customizado que compreende 

os principais genes de predisposição ao melanoma, 7 genes de alta penetrância: ACD, BAP1, 

CDK4, CDKN2A, POT1, TERT, TERF2IP e 2 genes de baixa a moderada penetrância: MITF e 

MC1R. Neste painel, para a maioria dos genes, a região codificadora está 100% coberta no 

sequenciamento, exceto para o gene TERT, cuja cobertura é de 99,02% (35 pb não estão 

cobertas). Além disso, incluímos uma pequena região do promotor de TERT (chr5:1295151-

1295171, à 57pb no sítio de início de transcrição) onde também foi descrita variante associada 

à melanoma familial. 

O sequenciamento paralelo das amostras foi feito através de PCR multiplex dos genes 

selecionados (painel desenhado através da ferramenta AmpliSeq - Life Technologies). A 

preparação das bibliotecas das amostras foi realizada individualmente, utilizando o Ion 

AmpliSeq™ Library Kit 2.0 (Life Technologies), segundo as instruções do fabricante. Todas 

as amostras foram sequenciadas na plataforma Ion Proton (Life Technologies), visando obter 

uma cobertura mínima de 30X para as bases alvo. 

As análises de bioinformática e a interpretação das variantes encontradas no 

sequenciamento do painel de genes foram realizadas seguindo os protocolos adotados no 

Laboratório de Genômica e Biologia Molecular. A ferramenta Torrent Variant Caller 

(ThermoScientific) foi utilizada para realizar o alinhamento e as chamadas variantes. As 

variantes identificadas foram anotadas e filtradas no software VarSeq (Golden Helix). Foram 

selecionadas as variantes com os seguintes critérios de qualidade: cobertura da base ≥50X e 

frequência do alelo variante ≥0,25. As variantes detectadas foram avaliadas quanto à sua 
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classificação em bancos de dados de classificação clínica de variantes (ClinVar, LOVD) e de 

frequência alélica populacional (gnomAD 1000G, ESP e ABraOM). A ferramenta Varsome foi 

utilizada para avaliação da classificação ACMG automática dessa ferramenta e verificação dos 

escores de patogenicidade de preditores in silico disponíveis gratuitamente (geralmente 

DEOGEN2, EIGEN, FATHMM-MKL, LIST-S2, MutationTaster, MutationAssessor, 

PrimateAI, REVEL, SIFT, BayesDel_addAF, DANN, M-CAP e MVP). As variantes dos genes 

de alta penetrância foram classificadas, segundo os critérios sugeridos pelo American College 

of Medical Genetics (ACMG), em patogênicas (P), provavelmente patogênicas (PP), benignas 

(B), provavelmente benignas (PB) ou variantes de significado incerto (VUS) (Richards et al. 

2015).  

As variantes no gene MC1R foram classificadas de acordo com sua associação com o 

fenótipo de cabelos ruivos e risco de desenvolvimento de melanoma (Hu et al. 2014): 

 Variantes R ou RHC (red hair color): variantes associadas com cor de cabelo ruivo 

e mais de 2X de aumento de risco para melanoma (p.86_87insA, p.D84E, p.R142H, 

p.R151C, p.R160W e p.D294H);  

 Variantes r ou não-RHC: variantes não associadas com cor de cabelo ruivo e 

aumento de risco 1-2X para melanoma (p.V60L, p.V92M, p.I155T e p.R163Q); 

 Variantes u: variante com risco desconhecido para melanoma. 

 

4.6 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Foi realizada análise descritiva das variáveis com as distribuições de frequência absoluta 

(n) e relativa (%) para as variáveis qualitativas e as principais medidas resumo, como média, 

desvio padrão, mediana, valores mínimo e máximo, para as variáveis quantitativas.  

Na avaliação da associação entre variáveis qualitativas foi utilizado o teste qui-quadrado 

ou o teste exato de Fisher, quando apropriado. Para comparar os grupos (MF e MPM) e os tipos 

de variantes de MC1R em relação à distribuição de variáveis quantitativas foi utilizado o teste 

não-paramétrico de Mann-Whitney.  

Foi realizada comparação das frequências das diferentes variantes de MC1R encontradas 

na nossa coorte com grupo controle através de análise de regressão logística simples com 

obtenção de odds ratio (OR) com intervalos de confiança (ICs) de 95%. O grupo controle 

utilizado foi o banco do Arquivo Brasileiro Online de Variantes (AbraOM) que representa uma 

coorte de idosos brasileiros (acima de 60 anos de idade) com ampla fenotipagem, baseada no 
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censo do estudo SABE (Saúde, Bem Estar e Envelhecimento) iniciado em 1999, com dados da 

cidade de São Paulo. Como aproximadamente 10% da população brasileira vive na região 

metropolitana de São Paulo, esta é considerada uma amostra representativa da população 

nacional. Inclui 609 indivíduos, 216 homens e 393 mulheres, sendo 517 autodeclarados brancos, 

156 negros (111 pardos e 45 pretos), 12 amarelos, 2 indígenas, 40 autodeclarados como “outros” 

e 52 sem definição (Naslavsky et al. 2017). 

O nível de significância adotado foi de 5% e as análises estatísticas foram realizadas por 

meio do software IBM SPSS versão 25. 
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5 RESULTADOS 

 

 

Foram levantadas informações clínicas em 38 pacientes em acompanhamento no 

Ambulatório de Melanoma Familial do Núcleo de Câncer de Pele do A.C.Camargo Cancer 

Center e selecionados 37 pacientes (MH1 a MH38), tendo sido excluído o probando MH13 por 

não apresentar evidências comprobatórias do diagnóstico dos tumores pessoais e dos familiares. 

