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Resumen

Esta seccidn es una sintesis de los temas tratados en este resumen del PDQ sobre las
caracteristicas genéticas del cancer de piel; incluye enlaces a las secciones especificas que
tratan la evidencia de cada tema.

* Herencia y riesgo

Mas de 100 tipos de tumores exhiben manifestaciones clinicas en la piel. Se sabe que
muchos de estos tumores tienen un componente familiar o hereditario, ya sea aislado o
como parte de un sindrome que se acompafa de otras manifestaciones. El carcinoma de
células basales (CCB) y el carcinoma de células escamosas (CCE) son dos de las neoplasias
malignas mas frecuentes en los Estados Unidos. La causa suele ser la exposicion solar,
aunque hay varios genes y sindromes hereditarios asociados con aumento del riesgo de
estas neoplasias. El melanoma de piel (que también se conoce como melanoma cutaneo)
es un tipo menos comun de cancer de piel, peroun 5 % a un 10 % de todos los melanomas
surgen en familias con casos multiples y se puede heredar de manera autosémica
dominante. El melanoma es el cancer mas mortal de los tipos comunes de cancer de piel.

* Genes y sindromes asociados

Varios genes y sindromes hereditarios se asocian con la aparicion del cancer de piel, por
ejemplo, los siguientes:

1. Carcinoma de células basales. El sindrome del nevo de células basales (SNCB,
causado por variantes patogenas en PTCH1y PTCHZ2) se asocia con riesgo elevado de
CCB.

2. Carcinoma de células escamosas. Los sindromes como el albinismo oculocutaneo,
la epidermolisis bullosa y la anemia de Fanconi se asocian con riesgo elevado de
CCE.

3. Melanoma. El gen CDKN2A es un importante gen supresor de tumores de la linea
germinal que se asocia con riesgo elevado de melanoma. Las variantes patogenas

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel/pro/genetica-cancer-de-piel-pdq 1/150


https://www.cancer.gov/espanol
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=460148&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=809371&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45693&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=754220&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=793860&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=783960&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46657&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=460154&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic

26/6/23, 19:48 Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

en CDKNZ2A explican entre el 35 % al 40 % de todos los melanomas familiares. Hay
variantes germinales patégenas en otros genes (por ejemplo, CDK4, MITFy BAPT)
que también se vinculan con riesgo elevado de melanoma.

Una enfermedad autosémica recesiva, llamada xeroderma pigmentoso (XP), se asocia con
un aumento del riesgo de presentar CCB, CCE y melanoma.

Los estudios de asociacion de genoma completo son prometedores para identificar alelos
de susceptibilidad de penetrancia baja que son comunes para muchas enfermedades
complejas, como el melanoma; pero no se ha determinado la utilidad clinica de estos
hallazgos.

+ Abordaje clinico

Las estrategias de reduccion del riesgo para las personas con predisposicion hereditaria al
cancer de piel son semejantes a las recomendaciones para la poblacién general. Estas
recomendaciones abarcan evitar la exposicion al sol, aplicar protector solar, usar ropa de
proteccion solar y evitar el uso de las camaras de bronceado. Se han estudiado farmacos
de quimioprevencidon como la isotretinoina y la acitretina para el tratamiento de los CCE en
pacientes con SNCB y XP; estos producen una disminucion significativa en el nimero de
tumores por afo. El vismodegib también demostré ser promisorio para la reduccion de la
tasa anual por paciente de casos nuevos de CCB quirurgico en personas con SNCB.
También se observo que la isotretinoina reduce la incidencia de CCE en pacientes con XP.

El tratamiento del cancer de piel hereditario es similar al tratamiento del cancer de piel
esporadico. En un estudio de una poblacién con XP, se encontré que el uso terapéutico de
fluorouracilo (5-FU) es eficaz, en especial, para el tratamiento de lesiones extensas.
Ademas de su funcién terapéutica y como posible farmaco de quimioprevencion, el
vismodegib también esta en estudio para determinar posibles efectos paliativos en
tumores odontogénicos queratoquisticos de pacientes con SNCB.

« Aspectos psicosociales y comportamentales

La mayor parte de la bibliografia sobre los aspectos psicosociales de los tipos de cancer de
piel hereditarios se ha centrado en los pacientes con melanoma familiar. En las personas
con riesgo de melanoma familiar, los factores psicosociales repercuten en las decisiones
sobre la toma de pruebas genéticas para determinar el riesgo de cancer hereditario y las
estrategias de control del riesgo. Por lo general, el interés en las pruebas genéticas para las
variantes patogenas de CDKNZ2A es alto. Los beneficios percibidos en las personas con una
historia familiar muy compatible con melanoma incluyen la informacion sobre el riesgo de
melanoma personal y para la descendencia, ademas del incremento en la motivacion para
poner en practica conductas de proteccion solar. En varios estudios se examinaron
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conductas de reduccion del riesgo y deteccion temprana en personas con historia familiar
de melanoma. En general, estos estudios indican una adopcion y mantenimiento
irregulares de estos comportamientos. Los estudios de intervencion se han orientado al
conocimiento sobre el melanoma, la proteccién solar y las conductas de deteccidn en
familiares de pacientes con melanoma, pero los resultados son contradictorios. Se estan
llevando a cabo investigaciones para comprender y abordar mejor los problemas
psicosociales y comportamentales en las familias de riesgo alto.

Introduccion

[Nota: El Diccionario de genética del NCI contiene muchos de los términos médicos y cientificos de
este resumen. Al pulsar sobre un término con un enlace, aparece la definicion en una ventana
separada.]

[Nota: La comunidad del admbito de la genética esta poniendo en prdctica una iniciativa comun
para modificar la terminologia que se usa para describir la variabilidad genética. La tendencia es
usar el término “variante” en lugar del término “mutacion” para describir una diferencia identificada
entre una secuencia de una persona o grupo en estudio y la secuencia de referencia,
particularmente con relacion a estas diferencias en la linea germinal. Ademads, las variantes se
clasifican como benignas (inofensivas o inocuas), probablemente benignas, de significado incierto,
probablemente patdgenas, o patogenas (causales de enfermedad). En este resumen el término
variante patégena se utiliza para describir una mutacion causal de enfermedad. Para obtener mds
informacion sobre la clasificacion de variantes, consultar Aspectos generales de la genética del
cancer.]

[Nota: Muchos de los genes y afecciones descritos en este resumen se encuentran en el catdlogo
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM). Para obtener mds informacion en inglés, consultar el
sitio web de OMIM.]

Estructura de la piel

La genética del cancer de piel es un tema demasiado amplio. Mas de 100 tipos de tumores
exhiben manifestaciones clinicas en la piel, muchos de estos tumores tienen un componente
familiar, ya sea aislado o como parte de un sindrome que se acompafa de otras
manifestaciones. Esto se debe, en parte, a que la piel en si es un érgano complejo compuesto
de varios tipos de células. Ademas, muchos de estos tipos de células pueden exhibir una
transformacion maligna en varios puntos de su diferenciacion, lo que conduce a tumores con
caracteristicas histoldgicas especificas y comportamientos bioldgicos muy diferentes, como el
carcinoma de células escamosas (CCE) y el cancer de células basales (CCB). Estos tipos de
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cancer se conocen en conjunto como canceres de piel no melanoma o canceres de
gueratinocitos.

La Figura 1 es una ilustracion sencilla de la estructura de la piel normal. También se observan
los principales tipos de células que se encuentran en cada compartimiento. En términos
generales, hay dos compartimentos grandes —la epidermis avascular y la dermis vascular—
con muchos tipos de células distribuidos dentro de una matriz de tejido conjuntivo formada

casi en su totalidad por fibroblastos.[1]
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Figura 1. Representacion esquematica de la piel normal. La epidermis es
relativamente avascular y alberga los queratinocitos basales (origen
del CCB) y los queratinocitos del epitelio escamoso (origen del CCE). La
piel normal también tiene melanocitos, que son las células en las que
se origina el melanoma. La zona de la membrana basal, que se ubica
justo por debajo de los queratinocitos basales, separa la epidermis de
la dermis.

La capa externa o epidermis esta compuesta sobre todo por queratinocitos, pero también
contiene varios tipos de poblaciones celulares minoritarias. La capa mas interna esta
compuesta de queratinocitos basales contiguos a la membrana basal y melanocitos
entremezclados. La membrana basal es una estructura importante desde el punto de vista
anatémico y funcional, que contiene productos derivados de los queratinocitos y de los
fibroblastos cutaneos, como colageno y laminina. Los queratinocitos basales van perdiendo
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contacto con la membrana basal al dividirse. A medida que los queratinocitos basales migran
hacia la superficie de la piel, exhiben una diferenciacion progresiva, pierden el ndcleo y forman
la capa de células espinosas, la capa de células granulosas y la capa externa queratinizada, o
estrato corneo, que sirve como cubierta protectora del cuerpo.

El verdadero origen citoldgico del CCB sigue sin estar claro. Los queratinocitos basales y las
células del CCB comparten muchas similitudes histolégicas, como lo refleja su nombre. De
manera alternativa, también se ha planteado que el origen del CCB son las células de la vaina
radicular externa del foliculo piloso.[2] Este planteamiento se fundamenta en el hecho de que
el CCB ocurre de manera predominante en la piel con foliculos pilosos. Los CCB casi nunca
metastatizan, pero a veces invaden tejidos locales o regionales, y en ocasiones se propagan
por los nervios.[3]

Todavia se debate el origen del CCE; no obstante, es probable que este tipo de cancer se
derive de las células madre epidérmicas asociadas con el foliculo piloso.[4] El CCE puede surgir
en diversos tejidos, como los del pulmény el cuello uterino, lo que determina un
comportamiento un poco diferente segun el tejido de origen. Incluso en el cancer derivado de
la piel, el CCE exhibe diferentes grados de malignidad segun el sitio de la piel donde aparece;
por ejemplo, el CCE de areas lampifas (lisas, sin vello) de la piel expuesta al sol tiene una tasa
metastasica mas baja que el CCE que surge en el borde libre de los labios o en cicatrices.[3]

Ademas, dentro del compartimento epidérmico, los melanocitos se distribuyen de manera
individual a lo largo de la membrana basal y a veces sufren una transformacién maligna a un
melanoma. Los melanocitos se derivan de las células de la cresta neural y migran al
compartimento epidérmico hacia la 8.2 semana de edad gestacional. Los melanocitos
contienen melanina, que se almacena en melanosomas y se transporta a los queratinocitos
cercanos para inducir pigmentacion en la piel. La melanina proporciona un barrera que
protege el nucleo de los queratinocitos contra la radiacién ultravioleta, ademas cumple una
funcién en el sistema inmunitario.[5]

Las células de Langerhans o células dendriticas, son otro tipo de tipo de célula de la epidermis
cuya funcién principal es la presentacion de antigenos. Estas células permanecen en la piel
durante periodos prolongados y responden a diferentes estimulos, como la radiacion
ultravioleta o los corticoesteroides topicos, que estimulan su migracion fuera de la piel.[6]

La dermis se compone en gran medida de una matriz extracelular. Las células y organulos
predominantes en este compartimiento son los fibroblastos, las células endoteliales, las
células del musculo liso, las células transitorias del sistema inmunitario, los vasos sanguineos y
los nervios. Cuando se presenta una transformacion maligna, los fibroblastos forman
fibrosarcomas y las células endoteliales forman angiosarcomas, sarcomas de Kaposi y otros
tumores vasculares. Varios tipos de células inmunitarias entran y salen de la piel por los vasos
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sanguineos y linfaticos; entre ellas, mastocitos, linfocitos, células mononucleares, histiocitos y
granulocitos. Cuando hay enfermedades inflamatorias es posible que aumente la cantidad de
estas células y que formen tumores en la piel. Por ejemplo, la urticaria pigmentosa es una
afeccion que surge de los mastocitos y en ocasiones se relaciona con la leucemia de
mastocitos. El linfoma cutaneo de células T a menudo se limita a la piel durante toda su
evolucion. En general, el 10 % de las leucemias y los linfomas exhiben manifestaciones
prominentes en la piel.[7]

En el compartimento dérmico también se encuentran las faneras o anejos cutaneos, que se
derivan de los queratinocitos epidérmicos, y que abarcan los foliculos pilosos, las glandulas
sudoriparas, y las glandulas sebaceas de los foliculos pilosos. Por lo general, estas estructuras
se forman durante el primer o segundo trimestre del desarrollo fetal. En las faneras se pueden
originar una gran variedad de tumores benignos o malignos con comportamiento bioldgico
variable. Varios de estos tumores se asocian con sindromes familiares. En conjunto, hay
docenas de subtipos histologicos de estos tumores asociados con componentes individuales
de los anejos.[8]

Por ultimo, la hipodermis es una capa que se extiende por debajo del dermis a una
profundidad variable segun la ubicacion anatomica. El limite mas profundo puede
corresponder a musculo, fascia, hueso o cartilago. Hay afecciones inflamatorias que afectan la
hipodermis, como la paniculitis y algunas neoplasias malignas, como el liposarcoma.[9]

En estos compartimientos se originan varias neoplasias malignas propias, pero ademas
comprenden un area de diseminacién adyacente inmediata de canceres de piel localizados
que surgen en otros compartimientos. Los limites de cada compartimiento cutaneo se usan
para determinar la estadificacién de los canceres de piel. Por ejemplo, un melanoma in situ se
limita a la epidermis. Cuando el cancer cruza la membrana basal y llega a la dermis, se
considera un cancer invasivo. Ademas, hay neoplasias malignas internas que suelen
metastatizar a la piel. La dermis y la hipodermis son los lugares mas comunes de metastasis,
pero algunas afecciones, como el cancer de mama Pagetoide, afectan la epidermis.

Funciones de la piel

Las funciones de la piel son muy variadas. En primer lugar, la piel es un barrera importante
que previene la pérdida generalizada de agua y calor, y protege contra las abrasiones
menores. Cuando se presenta un cancer es posible que no haya regulacién adecuada de estas
funciones. Por ejemplo, la eritrodermia (enrojecimiento generalizado de la piel) de una
quemadura solar grave altera la regulacion de la temperatura corporal, lo que puede conllevar
una pérdida importante de calor.

En segundo lugar, la piel tiene importantes funciones en la inmunidad innata y adaptativa. En
la inmunidad adaptativa, las células presentadoras de antigenos producen respuestas en los
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linfocitos T que conllevan un aumento de las concentraciones de linfocitos T auxiliares (Ty)1,
Ty2 0 TR17.[10] En la inmunidad innata, el sistema inmunitario produce muchos péptidos con
efectos antibacterianos y antifungicos. Incluso las lesiones pequefias en la piel podrian derivar
en una infeccidn. El tejido linfoide de la piel es una de las armas mas potentes del sistema
inmunitario y cumple una funcion en la prevencion de infecciones. Ademas, tal vez sea
importante en la vigilancia inmunitaria contra el cancer. La inmunodepresién, como la que se
induce de manera intencionada después de un trasplante de érgano para reducir el riesgo de
rechazo al trasplante, es un factor de riesgo importante para el cancer de piel. La piel es
esencial para la comunicacién a través de la expresién facial y los movimientos de las manos.
Desafortunadamente, las areas con funcidn especializada, como el drea alrededor de los ojos 'y
los oidos, son lugares comunes de presentacion de cancer. Incluso los canceres pequefios en
estas areas pueden llevar a desafios reconstructivos y tienen repercusiones cosméticas y
sociales de importancia.[1]

Cuadro clinico inicial de los cadnceres de piel

Si bien el aspecto de cada cancer de piel es variable, hay caracteristicas fisicas generales utiles
para la deteccidn sistematica. Los CCB suelen tener un borde nacarado o un aspecto
eccematoso (para obtener mas informacion, consultar la Figura 2 y la Figura 3). Ademas es
comun que presenten ulceracion (para obtener mas informacion, consultar la Figura 2). Los
CCE suelen tener una capa gruesa de queratina superficial (para obtener mas informacion,
consultar la Figura 4). Se ha establecido un vinculo entre los antecedentes de fotodafio y la
formacion de CCB y CCE. Los melanomas se caracterizan por pigmentacion oscuray
asimétrica, bordes irregulares, variaciéon del color, un diametro superior a 6 mm y progresion
(criterios ABCDE). Para obtener mas informacion en inglés sobre los criterios ABCDE, consultar
What Does Melanoma Look Like? en el sitio web del NCI. En las fotografias que siguen se
observa la presentacion clinica caracteristica de cada uno de estos tipos de cancer.

Carcinomas de células basales
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Figura 2. Carcinoma de células basales ulcerado (recuadro de la
izquierda) y carcinoma de células basales ulcerado con el borde
perlado caracteristico (recuerdo de la derecha).

Figura 3. Carcinoma de células basales superficial (recuadro de la
izquierda) y carcinoma de células basales de tipo nodular (recuerdo de
la derecha).

Carcinomas de células escamosas

Figura 4. Carcinoma de células escamosas en la cara (recuadro de la
izquierda) y carcinoma de células escamosas en la pierna (recuadro
de la derecha).