O probando MH31, apesar de apresentar apenas um familiar de primeiro grau com melanoma 

foi incluído no estudo pois, o mesmo apresenta além do melanoma cutâneo, tumor renal e GIST 

(tumor estromal gastrointestinal) e múltiplos carcinomas da pele e seus irmãos gêmeos, 

melanoma e tumor renal (Figura 17). 

Destes 37 probandos 18 são do sexo masculino e 19 do sexo feminino. A idade ao 

diagnóstico do tumor primário variou de 15 a 69 anos (média = 40,1 anos). Encontramos 

prevalência dos fototipos I e II (89,2%), olhos claros – azuis ou verdes (54%) e cabelos claros 

– ruivos ou loiros (59,4%). Queimadura solar na infância foi relatada em 89,2% dos casos e alta 

densidade de efélides em dorso foi encontrada em 73% dos probandos. Aproximadamente 50% 

dos casos apresentava contagem total de nevos maior que 100, sendo que 40% dos probandos 

preencheram critério para a SNA. 

Os pacientes foram estadiados de acordo com o seu melanoma mais espesso. Apenas 1 

paciente encontrava-se no estádio III e 2 no estadio II, 32 pacientes no estadio I e 2 pacientes 

estadio 0 (melanoma in situ). Os 37 probandos apresentaram o total de 148 melanomas 

primários, com predomínio do tipo extensivo superficial (85,8%), localização mais frequente 

no tronco (52,7%) e maior prevalência de melanomas in situ e finos – até 1.0mm de espessura 

(96,7%). Nevo associado ao tumor foi encontrado em 50,7% dos casos sendo que em 16,9% 

dos tumores esta informação não estava disponível. 

As principais características clínicas dos pacientes e histopatológicas dos seus tumores 

estão detalhadas nas Tabelas 1 e 2, respectivamente, com os dados das características mais 

prevalentes em negrito. 

Como descrito na Tabela 1, 26 pacientes (70,3%) foram classificados como MF (história 

familiar de melanoma e/ou câncer de pâncreas) e 11 pacientes (29,7%) como MPM (melanomas 

primários múltiplos sem história familiar).  

No grupo MF (26 probandos), 3 pacientes apresentavam história familiar de câncer de 

pâncreas, 6 pacientes com familiares com melanoma múltiplo 12 pacientes com mais de 1 
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familiar com história de melanoma e 21 probandos apresentavam também múltiplos melanomas 

primários (Tabela 1 – MF+MPM), sendo 11 com 2 melanomas e 10 com 3 ou mais melanomas. 

Outros tumores encontrados nos probandos do grupo MF foram câncer de pele não melanoma 

(7/26), tireóide (3/26), mama (2/26), tumor renal (1/26) e próstata (1/26). Outros tumores 

relatados nos familiares dos probandos deste grupo foram mama (6), câncer de pele não 

melanoma (5), pulmão (4), mieloma (3), tumor renal (3), cólon (3), linfoma (2) e tireóide (2). 

Nos pacientes MPM (11 probandos), 5 apresentavam 3 melanomas primários, 4 

pacientes com 4 melanomas primários e 2 pacientes com 5 ou mais melanomas. Os probandos 

do grupo MPM apresentaram também câncer de pele não melanoma em 36,4% dos casos (4/11). 

Outros tumores relatados nos familiares dos probandos deste grupo foram: mama (4), câncer de 

pele não melanoma (2), pulmão (1), mesotelioma (1), tumor gástrico (1), cólon (1), linfoma (1), 

tireóide (1) e próstata (1). 

Os pacientes do grupo MPM apresentaram média de idade ao diagnóstico mais precoce 

quando comparados ao grupo MF (35,6 anos x 43,5 anos) e maior mediana do número total de 

nevos (145 x 74). Dados relacionados à localização do tumor foram diferentes nos dois grupos: 

a incidência dos melanomas em cabeça e pescoço e no tronco foi maior no grupo MPM e a 

incidência dos tumores em membros, tanto superiores quanto inferiores, foi maior no grupo MF. 

Estes dados foram estatisticamente significativos como mostra a Tabela 3 (dados em negrito). 

Não foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos MPM e MF 

em relação às outras caraterísticas fenotípicas dos probandos ou outras características 

histopatológicas dos tumores (Tabela 3).  
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Tabela 1 – Classificação e características fenotípicas dos 37 probandos. 

 

SMF = Síndrome do melanoma familial; MF = história pessoal e familiar de melanoma e ou câncer de pâncreas; 
MPM = história pessoal de múltiplos melanomas primários (3 ou mais) sem história familiar de melanoma ou 
câncer de pâncreas; MF + MPM = história familiar de melanoma e ou câncer de pâncreas + história pessoal de 
múltiplos melanomas primários (2 ou mais); SNA = síndrome do nevo atípico 
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Tabela 2 - Características histopatológicas dos 148 melanomas primários diagnosticados nos 
37 probandos 
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Tabela 3 – MF x MPM - Comparação das características fenotípicas, idade ao diagnóstico e 
características dos tumores 
 

 |MF  MPM P 

Idade ao diagnóstico (anos) 
média 

43,5 35,6 0.047 

N° total de nevos 
mediana 

74 145 0.04 

(min-máx) (4-348) (23-334)  

  n(%) n(%) P 

Fototipo       

I/II 22(84.6) 11(100) 
0.296 

III/IV 4(15.4) 0 

Cor dos olhos      

azul./verde 15(57.7) 5(45.5) 
0.748 

castanho/preto 11(42.3) 6(54.5) 