Melanomas
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Figura 5. Melanomas con caracteristicas de asimetria, bordes
irregulares, variacion de color y gran didmetro.
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Carcinomas de células basales

Introduccion

El carcinoma de células basales (CCB) es la neoplasia maligna mas frecuente en personas de
ascendencia europea, con un riesgo de por vida del 30 %.[1] Si bien la exposicion a la radiacion
ultravioleta (UV) es el factor de riesgo con un vinculo mas estrecho con la formacion del CCB,
otros factores ambientales (como la radiacién ionizante, la ingestion crénica de arsénicoy la
inmunodepresion) y genéticos (como la historia familiar, el tipo de piel y los sindromes
genéticos) también podrian contribuir a la carcinogenia. En contraste con el melanoma, la
diseminacién metastasica del CCB es muy infrecuente, y por lo general se origina en tumores
grandes que no se han sometido a tratamiento médico durante un periodo prolongado. Los
CCB invaden a nivel local o regional y, en ocasiones, siguen el recorrido de los nervios. El
prondstico del CCB es excelente cuando se detecta temprano.

Factores de riesgo del carcinoma de células basales

Esta seccién se centra en los factores de riesgo en personas con predisposicion hereditaria al
CCB. Para obtener mas informacion sobre los factores de riesgo del CCB en la poblacién
general, consultar Prevencion del cancer de piel.

Exposicion solar

La exposicion al sol es el principal factor ambiental conocido relacionado con la formacion de
todos los tipos de cancer de piel. Hay diferentes patrones de exposicién al sol que se vinculan
con cada uno de los principales tipos de cancer de piel (CCB, carcinoma de células escamosas
[CCE] y melanoma). Para obtener mas informacién, consultar Prevencion del cancer de piel.

Caracteristicas pigmentarias

El fenotipo de riesgo alto se refiere a personas con las siguientes caracteristicas fisicas:

Piel clara que se quema con facilidad.

* Iris poco pigmentados (ojos azules o verdes).

Pecas en la piel expuesta al sol.

Dificultad para broncearse.

Cabello rubio o rojo.

En concreto, las personas con piel mas pigmentada muestran una incidencia mas baja de CCB
que las personas con piel poco pigmentada. En un estudio de casos y controles pequefio, las
personas con piel de tipo Fitzpatrick | o Il (piel mas clara) presentaron el doble de riesgo de
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CCB.[2] El cabello rubio o rojo se vinculé con aumento del riesgo de CCB en 2 grandes
cohortes: the Nurses’ Health Study y Health Professionals’ Follow-Up Study.[3] En las mujeres
del Nurses’ Health Study, se observé aumento del riesgo de CCB en aquellas de cabello rojo en
comparacion con las de cabello castafio claro (riesgo relativo [RR] ajustado, 1,30; intervalo de
confianza [IC] 95 %, 1,20-1,40). En los hombres del Health Professionals Follow-Up Study, el
riesgo de CCB asociado con el cabello rojo no fue tan alto (RR, 1,17; IC 95 %, 1,02-1,34) y no se
consider¢ significativo después del ajuste por historia familiar de melanoma y antecedentes de
quemadura solar.[3] El riesgo relacionado con el cabello rubio fue alto en hombres y mujeres
(RR, analisis conjunto, 1,09; IC 95 %, 1,02-1,18), y se considerd que el cabello castafio conferia
un efecto protector contra el CCB (RR, analisis conjunto, 0,89; IC 95 %, 0,87-0,92). Para obtener
mas informacion, consultar la seccién Caracteristicas pigmentarias en la seccién Melanoma.

Historia familiar

Las personas con CCB o CCE, en comparacion con los controles, comunican una frecuencia
mas alta de estos tipos de cancer en su familia. La importancia de este hallazgo no esta clara.
Aparte de los trastornos genéticos especificos que confieren un aumento del riesgo de CCB,
una historia familiar compatible con cualquier tipo de cancer de piel es un factor predictor
importante de la formacion de CCB. La informacion del Nurses' Health Study y Health
Professionals Follow-Up Study indica que la historia familiar de melanoma en un familiar de
primer grado (FPG) se vincula con aumento del riesgo de CCB en hombres y mujeres (RR, 1,31;
IC 95 %, 1,25-1,37; P < 0,0001).[3] En las mismas cohortes y en el Nurses' Health Study 2, se
observé que la historia familiar de melanoma acarre6 un aumento equivalente en el riesgo
(cociente de riesgos instantaneos [CRI], 1,27; IC 95 %, 1,12-1,44).[4] En un estudio de 376 casos
de CCB de inicio temprano y 383 controles se encontré que la historia familiar de cualquier
tipo de cancer de piel aumento el riesgo de CCB de inicio temprano (oportunidad relativa [OR],
2,49; 1C 95 %, 1,80-3,45). Este riesgo aumenté cuando se diagnosticé cancer de piel a un FPG
antes de los 50 afios de edad (OR, 4,79; IC 95 %, 2,90-7,90). Las personas con una historia
familiar compatible con melanomay cancer de piel no melanoma (NMSC) presentaron el
riesgo mas alto (OR, 3,65; 1IC 95 %, 1,79-7,47).[5]

En un estudio sobre la heredabilidad del cancer en 80 309 gemelos monocigoéticos y 123 382
gemelos dicigbticos, se observd que los NMSC tienen una heredabilidad del 43 % (IC 95 %, 26-
59 %), lo que indica que casi la mitad del riesgo de este cancer se debe a factores hereditarios.
[6] Ademas, el riesgo acumulado del NMSC fue 1,9 veces mas alto para los gemelos
monocigoéticos que para los gemelos dicigoticos (IC 95 %, 1,8-2,0).[6]

Antecedentes personales de carcinoma de células basales o de células
escamosas

Los antecedentes personales de CCB o CCE se relacionan de manera importante con un CCB o
CCE posterior. Hay un aumento aproximado del 20 % en el riesgo de una lesion subsiguiente
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en el primer afio posterior al diagndstico de un cancer de piel. La media de edad de aparicion
de estos tipos de cancer se ubica alrededor de los 65 afios.[7-12] Ademas, en varios estudios
se encontrd que las personas con antecedentes de CCB o CCE exhiben un riesgo alto
(intervalo, 9 %-61 %) de diagndstico subsiguiente de un cancer extracutaneo;[13-18] sin
embargo, otros estudios contradicen estos resultados.[19-22] En ausencia de otros factores de
riesgo o indicios de un sindrome de susceptibilidad al cancer definido, como se analiza mas
adelante, en los pacientes con cancer de piel se fomenta el cumplimiento de las
recomendaciones de deteccion orientadas a la poblacidon general para los sitios diferentes a la
piel.

Genes principales del carcinoma de células basales

PTCHI

Las variantes patogenas hereditarias en el gen codificador de la proteina receptora
transmembranaria PTCH1 o PTCH se relacionan con el sindrome del nevo de células basales
(SNCB), mientras que las mutaciones somaticas en este gen se relacionan con los CCB
cutaneos esporadicos. PTCH1, el homdlogo humano del gen patched (ptc) de polaridad de
segmento de la Drosophila, es un componente integral de la via de sefalizacién del erizo sénico
(hedgehog), que cumple varias funciones durante el desarrollo (formacién de las extremidades,
segmentacion embrionaria, diferenciacion del tubo neural) y como regulador (mantenimiento
de células madre). Para obtener mas informacion, consultar la seccion Sindrome del nevo de
células basales.

En el estado de reposo, la proteina receptora transmembranaria PTCH1, mediante su actividad
catalitica, inhibe la proteina transmembranaria 7 Smoothened (Smo), por lo que evita la
posterior transduccion de la sefial.[23] La unidn del ligando del erizo sénico con PTCH1
contrarresta el efecto inhibitorio de la Smo, lo que se traduce en la activacién de factores de
transcripcion (GLI1, GLI2), genes de proliferacién celular (ciclina D, ciclina E, myc) y reguladores
de la angiogénesis.[24,25] Por lo tanto, el equilibrio entre PTCH1 (inhibiciéon) y Smo (activacion)
controla la secuencia posterior de la via de transduccién de sefiales del erizo sénico, que es
esencial. Las variantes patégenas de pérdida de funcion de PTCH1 o las variantes de ganancia
de funcién de Smo inclinan este equilibrio hacia la activacion, un acontecimiento clave en la
eventual transformacion neoplasica.