Cor dos cabelos      

ruivo/loiro 16(61.5) 6(54.5) 
0.728 

castanho/preto 10(38.5) 5(45.5) 

Efélides ombros      

baixa 7(26.9) 3(27.3) 
1.00 

alta 19(73.1) 8(72.7) 

QS infância      

sim 22 (84.6) 11 (100) 
0.296 

não 4(15.4) 0 

QS adulto      

sim  13(50.0) 9(81.8) 
0.141 

não 13(50.0) 2(72.7) 

SNA      

sim 8(30.8) 7(63.6) 
0.08 

não 18(69.2) 4(36.4) 

Gradação nevos      

≤ 100 16(61.5) 3(27.3) 
0.122 

> 100 10(38.5) 8(72.7) 

 Tumor n(%) n(%) P 

Espessura    

In situ 57(53.8) 19(45.2)  

≤ 1mm 46(43.4) 21(50.0) 0.56 

> 1mm 3(2.8) 2(4.8)  

Subtipo histológico    

Extensivo superficial 90(94.7) 37(97.4)  

Nodular 1(1.1) 0(0)  

Lentigo maligno 1(1.1) 0(0) 1.0 

Acral lentiginoso 2(2.1) 1(2.6)  

Outros 1(1.1) 0(0)  

Nevo associado    

sim 52(58.4) 23(67.6) 
0.46 

não 37(41.6) 11(32.4) 

Localização    

Cabeça e pescoço 3(2.8) 3(7.1) 

0.04 

Tronco  50(47.2) 28(66.7) 

Membros superiores 18(17.0) 5(11.9) 

Membros inferiores 35(33.0) 6(14.3) 

MF = história pessoal e familiar de melanoma e ou câncer de pâncreas; MPM = história pessoal de múltiplos 
melanomas primários sem história familiar de melanoma ou câncer de pâncreas; N° = número; min-máx = valor 
mínimo e máximo da variável estudada; QS = queimadura solar   
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Em relação à análise genética, na coorte de 37 pacientes, foram considerados para os 

cálculos de prevalência de variantes nos genes de alta penetrância estudados, os 36 pacientes 

que apresentavam três ou mais melanomas primários ou ao menos três melanomas 

diagnosticados na família, incluindo os melanomas do probando ou melanoma e câncer de 

pâncreas na família, com somatória mínima de 3 tumores (o probando MH31 foi excluído 

apenas nestas análises). Cinco probandos apresentaram variantes genéticas potencialmente 

relevantes nos genes de alta penetrância avaliados. Dois deles apresentaram variantes 

patogênicas (P) (5,6% 2/36) e quatro apresentaram variantes de significado incerto (VUS) 

(11,1%, 4/36). As variantes P foram detectadas nos genes CDKN2A e BAP1. Em relação às 

VUS, duas foram detectadas no gene ACD, uma no gene POT1 e uma no gene TERT. Em um 

dos pacientes foram detectadas duas variantes, uma P em CDKN2A e uma VUS em ACD. A 

descrição e as características das variantes identificadas estão apresentadas na Tabela 4. 

 
Tabela 4 - Descrição das variantes P e VUS detectadas nos 36 probandos.  
 

 
nd = não descrita; MAF = minor allele frequency – frequência alélica da variante; P = patogênica; PP = provavelmente patogênica; PB = 
provavelmente benigna; VUS = variante de significado clínico incerto 
*Preditores in silico de patogenicidade disponíveis na ferramenta Varsome (DEOGEN2, EIGEN, FATHMM-MKL, LIST-S2, MutationTaster, 
MutationAssessor, PrimateAI, REVEL, SIFT, BayesDel_addAF, DANN, M-CAP e MVP) 
#Classificação final baseada nos critérios ACMG. 

 

Quanto aos genes de baixa a moderada penetrância, 33 dos 37 probandos (89,2%) 

apresentaram ao menos uma variante no gene MC1R, mas nenhuma variante genética no gene 

MITF foi encontrada. 

Em relação às variantes de MC1R, dezenove pacientes (51,4%) apresentaram os alelos 

R ou variantes descritas como RHC (R151C, R160W, D84E, D294H e R142H), sendo R151C 

(27%) e R160W (18,9%) as mais frequentes. Dezesseis pacientes (43,2%) apresentaram os 

alelos r ou variantes não-RHC (V60L, V92M, I155T e R163Q), sendo V60L o mais frequente 

(24,3%). Apenas 6 pacientes (16,2%) apresentaram variantes de risco desconhecido descritas 

como alelos “u” (Q23*, T272M, S83L, I264V e G89R) e 4 pacientes não apresentaram 
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nenhuma variante neste gene (10,8%). As variantes de MC1R encontradas em nossa coorte 

estão detalhadas na Tabela 5. Em 9 pacientes foram encontradas 2 variantes distintas em MC1R 

e os mesmos foram classificados como R/R, R/r, R/u, r/r, r/u ou u/u, de acordo com a 

combinação de alelos. Outros dois pacientes foram também classificados como r/r mas por 

apresentarem uma única variante em homozigose. Todos os outros pacientes apresentaram as 

variantes de MC1R em heterozigose. Os pacientes com apenas 1 variante em heterozigose foram 

caracterizados como R/0, r/0 ou u/0 e os pacientes wild-type como 0/0. Estes dados, juntamente 

com as principais características fenotípicas relacionadas a este gene, estão descritos na Tabela 

6.  
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Tabela 5 – Descrição das variantes de MC1R nos 37 probandos 
 

 
MF = história pessoal e familiar de melanoma e ou câncer de pâncreas; MPM = história pessoal de múltiplos 
melanomas primários sem história familiar de melanoma ou câncer de pâncreas; R = variante RHC; r = variante 
não RHC; u = variante com risco desconhecido; NEG = nenhuma variante de MC1R encontrada 
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Tabela 6 - Características fenotípicas dos 37 probandos e classificação quanto às variantes de 
MC1R 

n° M = número de melanomas primários; S = sexo; X = característica ausente; QS = queimadura solar; n° QS - 
número estimado de queimaduras solares durante a vida; R = variante RHC; r = variante não RHC; u = variante 
com risco desconhecido ; 0 = nenhuma variante encontrada; * = variante em homozigose. 
 