En el CCB esporadico y en el familiar, la demostracién de una pérdida alélica en el cromosoma
9922 indicé la posibilidad de un gen supresor de tumores.[26,27] En investigaciones
posteriores se identificd una variante patégena de PTCHT que se encontrd en el area de la
pérdida alélica.[28] Hasta el 30 % de los CCB esporadicos exhiben variantes patégenas de
PTCH1.[29] Otros tumores, ademas del CCB, el meduloblastoma y el rabdomiosarcoma, se han
asociado con variantes patégenas de PTCH1. Las 3 neoplasias malignas se asocian con SNCB, y
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la mayoria de las personas con caracteristicas clinicas de este sindrome presentan variantes
germinales patogenas de PTCH1, con predominio del tipo que produce truncamiento.[30]

PTCH2

Se han identificado variantes patégenas truncadoras de PTCH2, un homologo de PTCH1
ubicado en 1p32.1-32.3, en el CCBy en el meduloblastoma.[31,32] PTCH2 exhibe un 57 % de
homologia con PTCH1.[33] Aunque no se conoce la funcién especifica de PTCH2, hay indicios
que apoyan su participacion en la via de sefializacién del erizo sénico (hedgehog).[31,34]

Genes presuntos del carcinoma de células basales

Proteina 1 asociada a BRCAI1 (BAPI)

Las variantes patégenas del gen BAP1 se relacionan con un aumento del riesgo de varios tipos
de cancer, como el melanoma cutaneo y el melanoma uveal. Aunque no se conoce la
penetrancia del CCB en personas con variantes patégenas de BAP1, se han notificado
diagnosticos de CCB en varias familias con estas variantes de BAP1.[35,36] En un estudio, se
notificaron diagndsticos de CCB en personas portadoras de variantes patégenas en 4 familias.
La evaluacion tumoral de BAPT mediante prueba inmunohistoquimica permitié encontrar
pérdida de la expresion proteica de BAP1 en casos de CCB en 2 portadores de variantes
patégenas germinales de BAP1, pero no en los 53 casos esporadicos de CCB.[35] En otro
informe se encontrd que se diagnosticaron 19 CCB en 4 personas de familias con mutaciones
germinales patdgenas en BAP1. Se observé la pérdida completa de la expresion nuclear de
BAP1 en 17 de 19 CCB de estas personas, pero no en las muestras de CCB de 22 controles.[37]
La pérdida de expresién nuclear de BAP1 también se notificé en una serie de 7 CCB de
personas con variantes de pérdida de funcién en BAP1, pero solo en 1 de 31 CCB esporadicos.
[38] Para obtener mas informacién, consultar la seccidén Proteina 1 asociada a BRCAT (BAP1) en
la seccién Melanoma.

MCIR

En un metanalisis se observd que a mayor numero de variantes patégenas de MCTR en el
portador, mayor es el riesgo de presentar CCE y CCB. Las personas con 2 0 mas variantes
patégenas de MCTR presentaron una OR de 2,48 (IC 95 %, 1,96-3,15) para el CCBy una OR de
2,80 (IC95 %, 1,71-4,57) para el CCE; este riesgo aumento en personas de cabello rojo.[39] En
un estudio de personas con diagndstico de CCB antes de los 40 afios también se encontr6 una
asociacion mas fuerte entre el CCB y las variantes patégenas de MCTR en personas con
caracteristicas fenotipicas que no suelen considerarse de riesgo alto. Para obtener mas
informacion, consultar la secciéon MCTR en la seccion Melanoma.[40]

Sindromes de predisposicion al carcinoma de células basales

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel/pro/genetica-cancer-de-piel-pdq 13/150


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=460154&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=339344&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=460132&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic

26/6/23, 19:48 Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

Sindrome del nevo de células basales

El sindrome del nevo de células basales (SNCB), que también se llama sindrome de Gorlin,
sindrome de Gorlin-Goltz y sindrome del CCB nevoide, es un trastorno autosémico dominante
con una prevalencia estimada de 1 en 57 000 personas.[41] Este sindrome se caracteriza por
penetrancia completa y niveles elevados de expresividad variable, como lo indica la evaluacién
de personas con genotipos idénticos, pero fenotipos muy variables.[30,42] Las caracteristicas
clinicas del SNCB varian mas entre diferentes familias que dentro de una misma familia.[43] El
SNCB se vincula de manera primaria con variantes germinales patégenas de PTCH1, pero hay
familias con este fenotipo que exhiben alteraciones en PTCH2 y SUFU.[44-46]

Como se detall6 antes, PTCHT participa en el desarrollo y tiene funciones reguladoras; de
manera que las variantes germinales patdgenas espontaneas o hereditarias de PTCHT en el
SNCB pueden dar lugar a una variedad amplia de manifestaciones fisicas con potencial
diagnostico. La variante patogena de SNCB se ubica en el cromosoma 9g22.3-q31, y tiene una
puntuacion del logaritmo de las probabilidades (LOD) maxima de 3,597 y 6,457 en los
marcadores D9S12 y D9S53.[41] La consecuente haploinsuficiencia de PTCHT en el SNCB se
asocié con anormalidades estructurales como los queratoquistes odontogénicos, y en la
evaluacion del revestimiento del quiste se descubri6 pérdida de heterocigosis (LOH) de PTCHT.
[47] Se cree que el modelo de doble lesidon en un gen supresor de tumores explica la
formacién del CCB y otras neoplasias malignas asociadas al SNCB: |la primera lesion es la
variante germinal patégena de PTCH1 que produce heterocigosis inicial, y la segunda lesion es
una mutacion por la exposicion a radiacion ionizante o radiacién UV.[48-52] Sin embargo,
también se ha encontrado que la inactivacién de PTCH1 se produce por haploinsuficiencia o
isoformas dominantes en sentido negativo.[53]

El diagndstico de SNCB por lo general se basa en hallazgos clinicos y radiolégicos
caracteristicos. Se usan varios conjuntos de criterios diagndsticos para el SNCB (para obtener
mas informacién, consultar el Cuadro 1).[54-57] Aunque cada conjunto de criterios tienen
ventajas y desventajas, ninguno es claramente superior en cuanto al equilibrio entre la
sensibilidad y la especificidad para identificar portadores de variantes patégenas. El SNCB
Colloquium Group planted criterios en 2011 que exigen la presencia de 1 criterio mayor
cuando hay pruebas de diagndstico molecular, mientras que cuando no se han hecho pruebas
de diagndstico molecular se aceptan 2 criterios mayores o 1 criterio mayor acompafiado de 2
criterios menores para el diagnostico.[57] Las variantes patégenas de PTCHT se encuentran en
el 60 % al 85 % de los pacientes que cumplen estos criterios clinicos.[58,59] Cabe destacar que
el SNCB se relaciona con la formacion de neoplasias benignas y malignas. La asociaciéon mas
fuerte con neoplasias benignas se produce con los fibromas ovaricos que se diagnostican en el
14 % al 24 % de las mujeres afectadas por SNCB.[51,55,60] Es mas probable que los fibromas
de ovario relacionados con el SNCB sean bilaterales y calcificados que los fibromas ovaricos
esporadicos.[61] También se ha propuesto la inclusién de los ameloblastomas, tumores
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agresivos del epitelio odontogénico del maxilar, como un criterio diagnéstico del SNCB, pero la

mayoria de grupos todavia no lo incluyen.[62]

Otras neoplasias benignas relacionadas son los pélipos gastricos harmatomatosos,[63] los
quistes pulmonares congénitos,[64] los fibromas cardiacos,[65] los meningiomas,[66-68] los
craneofaringiomas,[69] los rabdomiomas fetales,[70] los leiomiomas,[71] los mesenquimomas,
[72] los hamartomas foliculares basaloides,[73] y los tumores dermoides nasales. En la
poblacion pediatrica general, se ha documentado la aparicion de meningiomas y
ependimomas después de radioterapia. Es posible que la radioterapia para procesos
intracraneales relacionados con el sindrome sea responsable, en parte, de un subconjunto de
estos tumores benignos en personas con SNCB.[74-76] Ademas, es posible que la radioterapia
para los meduloblastomas malignos en la poblacion con SNCB cause muchos CCB cutaneos en
los campos de radiacion. Del mismo modo, el tratamiento del CCB cutaneo con radioterapia
puede dar lugar a la induccién de un gran numero de CCB adicionales.[50,51,71]

Los criterios diagndsticos del SNCB se describen en el Cuadro 1 a continuacion.

Cuadro 1. Comparacidn de criterios diagndsticos para el sindrome del

nevo de células basales

Evans et al. 1993 [54] Kimonis et al.
1997 [55]

a
Criterios principales

>2 CCB a cualquier edad, 1 >2 CCBa

CCB diagnosticado antes de cualquier edad o

los 30 afios 0 >10 nevos de 1 CCB

células basales diagnosticado
antes de los 20
afnos

CCB = carcinoma de células basales.