Em nosso estudo foi observada associação da variante R151C (variante RHC) com 

cabelos ruivos e loiros (p= 0,006), onde 80% dos pacientes ruivos apresentaram esta variante e 

100% dos pacientes com esta variante eram ruivos ou loiros (Tabela 7).  

Não encontramos diferença estatisticamente significativa quando comparados os grupos 

MF e MPM em relação às diferentes variantes de MC1R. Não foram encontradas outras 

associações entre as variantes isoladas ou combinadas de MC1R e sexo, idade ao diagnóstico, 

outras características fenotípicas, número de melanomas primários ou características 

histopatológicas do tumor primário.  
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Tabela 7 - Variantes RHC de MC1R x cor dos cabelos nos 37 pacientes estudados. 

 

 

 

Os dados da comparação das frequências das diferentes variantes de MC1R encontradas 

na nossa coorte e o grupo controle estão detalhados na Tabela 8. Foi observado importante 

incremento da frequência de variantes RHC ou alelos R na nossa coorte em relação ao grupo 

controle (O.R. 5.19, 95% C.I. 2.97-9.12, p < 0.001). As variantes R151C (O.R. 7.29, 95 % C.I. 

3.26-16.31, p < 0.001) e R160W (O.R. 4.75, 95 % C.I. 2.00-11.28, p < 0.001) foram as mais 

importantes. Não houve diferença quando analisadas as variantes não-RHC ou alelos r 

encontradas em nosso grupo de pacientes, mas as variantes de risco desconhecido (alelos u) 

encontradas, quando agrupadas, foram significativamente mais frequentes na nossa coorte (O.R. 

13.86, 95 % C.I. 3.64-52.77, p < 0.001). 

 

Tabela 8 – Comparação das frequências das variantes de MC1R – coorte x grupo controle. 
 

HZ – homozigose; HT- heterozigose; Freq Alel – frequência do alelo; OR – odds ratio; IC – intervalo de 
confiança  
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A seguir estão retratados os heredogramas dos 37 probandos (Figuras 1 a 21) com as 

seguintes legendas:  

 

 

 

Figura 1 – Heredograma dos probandos MH01 e MH02  
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Figura 2 – Heredograma dos probandos MH03 e MH04. 

 

 

 

Figura 3 – Heredogramas probandos MH05 e MH06 
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Figura 4 – Heredograma dos probandos MH07 e MH08 

 

 

 

 

 

Figura 5 – Heredograma dos probandos MH09 e MH10  
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Figura 6 – Heredograma do probando MH11  

 

Figura 7 – Heredograma dos probandos MH12 e MH14  
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Figura 8 – Heredograma do probando MH16 

 

 

Figura 9 – Heredograma dos probandos MH15 e MH17  
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Figura 10 – Heredograma do probando MH20  

 

Figura 11 – Heredograma dos probandos MH18 e MH19  



33 

 

Figura 12 – Heredograma dos probandos MH21 e MH22 

 

 

 

Figura 13 – Heredograma dos probandos MH23 e MH24 
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Figura 14 – Heredograma probando MH28  

Figura 15 – Heredograma dos probandos MH25 e MH26  
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Figura 16 – Heredograma dos probandos MH27 e MH29 

 

Figura 17 – Heredograma dos probandos MH30 e MH31 
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Figura 18 – Heredograma do probando MH32  

 

Figura 19 – Heredograma dos probandos MH33 e MH34  
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Figura 20 – Heredograma dos probandos MH35 e MH36 

 

 

 

Figura 21 – Heredograma dos probandos MH37 e MH38 

  



38 

6 DISCUSSÃO 

 

 

Foram estudados 37 pacientes com diagnóstico de melanoma cutâneo e critério clínico 

para melanoma hereditário. Os probandos foram caracterizados de acordo com seu fenótipo de 

pigmentação, aspectos do tumor primário, história familiar e pessoal de câncer e pesquisa de 

variantes dos principais genes de susceptibilidade ao melanoma.  

Nossos pacientes apresentam idade mais precoce ao diagnóstico do primeiro melanoma 

(média de 40,1 anos) do que a população geral, maior prevalência de melanomas finos (96,7%) 

considerados os melanomas abaixo de 1,0mm de espessura, incluindo melanomas in situ, 

predomínio do subtipo histológico extensivo superficial (85,8%) e grande número de pacientes 

com história de queimadura solar na infância (89,2%), como descrito em outros estudos que 

caracterizaram pacientes com critérios para SMF (Aguilera et al. 2014; Márquez-Rodas et al. 

2015). Os pacientes apenas com melanoma múltiplo sem história familiar de melanoma (MPM) 

apresentaram média de idade ao diagnóstico do primeiro melanoma significativamente mais 

baixa do que os probandos com história familiar de melanoma (MF) mas não foram encontrados 

dados na literatura que corroborem ou justifiquem este resultado. 

A frequência de variantes patogênicas nos genes de alta penetrância estudados foi baixa 

(5,6% - 2/36 - total; 4% para o grupo MF -1/25 e 9,1% para o grupo MPM – 1/11), 

considerando-se os critérios utilizados para seleção dos probandos estudados e do número de 

melanomas encontrados nos mesmos e nas famílias. Evidências na literatura mostram que 

quanto maior o número de melanomas na família e quanto maior o número de tumores primários 

no paciente, maior a chance de encontro de variante germinativa em genes de alta penetrância 

(Goldstein et al. 2007; Bruno et al. 2016; Pellegrini et al. 2017; Huerta et al. 2018). Em 

consonância com essas observações, o estudo prévio do nosso grupo (de Avila et al. 2014), 

citado anteriormente, que considerou dois casos de melanoma na família (MF) ou história 

pessoal de no mínimo dois melanomas primários (MPM), a prevalência de variantes 

patogênicas em CDKN2A foi de 13,5% (8/59), sendo 18,4% (7/38) nos pacientes FM e 4,7% 

(1/21) nos pacientes MPM. Quando o critério clínico considerado foi pacientes FM com 

múltiplos melanoma primários, a prevalência de variantes patogênicas aumentou para 36,4% 

(4/11). No estudo atual nós estabelecemos critérios clínicos mais restringentes para a seleção 

dos pacientes de pelo menos 3 melanomas na família (ou associação de melanoma e câncer de 

pâncreas) ou 3 melanomas primários. Para nossa surpresa, a frequência de variantes P no gene 
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CDKN2A foi expressivamente mais baixa (2,8% 1/36) passando para 5,6% (2/36) quando 

consideramos os demais genes do painel. Outra diferença encontrada entre os pacientes do 

estudo atual em relação ao estudo anterior foi a presença de determinadas características 

fenotípicas. Na coorte atual tivemos prevalência de olhos e cabelos claros (54% e 59,4%, 

respectivamente) e pacientes com múltiplos nevos (> 50) em 75,4% dos casos. Na coorte do 

estudo de 2014 foram encontrados olhos e cabelos escuros em 52 % dos casos e 58% dos 

pacientes apresentavam menos de 50 nevos (Moredo et al. in press). A frequência de variantes 

patogênicas em genes de alta penetrância encontrada no estudo atual está mais próxima do 

descrito na coorte do sul em 2008 (7%; 2/29) assim como as caraterísticas fenotípicas dos 

pacientes, exceto pela presença do fenótipo de SNA, que não foi visto naquele estudo (Ashton-

Prolla et al. 2008) e foi encontrado em mais de 40% dos pacientes da nossa coorte. 

O probando que apresentou a variante P em CDKN2A (MH11), também apresentou uma 

das VUS em ACD e variante não-RHC de MC1R (r/0). Esse probando apresenta pele clara, 

história de queimadura solar na infância e idade adulta, número total de nevos < 100, sem o 

fenótipo de SNA, história pessoal de melanoma múltiplo, diagnóstico em idade precoce (30 

anos), mãe com melanoma múltiplo, tio materno com melanoma, tia materna com câncer de 

pâncreas, além de história familiar de câncer de mama e cólon (Figura 6). A variante 

p.Glu505Lys do gene ACD é uma variante não descrita no ClinVar e é classificada como 

provavelmente benigna pelo Varsome, apresentando conflito entre os preditores in silico de 

patogenicidade, mas com a maioria indicando benignidade (11 de 12 preditores). Trata-se de 

família que caracteriza muito bem o fenótipo descrito para as variantes patogênicas no gene 

CDKN2A com idade precoce ao diagnóstico, múltiplos melanomas primários, múltiplos 

familiares acometidos por melanoma e associação com câncer de pâncreas (Goldstein et al. 

2007; Hansson et al. 2008) 

O probando portador da variante patogênica no gene BAP1 (MH20) apresenta múltiplos 

nevos, pele clara e história de queimadura solar na infância além de múltiplos melanomas (3 

tumores) diagnosticados em idade precoce. Não apresenta história familiar de melanoma, mas 

apresenta 2 familiares com história de mesotelioma (Figura 10). Neste probando foram 

diagnosticados tumores cutâneos spitzóides atípicos denominados BIMTs (BAP1-inativated 

melanocytic tumors) e que são considerados marcadores clínicos de variante germinativa no 

gene BAP1. A descrição detalhada dos aspectos clínicos, dermatoscópicos, da microscopia 

confocal e histopatológicos das lesões cutâneas (melanoma e BIMTs), além dos aspectos 

genéticos, foram publicados recentemente (Soares de Sá et al. 2019 – Anexo 2). A irmã deste 

probando, ainda assintomática, também é portadora da variante no gene BAP1. Neste probando 
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também foi detectada variante RHC de MC1R (R/0). Nesse paciente, apesar da ausência do 

fenótipo de múltiplas efélides e cabelos ruivos, a presença da variante RHC de MC1R pode ter 

contribuído para seu risco aumentado para melanoma associado à presença de variante 

patogênica em BAP1 (Wendt et al. 2016). 

O outro caso em que foi encontrada VUS em ACD (MH32) apresenta história pessoal 

de melanoma múltiplo e história familiar de melanoma e câncer de mama (Figura 16) e variante 

não-RHC de MC1R (r/0), além de pele e cabelos claros e história de queimadura solar na 

infância. A variante p.Ser407Leu do gene ACD é classificada como de significado incerto pelo 

ClinVar e como provavelmente benigna pelo Varsome, apresentando conflito entre os 

preditores in silico de patogenicidade, mas com a maioria indicando benignidade (8 de 12 

preditores). 