Veenstra-Knol
et al. 2005 [56]

>2 CCBa
cualquier edad o
1 CCB
diagnosticado
antes de los 20
afos

SNCB Colloqyium
Group 2011 [57]

Aparicién de un
CCB antes de los 20
afos o un ndmero
excesivo de CCB
fuera de
proporcion de
acuerdo ala
exposicion solar

9Se necesitan 2 criterios mayores o 1 criterio mayor acompanado de 2 criterios menores para
cumplir con los requisitos para el diagnéstico del SNCB.[54-56]

bry 4 f o o . £
El diagndstico se basa en 1 criterio mayor cuando hay pruebas de diagndstico molecular, pero
cuando no se han hecho pruebas de diagnéstico molecular se aceptan 2 criterios mayores o 1

criterio mayor acompafado de 2 criterios menores.[57]
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Evans et al. 1993 [54]

Queratoquiste
odontogénico en el maxilar
0 un quiste 6seo
poliostético comprobados
por analisis histolégico

>3 hoyuelos palmares o
plantares

Calcificaciones ectopicas,
calcificaciones encefalicas
laminillares o tempranas
(diagnosticadas antes de los
20 afos) de la hoz cerebral

Historia familiar compatible
con SNCB

(Las anomalias en las
costillas se enumeran como
criterio menor; consultar mds
adelante)

(El meduloblastoma es un
criterio menor; consultar mds
adelante)

Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

Kimonis et al.
1997 [55]

Queratoquiste
odontogénico en
el maxilar
comprobado por
analisis
histolégico

>3 hoyuelos
palmares o
plantares

Calcificacion
bilaminar de la
hoz cerebral

Un familiar de
primer grado con
SNCB.

Costillas bifidas,
fusionadas o muy
separadas

(El
meduloblastoma
es un criterio

CCB = carcinoma de células basales.

Veenstra-Knol
et al. 2005 [56]

Queratoquiste
odontogénico en
el maxilar
comprobado
por analisis
histologico

>3 hoyuelos
palmares o
plantares

Calcificacién
ectopica
(laminillar o
temprana de la
hoz cerebral)
encefalicas

Historia familiar
compatible con
SNCB

Costillas bifidas,
fusionadas o
muy separadas

(El
meduloblastoma
es un criterio

SNCB Colloqyium
Group 2011 [57]

previay el tipo de
piel

Queratoquiste
odontogénico en el
maxilar antes de los
20 afos

Hoyuelos
palmoplantares

Calcificacion
bilaminar de la hoz
cerebral

Un familiar de
primer grado con
SNCB.

(Las anomalias en
las costillas se
enumeran como
criterio menor;
consultar mds
adelante)

Meduloblastoma
(usualmente
desmoplasico)

9Se necesitan 2 criterios mayores o 1 criterio mayor acompanado de 2 criterios menores para
cumplir con los requisitos para el diagnéstico del SNCB.[54-56]

bry 4 f o o . £
El diagndstico se basa en 1 criterio mayor cuando hay pruebas de diagndstico molecular, pero
cuando no se han hecho pruebas de diagnéstico molecular se aceptan 2 criterios mayores o 1

criterio mayor acompafado de 2 criterios menores.[57]
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Evans et al. 1993 [54]

Criterios menores

Perimetro occipitofrontal
>97 centil y frente
prominente

Anomalias esquelética
congénitas: costillas bifidas,
fusionadas, muy separadas;
costillas ausentes o bifidas;
vértebras en cufia o
fusionadas.

Fibroma cardiaco u ovarico

Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

Kimonis et al.
1997 [55]

menor; consultar
mds adelante)

Macrocefalia
(ajustada por
talla)

Puente en la silla
turca, anomalias
vertebrales
(hemivértebras,
fusién o
elongacién de
cuerpos
vertebrales),
deformidades de
las manosy los
pies,
radiolucencias
con forma de
llama en manosy
pies.

(Las anomalias de
las costillas se
enumeran como
criterio mayor;
consultar atrds)

Fibroma ovarico

CCB = carcinoma de células basales.

Veenstra-Knol
et al. 2005 [56]

menor; consultar
mds adelante)

Macrocefalia
(>97 centil)

Puente en la silla
turca, anomalias
vertebrales
(hemivértebras,
fusion o
elongacioén de
cuerpos
vertebrales),
deformidades
de las manosy
los pies

(Las anomalias
de las costillas se
enumeran como
criterio mayor;
consultar atrds)

Fibroma
cardiaco u
ovarico

SNCB Colloqyium
Group 2011 [57]

Macrocefalia

Deformidades
esqueléticas
(anomalias
vertebrales,
acortamiento del 4.
metacarpiano,
polidactilia
postaxial)

Anomalias en las
costillas

Fibroma cardiaco u
ovarico

9Se necesitan 2 criterios mayores o 1 criterio mayor acomparado de 2 criterios menores para
cumplir con los requisitos para el diagnéstico del SNCB.[54-56]

PE| diagnéstico se basa en 1 criterio mayor cuando hay pruebas de diagnéstico molecular, pero
cuando no se han hecho pruebas de diagnéstico molecular se aceptan 2 criterios mayores o 1

criterio mayor acompafado de 2 criterios menores.[57]
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Evans et al. 1993 [54]

Meduloblastoma

Deformidad congénita:

Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

Kimonis et al.
1997 [55]

Meduloblastoma

Fisura labial o

Veenstra-Knol
et al. 2005 [56]

Meduloblastoma

Fisura labial o

SNCB Colloqyium
Group 2011 [57]

(El meduloblastoma
es un criterio mayotr;
consultar atrds)

Fisura labial o

fisura labial o palatina, palatina, frente palatina, palatina
polidactilia, cataratas, prominente, polidactilia
coloboma, microftalmia hipotelorismo
moderado o
grave
Deformidad de Deformidad de
Sprengel, Sprengel,
deformidad del deformidad del
térax marcada, térax marcada,
sindactilia sindactilia
pronunciada pronunciada
Quistes linfomesentéricos Quistes

linfomesentéricos

Anomalias Anomalias oculares
oculares: (estrabismo,
cataratas, hipotelorismo,
coloboma, cataratas
microftalmia congénitas,
coloboma)

CCB = carcinoma de células basales.

9Se necesitan 2 criterios mayores o 1 criterio mayor acompafiado de 2 criterios menores para
cumplir con los requisitos para el diagnéstico del SNCB.[54-56]

bE| diagnostico se basa en 1 criterio mayor cuando hay pruebas de diagnéstico molecular, pero
cuando no se han hecho pruebas de diagndstico molecular se aceptan 2 criterios mayores o 1
criterio mayor acomparado de 2 criterios menores.[57]

Una de las principales preocupaciones en personas con el SNCB, son las neoplasias malignas
asociadas, la mas comun de ellas es el CCB. El CCB en personas con SNCB puede aparecer
incluso durante la niflez como lesiones pequefas similares a los acrocordones; las lesiones
mas grandes exhiben caracteristicas cutaneas mas clasicas.[77] Los CCB no pigmentados son
mas comunes que las lesiones pigmentadas.[78] La edad en el momento del primer
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diagndstico de CCB asociado al SNCB oscila entre los 3 a 53 afios y la media de edad es de 21,4
anos. El diagndstico se establece antes de los 20 afios en la gran mayoria de las personas
afectadas.[55,60] La mayoria de los CCB se ubican en sitios expuestos al sol, pero las personas
que tienen mas de 100 CCB exhiben una distribucion mas uniforme por todo el cuerpo.[78] En
series de casos se ha indicado que 1 de cada 200 personas con CCB presentan hallazgos
compatibles con el diagndstico de SNCB.[41] Se han notificado casos de SNCB en personas con
pigmentacion cutanea mas oscura; sin embargo en personas de ascendencia africana o
mediterranea se encuentran muchos menos casos de CCB.[55,79,80] A pesar de la escasa
frecuencia del CCB en esta poblacién, en los casos notificados se reporté la presencia de todas
las manifestaciones extracutaneas del SNCB.[80] Sin embargo, en personas de ascendencia
africana que han recibido radioterapia se ha notificado una carga de tumores de células
basales significativa alrededor de los campos de radioterapia.[55,71] Por lo tanto, es posible
que la pigmentacién cutanea confiera proteccion contra los efectos mutagénicos de la
radiacion UV, pero no contra los efectos de la radiacion ionizante.