O caso que apresentou a VUS em TERT (MH28) apresenta apenas grande densidade de 

efélides sem outras caraterísticas fenotípicas de risco, história pessoal de melanoma múltiplo e 

bócio colóide da tireóide além de história familiar de melanoma com múltiplos familiares 

acometidos e câncer de pele não melanoma (Figura 14). Foi identificada variante de risco 

desconhecido de MC1R (u/0). A variante p p.Glu441del do gene TERT apresenta classificações 

conflitantes no ClinVar, com 8 laboratórios a classificando como provavelmente benigna ou 

benigna e 2 laboratórios como VUS, que mencionam resultados conflitantes de patogenicidade 

em estudos funcionais. A classificação da variante pela ferramenta Varsome é de 

provavelmente benigna e somente um preditor in silico está disponível, classificando a variante 

como benigna.  

O probando onde foi encontrada VUS em POT1 (MH16) apresenta pele e cabelos claros, 

história de queimadura solar na infância, história pessoal de 6 melanomas primários e câncer 

de tireóide, além de história familiar de melanoma (Figura 8). A variante p.Phe106Leu do gene 

POT1 não está descrita no ClinVar e é classificada como VUS pelo Varsome, apresentando 

conflito entre os preditores in silico, mas com a maioria indicando patogenicidade (11 de 13 

preditores). A variante está localizada no domínio de ligação ao DNA 1 (OB1), domínio no 

qual outras variantes missense patogênicas foram descritas (Shen et al. 2020). Estudos recentes 

identificaram variantes no gene POT1 em famílias de alto risco para melanoma em associação 

com câncer de tireóide, como visto neste caso (Wilson et al. 2017; Potrony et al. 2019). Este 

paciente foi detectado com 2 variantes distintas de MC1R (R/u). É descrito que pacientes com 

duas variantes de MC1R apresentam risco aumentado para melanoma cutâneo quando 

comparados com pacientes com apenas uma variante (Demenais et al. 2010) e este risco é duas 

vezes maior quando comparado com pacientes wild-type (0/0) (Wednt et al. 2016). 
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Muitos casos negativos para os genes de alta penetrância estudados apresentam 

múltiplos melanomas primários no probando e algumas vezes também nos familiares, sendo 

famílias de grande interesse para aprofundamento do estudo genético com possível ampliação 

do painel de genes de acordo com outros tumores encontrados na família ou estudos de exoma. 

É possível que em algumas destas famílias o risco aumentado para melanoma possa estar 

relacionado ao genótipo de MC1R.  

Nossa coorte apresentou alta prevalência de variantes no gene MC1R (89,4% total – 

92,3% no grupo MF e 81,8% no grupo MPM), sendo R151C (alelo R) e V60L (alelo r) as 

variantes mais frequentes (27% e 24,3%, respectivamente). Estudo recente mostrou que 

pacientes que apresentam qualquer variante de MC1R possuem risco 60% maior risco para 

melanoma cutâneo quando comparados a pacientes wild-type (Tagliabue et al. 2018). Mais de 

50% dos pacientes eram portadores de variantes RHC do gene MC1R, sendo que 9 pacientes 

apresentaram 2 variantes distintas, o que determina ainda maior risco para melanoma. A 

frequência de variantes RHC na nossa coorte foi significativamente maior quando comparado 

à do grupo controle e a variante R151C mostrou associação com a presença de cabelos claros 

(ruivos e loiros) dados que corroboram a alta prevalência dos alelos R em pacientes com 

melanoma e sua participação na determinação de fenótipo de risco (Williams et al. 2011; Swope 

e Abdel-Malek 2018). 

O probando MH29 apresenta múltiplos melanomas primários, diagnósticos em idade 

precoce, múltiplos familiares acometidos e familiar de primeiro grau também com melanoma 

múltiplo (Figura 16). Do total de 23 melanomas 20 foram diagnosticados como melanomas in 

situ e 3 melanomas finos. Paciente apresenta fenótipo de risco (pele clara, cabelos ruivos e 

múltiplas efélides) além de múltiplos nevos (> 300), SNA e história de queimadura solar na 

infância e idade adulta. Nesse caso não foi detectado nenhuma variante nos genes de alta 

penetrância estudados, mas esse probando apresenta duas variantes RHC do gene MC1R (R/ R), 

o que poderia, em parte, explicar seu alto risco para melanoma. É descrito que pacientes ruivos 

que expressam duas variantes RHC de MC1R representam 1 a 2 % da população mundial, mas 

16% de todos os pacientes com melanoma (Swope e Abdel-Malek 2018). Em 2019, Duffy et 

al. descreveram que variantes de MC1R e o número de nevos apresentam sinergismo na 

determinação de risco para melanoma e o genótipo R/R combinado à presença de múltiplos 

nevos caracteriza perfil de pacientes de muito alto risco. Neste caso, se o genótipo R/R for 

hereditário, poderia justificar os múltiplos casos de melanoma na família (Potrony et al. 2015). 

O probando MH01 (Figura 1) apresenta múltiplos melanomas primários, o primeiro 

diagnosticado antes dos 40 anos. Do total de 19 melanomas 14 foram diagnosticados como in 
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situ, 4 melanomas finos (≤ 1,0mm) e apenas 1 melanoma espesso (> 1,0mm). Apresenta pele 

clara, cabelos loiros, olhos verdes, alta densidade de efélides, queimaduras solares na infância 

e adolescência e múltiplos nevos (> 200) com fenótipo da SNA. Seu irmão também apresenta 

múltiplos melanomas além de carcinoma da pele e da tireóide. O probando não apresenta 

variante em nenhum dos genes de alta penetrância estudados. Diferentemente do probando 

MH29, o probando MH01 apresenta apenas uma variante de risco desconhecido de MC1R (u/0 

– variante p.Gln23Ter). Apesar de apresentar risco desconhecido, a variante p.(Gln23Ter) é 

uma variante de perda de função. Variantes de perda de função em MC1R já foram associadas 

a risco de múltiplos melanomas primários (de Torre et al. 2010). Ainda, este grupo de variantes 

(alelos u) também mostrou maior prevalência em nossa coorte quando comparada ao grupo 

controle, podendo caracterizar grupo de pacientes de alto risco em nossa população. 

Os nossos dados mostram que variantes de MC1R podem ter papel relevante no risco de 

melanoma em pacientes com fenótipo de risco, com grande exposição solar associado a outros 

fatores de risco como múltiplos nevos, múltiplos melanomas primários e história familiar de 

melanoma, como visto em estudo prévio de coorte do sul do Brasil (Grazziotin et al. 2013). 

A principal limitação do nosso estudo foi o pequeno número da amostra que muitas 

vezes não conferiu poder estatístico para as análises de comparação entre os grupos estudados 

(FM x MPM) e para a avaliação completa dos dados de MC1R e as características fenotípicas 

dos probandos. O tamanho da amostra foi determinado pelo financiamento disponível para o 

estudo. 

Serão necessários estudos futuros com o objetivo de alcançar um melhor entendimento 

da interação das diferentes variantes de MC1R com outros fatores, genéticos e ambientais, na 

determinação de risco de melanoma entre as famílias brasileiras com critérios clínicos para 

melanoma hereditário. 
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7 CONCLUSÕES 

 

 

Este estudo foi composto por uma coorte de 37 pacientes com critérios clínicos para a 

SMF, 36 deles selecionados através de parâmetros mais rigorosos como três ou mais melanomas 

diagnosticados na família (ou associação de melanoma e câncer de pâncreas) ou três ou mais 

melanomas primários no mesmo indivíduo. 

Utilizando painel multigênico contendo 7 genes de alta penetrância para a predisposição 

hereditária ao melanoma detectamos taxa de mutação de 5,6% (2/36 nos genes CDKN2A e 

BAP1), considerada baixa, apesar dos critérios mais restringentes adotados para a seleção dos 

pacientes. As duas variantes patogênicas encontradas foram vistas em famílias que caracterizam 

muito bem o fenótipo de cada uma dessas variantes.  

Em relação aos genes de baixa a moderada penetrância, detectamos grande número de 

pacientes com variantes no gene MC1R, alguns deles com duas variantes distintas, além de 

número significativo de variantes RHC ou alelos R.  As variantes RHC, assim como as variantes 

de risco desconhecido (alelos u), foram mais frequentes na nossa coorte quando comparadas ao 

grupo controle.  Foi encontrada associação da variante R151C, classificada como variante RHC, 

com presença de cabelos loiros ou ruivos. Não foram encontradas outras associações das 

variantes de MC1R, isoladas ou agrupadas, com outras características fenotípicas dos probandos. 

Não foi detectada variante genética no gene MITF. 

A idade ao diagnóstico do tumor primário nos pacientes foi mais baixa do que é descrito 

para os melanomas esporádicos com prevalência do fenótipo de pele clara e cabelos e olhos 

claros, além de grande número de pacientes com história de queimadura solar na infância, alta 

densidade de efélides e múltiplos nevos.  

Em relação aos tumores primários, foi encontrado maior frequência de melanomas do 

tipo extensivo superficial e melanomas finos, sendo mais da metade dos casos com nevo 

associado. O tronco foi a localização mais frequente dos tumores.  

Os tumores não melanoma mais frequentemente encontrados nos probandos foram 

carcinoma da pele (pacientes MF e MPM), além de tireóide e mama (apenas nos pacientes MF). 

Os tumores mais frequentemente encontrados nos familiares foram carcinoma de mama, da pele, 

pulmão, cólon, tireóide e mieloma múltiplo. Verificamos associação de tumor de pâncreas com 

a variante patogênica no gene CDKN2A, mesotelioma com a variante patogênica em BAP1 e 

carcinoma de tireóide com a VUS no gene POT1. 
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A baixa frequência de variantes nos genes de alta penetrância e a alta prevalência de 

variantes no gene MC1R encontradas em nossa coorte demonstra a importância do genótipo de 

MC1R na determinação do risco de melanoma em nossa população. Nossos achados 

demonstram que, em parte, o risco aumentado destas famílias pode estar relacionado à presença 

dos alelos R ou dos alelos u de MC1R, combinação de duas variantes distintas de MC1R em 

alguns casos, associado muitas vezes a fenótipo e comportamento de risco.  
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Apêndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE 

(Resolução CNS nº466/12) 

 

Dados de identificação do sujeito de pesquisa: 

Nome do Paciente:................................................................................................... 

Sexo: (  )  M     (  ) F 

Data de Nascimento:  ........../............/........... 

Telefone:............................................... 

 

Título da pesquisa: “Investigação de mutações genéticas nos pacientes com critério 

clínico para melanoma hereditário em acompanhamento no ambulatório de melanoma 

familial do Núcleo de Câncer de Pele do A C Camargo Cancer Center – Associação com 

características clínicas” 

 

Pesquisador Responsável: Dra Bianca Costa Soares de Sá 

Prezado senhor (a): 

 Estamos convidando-a (o) a participar de um projeto de pesquisa sobre a genética 

do melanoma (melanoma é um câncer de pele que na maior parte das vezes surge como 

uma pinta). A sua participação é voluntária e a recusa em participar não o prejudicará em 

nada e não mudará seu acompanhamento e o seu tratamento no A.C.Camargo Cancer 

Center. 