Las variantes en otros genes relacionados con un aumento del riesgo del CCB en la poblacién
general parecen modificar la edad de aparicion del CCB en personas con SNCB. En un estudio
de 125 personas con SNCB se encontré que una variante de MCTR (Arg151Cys) se relaciond
con una mediana de edad de inicio temprana de 27 afios (IC 95 %, 20-34), en comparacion con
las personas que no portaban el alelo de riesgo, quienes presentaron una mediana de edad de
inicio del CCB de 34 afos (IC 95 %, 30-40) (CRI, 1,64; IC 95 %, 1,04-2,58, P = 0,034). Una variante
en el gen TERT-CLPTM1L mostré un efecto similar; las personas con el alelo de riesgo
presentaron una mediana de edad de inicio del CCB de 31 afios (IC 95 %, 28-37) en
comparacién con una mediana de inicio del CCB de 41 afos (IC 95 %, 32-48) en personas que
no portaron un alelo de riesgo (CRI, 1,44; 1C 95 %, 1,08-1,93, P = 014).[81]

Muchas otras neoplasias malignas se han relacionado con el SNCB. El meduloblastoma
presenta la relacion mas fuerte con el SNCB y se diagnosticaen el 1 % al 5 % de los casos de
SNCB. Si bien el meduloblastoma asociado al SNCB suele diagnosticarse entre los 2 y 3 afios de
edad, el meduloblastoma esporadico por lo general se diagnostica entre los 6 y 10 afios de
edad.[51,55,60,82] El fenotipo desmoplasico que aparece alrededor de los 2 afios exhibe un
vinculo muy fuerte con el SNCB y acarrea un prondstico mas favorable que el meduloblastoma
clasico esporadico.[83,84] Se diagnostica meduloblastoma en hasta 3 veces mas hombres que
mujeres con SNCB.[85] Asi como con otras neoplasias malignas, el tratamiento del
meduloblastoma con radiacién ionizante produce multiples CCB en el campo de radiacion.
[51,66] Otras neoplasias malignas notificadas son el carcinoma de ovario,[86] el fibrosarcoma
ovarico,[87,88] el astrocitoma,[89] el melanoma,[90] la enfermedad de Hodgkin,[91,92] el
rabdomiosarcoma[93] y el carcinoma sinonasal indiferenciado.[94]

Los queratoquistes odontogénicos o tumores odontogénicos queratoquisticos (TOQ), segun el
nuevo nombre otorgado por el grupo de trabajo de la Organizacion Mundial de la Salud, son

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel/pro/genetica-cancer-de-piel-pdq 19/150


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=776887&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=339337&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic

26/6/23, 19:48 Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

una de las caracteristicas principales del SNCB.[95] El hallazgo de la LOH clonal de genes
supresores de tumores comunes, como PTCHT, respalda la transicion en la terminologia para
reflejar un proceso neoplasico.[47] Menos de la mitad los TOQ en personas con SNCB exhiben
LOH de PTCH1.[53,96] Los tumores estan cubiertos por epitelio escamoso delgado y una capa
corrugada delgada de paraqueratina. El aumento de la actividad mitética en el epitelio tumoral
y la posible gemacién en la membrana basal con formacion de quistes derivados de la pared
tumoral quizas sea la causa de las tasas altas de recidiva después de la enucleacién simple.
[95,97] En una serie de casos reciente con 183 pacientes sometidos a extirpacion de TOQ, en el
6 % se encontrd asociacion con SNCB.[95] En un estudio se analizd la tasa de variantes
patégenas de PTCH1 en los TOQ asociados al SNCB, y se encontré que 11 de 17 personas
portaban variantes germinales patdégenas de PTCH1, y que otras 3 personas tenian mutaciones
somaticas en este gen.[98] En las personas con variantes germinales patégenas de PTCH1 los
TOQ se presentaron a edad temprana. Entre el 65 % al 100 % de las personas con SNCB
presentan TOQ,[55,99] y las tasas son mas altas en mujeres jévenes.[100]

Los hoyuelos palmoplantares son otro hallazgo importante en el CCB, y se presentan en el
70 % al 80 % de las personas con SNCB.[60] La presencia de estos hoyuelos en pacientes con
CCB de inicio temprano y TOQ se considera diagnostico de SNCB.[101]

Varios hallazgos radiolégicos se relacionan con el SNCB, como la calcificacién laminillar de la
hoz cerebral;[102,103] las costillas fusionadas, muy separadas o bifidas;[104] y las
radiolucencias con forma de llama o lesiones 6seas pseudoquisticas en las falanges, el carpo,
el tarso, los huesos largos, la pelvis y la boveda craneal, que se encuentran en las imagenes
radiolégicas diagnodsticas.[59] Las imagenes de las anomalias en las costillas quizas sean utiles
para establecer el diagndstico en la nifiez, puesto que estos pacientes quizas todavia no
presentan el conjunto de manifestaciones diagnosticas en el examen fisico.

En el Cuadro 2 se resume la frecuencia y la mediana de edad de inicio de las manifestaciones
no malignas relacionadas con el SNCB.

Cuadro 2. Frecuencia de las manifestaciones no malignas del
sindrome del nevo de células basales

Hallazgo Frecuencia (%) Mediana de edad de inicio

Hoyuelos palmoplantares 87 Por lo general a los 10 afios

Adaptacién de un informe de Kimonis et al. [55] sobre 105 personas con SNCB atendidas en los
Institutos Nacionales de la Salud entre 1985 y 1997.
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Hallazgo Frecuencia (%) Mediana de edad de inicio
Quistes queratogénicos en el 74 Por lo general a los 20 afios
maxilar
Puente en la silla turca 68 Congénito
Calcificacion de la hoz 65 Por lo general a los 40 afios
cerebral
Macrocefalia 50 Congénito
Hipotelorismo 42 Congénito
Radiolucencias 6seas en las 30 Congénito
manos
Frente prominente 27 Congénito
Costillas bifidas 26 Congénito
Calcificacion de la tienda del 20 No notificado
cerebelo
Fibromas ovaricos 17 30 afios
Hemivértebras 15 Congénito
Deformidad del térax 11 Congénito
Fusién de cuerpos 10 Congénito

vertebrales

Adaptacién de un informe de Kimonis et al. [55] sobre 105 personas con SNCB atendidas en los
Institutos Nacionales de la Salud entre 1985 y 1997.
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Hallazgo Frecuencia (%) Mediana de edad de inicio

Labio leporino y paladar 3 Congénito
hendido

Adaptacién de un informe de Kimonis et al. [55] sobre 105 personas con SNCB atendidas en los
Institutos Nacionales de la Salud entre 1985 y 1997.

Las personas con variantes patégenas de PTCH2 a veces exhiben un fenotipo de SNCB menos
intenso que las personas con variantes de PTCH1. Es posible que estas personas no presenten
caracteristicas como hoyuelos palmoplantares, macrocefalia, calcificacion de la hoz cerebral,
hipertelorismo y cara tosca.[105]

En 10 nifios se describié un sindrome de microdelecién de 9p22.3 que afecta el locus PTCHT.
[106] Todos los pacientes mostraban caracteristicas faciales tipicas del SNCB, como frente
ancha; pero otras caracteristicas eran variables, como craneosinostosis, hidrocefalia,
macrosomia y retraso del desarrollo. En el momento del informe, ninguno tenia cancer de piel
de células basales. A partir de la hemicigosidad del gen PTCH1, se presume que estos pacientes
tienen un riesgo elevado de cancer de piel de células basales.

Se han encontrado variantes germinales patégenas de SUFU, un regulador inverso importante
de la via del erizo sénico (hedgehog) en un numero pequefio de personas con un fenotipo
clinico semejante al SNCB.[45,46,107] Estas variantes patogenas se identificaron por primera
vez en personas con meduloblastoma infantil,[108] la incidencia de meduloblastoma es mucho
mayor en personas con SNCB asociado a variantes patdgenas de SUFU que en aquellas con
variantes de PTCH1.[45] Las variantes patégenas de SUFU también se asocian con aumento de
la predisposicion al meningioma.[68,107,109] Por otra parte, los queratoquistes odontogénicos
en el maxilar son menos frecuentes en esta poblacion. Algunos laboratorios clinicos ofrecen
pruebas genéticas para variantes patdgenas de SUFU en personas con SNCB que no tienen una
variante de PTCH1 identificable.

Genes de reparacion del DNA

Ademas de las variantes patégenas de los genes asociados de manera primaria con el CCB,
otros genes relacionados con el cancer pueden conferir un aumento del riesgo de CCB. En un
estudio de 61 personas con un numero elevado de CCB (media, 11 CCB; intervalo, 6-65), se
hizo una prueba genética para 29 genes de susceptibilidad al cancer de penetrancia alta. Se
encontraron 13 variantes patégenas en 12 de 61 personas (19,7 %). Este resultado fue mas alto
del esperado en comparacién con las personas de la base de datos Exome Aggregation
Consortium (ExAC) (3 %). Todos estos genes con variantes patégenas repercutian en la
reparacion del DNA, lo que indica que los errores en las vias de reparacién del DNA quizas

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel/pro/genetica-cancer-de-piel-pdq 22/150


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=460162&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=778725&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=256553&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45671&version=healthprofessional&language=Spanish&dictionary=genetic

26/6/23, 19:48 Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

aumentan el riesgo de CCB. De estas 61 personas, 21 (34,4 %) presentaban un antecedente de
diagnostico de otro tipo de cancer de cancer, como melanoma, cancer de mama, cancer de
colony cancer de prostata.

Xeroderma pigmentoso

El xeroderma pigmentoso (XP) es un trastorno hereditario de la reparacion por escision de
nucledtidos que produce neoplasias malignas cutaneas en la primera década de la vida.[110]
Las personas afectadas tienen aumento de la sensibilidad al sol, lo que se traduce en aumento
del riesgo de CCE, CCB y melanomas. Para obtener mas informacién, consultar la seccion
Xeroderma pigmentoso en la seccion Carcinoma de células escamosas.

Sindromes raros

Sindrome de Rombo

El sindrome de Rombo es un trastorno genético o genodermatosis muy infrecuente que se
vincula con el CCB. Se piensa que es un trastorno de herencia autosémica dominante y se han
notificado 3 series de casos en la literatura médica.[111-113] La exploracidén cutanea es normal
hasta los 7 a 10 afios, cuando se empieza a observar un eritema ciandtico muy caracteristico
en los labios, las manos y los pies, ademas de atrofodermia vermiculada en las mejillas, con
compromiso variable de los codos y el dorso de las manos y los pies.[111] El CCB aparece en la
cuarta década.[111] Se ha descrito una textura granulosa de la piel caracteristica, debido a la
presencia de papulas pequefias amarillentas en la base de los foliculos y atrofia folicular.
[111,113] Otro hallazgo relacionado son las anormalidades en las pestafias y cejas, como
ausencia, distribucion irregular o desviacion.[111,112] No se conoce la causa genética del
sindrome de Rombo.

Sindrome de Bazex-Dupré-Christol

El sindrome de Bazex-Dupré-Christol, es otra genodermatosis rara relacionada con el
desarrollo de CCB, que cuenta con una documentacion mas completa que el sindrome de
Rombo. La herencia exhibe un modelo dominante ligado a X, y no se ha notificado transmisién
de varén a varén.[114-116] La asignacién regional del locus de interés al cromosoma Xq24-g27
se asocia con un puntaje de LOD de 5,26 en el locus DXS1192.[117] Investigaciones posteriores
delimitaron la ubicacién a un intervalo de 11.4-Mb en el cromosoma Xq25-27; sin embargo, el
gen causal no se conoce.[118]

Las caracteristicas fisicas abarcan hipotricosis, hipohidrosis, milios, atrofodermia folicular en
las mejillas y muchos CCB, que se manifiestan hacia el final de la segunda década de vida y el
principio de la tercera.[114] Se han documentado cambios foliculares en el sindrome de Bazex-
Dupré-Christol que abarcan disminucion en la densidad del pelo en la cabezay el cuerpo,
melanizacién reducida,[119] apariencia retorcida o aplanada del tallo del pelo en el
microscopio electrénico [120] y aumento del diametro del tallo en el microscopio 6ptico
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polarizado.[116] Los milios, que son muy tipicos durante la nifiez, a veces desaparecen o
disminuyen bastante en la pubertad.[116] Otras manifestaciones notificadas para este
sindrome son los tricoepiteliomas, la hidradenitis supurativa, alas nasales hipoplasicas y
columela prominente, el extremo de tejido blando del tabique nasal.[121,122]

Epidermolisis ampollosa simple

Un subtipo raro y grave de epidermdlisis ampollosa simple (EBS), conocido antes como
Dowling-Meara (EBS-DM), se hereda principalmente de manera autosémica dominante y se
asocia con variantes patogenas de la queratina-5 (KRT5) o la queratina-14 (KRT14).[123,124]
Este subtipo grave de EBS a veces causa la muerte durante la primera infancia.[125] Su
prevalencia estimada es de 0,02 casos por millon de personas en los Estados Unidos, y una
incidencia de 1,16 casos por millén de nacidos vivos.[126] En un informe se cité una incidencia
de CCB de 44 % a los 55 afios en esta poblacion.[127] Las personas que heredaron 2 variantes
patégenas de EBS tal vez exhiban un fenotipo mas grave.[128] Otros subtipos de EBS menos
graves desde el punto de vista fenotipico también estan causados por variantes patégenas de
KRT5 o KRT14.[123] Alrededor del 75 % de las personas con diagnostico clinico de EBS (sin
importar el subtipo) tienen variantes patégenas de KRT5 o KRT14.[129]

Las caracteristicas de los sindromes hereditarios relacionados con una predisposicion al CCB
se describen a continuacién en el Cuadro 3.

Cuadro 3. Sindromes de carcinoma de células basales

Sindrome Herencia Gen o locus Observaciones clinicas
cromosémico

Sindrome del nevo de AD PTCH1,[130,131] PTCHZ, CCB (antes de los 20
células basales, [44] SUFU [68] afos)
sindrome de Gorlin

Sindrome de Rombo AD Desconocida Milios, atrofodermia
vermiculada,
acrocianosis,
tricoepiteliomas y CCB
(edad de 30-40 afios)

Sindrome de Bazex- XD > AD Xq24-27 [117] Hipotricosis (variable),
Dupré-Christol [114]hipohidrosis, milios,
atrofodermia folicular

AD = autosémica dominante; AR = autosémica recesivo; CCE = carcinoma de células
escamosas; XD = dominante ligada al cromosoma X.
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Sindrome

Sindrome de Brooke-
Spiegler

CCB
infundibuloquistico
hereditario multiple

Sindrome de Schopf-
Schultz-Passarge

Xeroderma
pigmentoso

Variante de
xeroderma
pigmentoso

Herencia

AD

AD [136]

AR >AD

AR

AR

Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

Gen o locus
cromosémico

CYLD[132,133]

Desconocida

Desconocida

XPA, XPB/ERCC3, XPC,
XPD/ERCC2, XPE/DDB2,
XPF/ERCC4, XPG/ERCC5

POLH

Observaciones clinicas

(dorso de las manos), y
multiples CCB
(adolescentes y adultos
jovenes) [114]

Cilindroma (frente, cuero
cabelludo, tronco y area
pubica),
[134,135]tricoepiteliomas
(alrededor de la nariz),
espiradenomay CCB

Multiples CCB (de tipo
infundibuloquistico)

Displasia ectodérmica
(hipotricosis, hipodoncia
y distrofia ungueal
[anoniquia y
traquioniquia]),
hidrocistomas de
parpados, queratosis e
hiperhidrosis
palmoplantar y CBB
[137]

CCE, CCB, melanoma,
sensibilidad al sol
intensa, anormalidades
oftalmolégicas 'y
neurolégicas

CCE, CCB, melanoma,
sensibilidad al sol
intensa, anomalias
oftalmoldgicas

AD = autosdmica dominante; AR = autosdmica recesivo; CCE = carcinoma de células
escamosas; XD = dominante ligada al cromosoma X.

Para obtener mas informacién, consultar la seccion Sindrome de Brooke-Spiegler,

tricoepitelioma multiple familiar y cilindromatosis familiar.
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Intervenciones

Deteccion

Como se detalla mas adelante, el U.S. Preventive Services Task Force no recomienda la
administracién regular de examenes de deteccion para identificar de manera temprana las
neoplasias cutaneas malignas, incluso el CCB. Sin embargo, una vez que se detecta un CCB en
la piel de una persona, la National Comprehensive cancer Network recomienda que dicha
persona se someta a exdmenes cutaneos completos 2 veces al afio o cada afio durante los
primeros 5 afios posteriores al diagndstico. Después de los primeros 5 afios, se recomienda
por lo menos un examen cutaneo cada afio durante el resto de la vida.[138]

En el Cuadro 4 se resumen las guias de practica clinica disponibles sobre la vigilancia en
personas con SNCB.

Cuadro 4. Recomendaciones disponibles para la vigilancia en
personas con sindrome del nevo de células basales

Para adultos:

* IRM del encéfalo (inicial)

* Exploracion cutanea cada 4 meses

* Radiografia panoramica del maxilar cada afio

* Evaluacion neuroldgica (si hay antecedentes de meduloblastoma)
* Ecografia pélvica (inicial)

* Exploracion ginecoldgica cada afio

 Evaluacion nutricional

IRM = imdagenes por resonancia magnética.
Adaptaciéon de Bree et al.[57] y Foulkes et al.[139]
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* Evaluacién fetal por hidrocefalia, macrocefalia o fibromas cardiacos durante el embarazo

* Reduccion al minimo de la exposicion a la radiacion diagndstica cuando sea posible

Para menores de edad:

* IRM del encéfalo (cada afio hasta los 8 afios) [57]

* Riesgo bajo (PTCHT): no se obtiene un examen de deteccidon radiografico a menos que se
encuentren hallazgos anormales en el examen neurolégico, un cambio en la circunferencia de
la cabeza y otros signos o sintomas inusuales [139]

* Riesgo alto (SUFU): IRM del encéfalo cada 4 meses hasta los 3 afios, luego cada 6 meses hasta
los 5 aflos [139]

* Ecocardiograma (inicial)

* Exploracion dermatoldgica (inicial)

* Anual a los 10 afios, aumento de la frecuencia una vez se diagnostica el primer carcinoma de
células basales [139]

* Radiografia panoramica del maxilar (inicial y luego cada afio cuando no se observan quistes; una vez
se diagnostica el primer quiste se continuan cada 6 meses hasta los 21 afios o hasta que no se
encuentren quistes por 2 aflos consecutivos)

* A partir de los 8 afios de edad y después cada 12-18 meses [139]

* Algunos dermatologos recomiendan esperar hasta que se presenten sintomas para comenzar
a obtener radiografias panoramicas con el fin de limitar la exposicién a la radiacién [139]

+ Radiografia de columna vertebral al afio de edad o en el momento del diagndstico (si hay
anormalidades, se sigue el protocolo de escoliosis)

IRM = imd&genes por resonancia magnética.