 

O que é o Melanoma Familial ou Hereditário? 

Melanoma familial é o nome utilizado para caracterizar um grupo de pessoas com 

risco mais alto de desenvolver o melanoma do que a população em geral. Conseguimos 

caracterizar este grupo de risco alto quando identificamos que um indíviduo teve 2 

melanomas ou mais e/ou quando há 2 ou mais familiares com a doença, do mesmo lado 

da família. Existem outros 2 tipos de câncer que podem estar relacionados ao melanoma 
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familial são, o câncer de pâncreas e o de Sistema Nervoso Central (cabeça). 

Aqui estão alguns exemplos de famílias de alto risco: 

1) A sua mãe e o seu tio materno tiveram melanoma. 

2) O Sr teve dois melanomas.  

3) O Sr teve um melanoma e seu pai teve um câncer de pâncreas. 

 

O que é mutação genética? 

Mutação genética é qualquer mudança que ocorra na sequência original de um 

gene e que pode alterar o funcionamento deste gene, e, a partir daí, provocar várias 

mudanças capazes de influenciar inúmeros processos no nosso organismo. 

 

Objetivo da pesquisa: 

Pretendemos investigar as mutações genéticas que podem estar relacionadas ao 

surgimento do melanoma nos indivíduos que foram diagnosticados com a doença e 

preencham os critérios clínicos para melanoma hereditário. 

 

Como será feita a pesquisa? 

Se Sr(a) concordar em participar do estudo, o Sr(a) será orientado pela equipe do 

Ambulatório de Melanoma Familial do Núcleo de Câncer de Pele sobre o teste genético 

de maneira mais detalhada, e, depois, coletar aproximadamente 10 ml de sangue no 

laboratório do A.C.Camargo. O procedimento pode ser feito também através de coleta 

de saliva, em um coletor específico. 

Esta amostra (sangue ou saliva) será processada e, então será extraído o DNA 

dos linfócitos (células brancas do sangue). Esta amostra de DNA, então, passará pelo 

processo de análise. 

Em seguida (quando as análises estiverem finalizadas) o Sr(a) será encaminhado 

para a Oncogenética, onde receberá o resultado do teste e um aconselhamento genético. 
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Riscos: 

De modo geral não há riscos à sua saúde neste projeto. Você pode sentir dor no 

momento da picada da agulha para coleta de sangue, além disso o local pode, 

eventualmente, ficar roxo por alguns dias.  

É possível que o Sr(a). sinta algum desconforto psicológico caso seu teste 

genético seja positivo (resultado que o Sr(a) terá juntamente com a equipe da 

Oncogenética). Caso isso aconteça, e o Sr(a). concorde, os responsáveis pela pesquisa o 

encaminharão para uma consulta no ambulatório de psicologia. 

 

Confidencialidade: 

Os dados e os resultados obtidos durante a pesquisa serão confidenciais. Você não 

será identificado e os dados desta pesquisa serão manipulados apenas pelos pesquisadores 

envolvidos; no entanto, há um risco mínimo de perda de confidencialidade.  

Sua identidade será mantida em sigilo quando os resultados deste estudo forem 

publicados em artigos de revistas científicas ou forem apresentados em congresso, por 

exemplo. Não há compensação financeira relacionada à sua participação, logo ela é 

voluntária.  

Vale ressaltar que o senhor(a) tem plena liberdade de recusar a participar da 

pesquisa sem que essa decisão mude o seu tratamento neste serviço, podendo retirar seu 

consentimento a qualquer momento.  

As amostras coletadas serão processadas e armazenadas pelo Banco de 

Macromoléculas do Biobanco do A.C.Camargo Cancer Center, e o excedente não 

utilizado por este projeto de pesquisa poderá ser utilizado em outros projetos no futuro, 

após a aprovação dos mesmos pelo Comitê de Ética em Pesquisa desta Instituição.  

É importante esclarecer que para fins deste projeto nenhum outro membro da sua 

família terá o sangue ou saliva coletado para a realização da investigação genética neste 

momento.  

 

Gostaríamos de saber se o Sr(a) autoriza o uso do material que sobrar em 

outro projeto futuro, após aprovação do Comitê de Ética da instituição. 
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____Sim, autorizo o uso em outros projetos e caso haja alguma descoberta 

que possa me beneficiar gostaria de ser comunicado e orientado. 

____Não, não autorizo o uso em outros projetos sem uma nova autorização 

minha. 

Caso você tenha alguma dúvida em relação a esta pesquisa, você poderá entrar em 

contato com a Dra. Bianca ou Enf Luciana (tel: 2189-5000 ramal 4590). Se o pesquisador 

responsável não fornecer as informações/ esclarecimentos suficientes, por favor entre em 

contato com o Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos da Fundação Antônio 

Prudente – A.C.Camargo Cancer Center/SP pelo telefone (11) 2189-5000, ramais 2069 

ou 5020. De segunda-feira à quinta-feira das 8 horas às 18 horas e sexta-feira das 8 horas 

às 17 horas.” 

 

Eu, _________________________________________________ declaro que, 

após bem esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, aceito, 

voluntariamente, participar desta pesquisa. 

 

São Paulo, _______ de ___________________ de ________. 

 

          ____________________________             ___________________________ 

          Assinatura do sujeito de pesquisa               Assinatura do pesquisador   

 

         _________________________ 

Assinatura da Testemunha 

 