Adaptacion de Bree et al.[57] y Foulkes et al.[139]
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* Ecografia pélvica en la menarquia o a los 18 afios de edad
* Evaluacion auditiva, del habla y oftalmolégica

* Reduccion al minimo de la exposicion a la radiacion diagndéstica cuando sea posible

IRM = imd&genes por resonancia magnética.

Adaptacion de Bree et al.[57] y Foulkes et al.[139]

Nivel de evidencia: 5

Prevencion primaria

Evitar la exposicion solar excesiva, esporadica o acumulada es importante para reducir el
riesgo de CCBy de otras neoplasias malignas cutaneas. Programar las actividades fuera de las
horas pico de radiacion UV, usar ropa y sombreros de proteccion solar y abundante protector
solar, ademas de evitar a toda costa el uso de camaras bronceadoras son pasos razonables
para minimizar el riesgo futuro de cancer de piel.[140] En los pacientes que tienen
determinada susceptibilidad genética (como SNCB), evitar o reducir la exposicidn a radiaciéon
ionizante es esencial para reducir la carga tumoral en el futuro.

Nivel de evidencia: 2aii

Quimioprevencion

Se ha explorado la funcién de varios retinoides sistémicos, como la isotretinoina y la acitretina,
en la quimioprevencion y el tratamiento de multiples CCB, en especial en pacientes con SNCB.
En un estudio del uso de isotretinoina en 12 pacientes con multiples CCB, entre ellos 5
pacientes con SNCB, se observo regresion tumoral; la eficacia fue menor a medida que
aumento el diametro del tumor.[141] Sin embargo, los resultados fueron insuficientes para
recomendar el uso de retinoides sistémicos para el tratamiento del CCB. Se hizo seguimiento a
otros 3 pacientes, incluso 1 con SNCB, para la evaluacién a largo plazo de la quimioprevencién
con isotretinoina y se encontrd reduccion significativa en el nUmero de tumores por afio en el
transcurso del tratamiento.[141] Aunque la tasa de formacion de tumores tiende a
incrementarse de manera abrupta una vez se interrumpe la terapia con retinoides sistémicos,
en algunos pacientes la tasa sigue siendo mas baja que la tasa anterior al tratamiento, lo que
permite un abordaje y seguimiento mas apropiados de las neoplasias malignas cutéaneas.[141-
143] En resumen, el uso de retinoides sistémicos para la quimioprevencién del CCB es
razonable en pacientes de riesgo alto, por ejemplo, aquellos con xeroderma pigmentoso. Para
obtener mas informacion, consultar la seccion Carcinoma de células escamosas.
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La carga tumoral acumulativa y en evolucion se deben evaluar de manera cuidadosa por la
posibilidad de una administracién a largo plazo de un tipo de medicamento que tiene efectos
secundarios acumulados e idiosincraticos. El perfil de efectos secundarios de los retinoides
sistémicos hace que se recomiende la supervisién de un profesional con experiencia especifica
en la formulacién de los retinoides sistémicos y que se sienta cdmodo al formular este tipo de
medicamentos. Sin embargo, en todas las mujeres en edad reproductiva, es esencial evitar de
manera estricta el embarazo durante la administracion del retinoide sistémico —hasta 1 mes
después de interrumpir la isotretinoina y 3 afios después de interrumpir la acitretina— para
evitar malformaciones devastadoras y potencialmente mortales.

Nivel de evidencia (retinoides): 2aii

En un estudio de fase Il en 41 pacientes con SNCB, se demostré que el vismodegib (inhibidor
de la via del erizo sénico hedgehog) reduce la tasa anual por paciente de formacion de nuevos
CCB que requieren cirugia.[144] El tratamiento con 150 mg de vismodegib oral al dia también
produjo regresion de los CCB que ya se habian formado. Si bien los pacientes tratados
exhibieron una regresion visible de los tumores, se demostré la presencia de neoplasias
malignas residuales microscopicas en el andlisis de las biopsias del sitio tumoral, y progresion
tumoral después de la interrupcion del tratamiento. Los efectos adversos notificados fueron
alteraciones del gusto, calambres musculares, pérdida del cabello y adelgazamiento, que
llevaron a la interrupcion del medicamento en el 54 % de los participantes. En un estudio
posterior de fase Il y sin enmascaramiento participaron 37 pacientes de la misma cohorte que
continuaron el vismodegib durante 36 meses.[145] Los pacientes tratados con vismodegib
presentaron una media de incidencia mas baja de CCE nuevos tributarios de cirugia en
comparacion con los pacientes que recibieron un placebo (P < 0,0001). Sin embargo, solo el
17 % de los pacientes toleraron el vismodegib continuo durante los 36 meses. Los tumores
reaparecieron después de interrumpir el tratamiento, pero los pacientes que reanudaron el
tratamiento presentaron respuesta tumoral. La duracion del beneficio después de interrumpir
el vismodegib fue proporcional a la duracion y el cumplimiento de la administracion del
medicamento durante el tratamiento. El uso de esquemas posolégicos intermitentes de
vismodegib (8 semanas de administracion y 8 semanas de descanso después de un periodo
inicial de dosificacion diaria de 24 semanas, o 12 semanas de administraciéon y 8 semanas de
descanso) es eficaz para la reduccién de los CCB en la poblacién con SNCB, aunque no se han
establecido comparaciones entre la dosificacion continua y los esquemas posologicos
intermitentes.[146] A partir del perfil de efectos secundarios y la tasa de recidiva de la
enfermedad luego de la interrupcién del medicamento, se han puesto en marcha estudios
sobre la dosificacion ideal del vismodegib.

Nivel de evidencia (vismodegib): 1aii
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En un ensayo clinico controlado con placebo y con enmascaramiento doble de fase lll, se
evaluaron los efectos de la nicotinamida oral (vitamina B3) en 386 personas con antecedentes
de por lo menos 2 carcinomas de queratinocitos (CCB o CCE) en los 5 afios previos al comienzo
del estudio.[147] A los 12 meses de tratamiento, aquellos que tomaban nicotinamida 500 mg 2
veces al dia exhibieron una reduccién del 20 % en la incidencia de CCB nuevos (IC 95 %, 6-

39 %; P =0,12). La tasa de nuevos carcinomas de queratinocitos fue un 23 % mas baja en el
grupo de nicotinamida (IC 95 %, 4-38 %; P = 0,02) que en el grupo de placebo. No se
observaron diferencias clinicas significativas en los efectos adversos entre los dos grupos, y no
hubo evidencia de beneficio después de la interrupcién del tratamiento con nicotinamida.
Cabe destacar que este estudio no se llevé a cabo en una poblacién con una predisposicion
genética al CCB identificada.

Nivel de evidencia (nicotinamida): 1aii

Tratamiento

El tratamiento de los CCB individuales en el SNCB por lo general es el mismo que para los
canceres de células basales esporadicos. Debido al gran numero de lesiones en algunos
pacientes, esto representa un reto quirurgico. La terapia de campo con imiquimod o la terapia
fotodinamica son opciones atractivas porque permiten el tratamiento de varios tumores al
mismo tiempo.[148,149] Sin embargo, dada la radiosensibilidad de los pacientes al SNCB, se
debe evitar la radioterapia como opcidn terapéutica para tumores grandes.[55] No se han
llevado a cabo ensayos aleatorizados, pero se han publicado informes de casos donde se
indica que la terapia de campo exhibe resultados parecidos al del cancer de células basales
esporadico, con tasas de éxito mas altas para los canceres superficiales que para los canceres
nodulares.[148,149]

Las directrices consensuadas para el uso de terapia fotodinamica con metilaminolevulinato en
el SNCB recomiendan que mejor se reserve esta modalidad para el CCB superficial de todos

los tamafios y para el CCB nodular de menos de 2 mm de grosor.[150] Es posible considerar el
tratamiento mensual con terapia fotodinamica para estos pacientes segun la indicacién clinica.

Nivel de evidencia (imiquimod y terapia fotodinamica): 4

También se ha investigado el tratamiento topico con LDE225, un agonista de Smoothened, para
el tratamiento del CCB en un numero pequefio de pacientes con SNCB y se notificaron
resultados prometedores;[151] sin embargo, hasta la fecha, la Administracion de Alimentos 'y
Medicamentos de Estados Unidos no ha autorizado el uso de este medicamento.

Nivel de evidencia (LDE225): 1

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel/pro/genetica-cancer-de-piel-pdq 30/150


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=526277&version=HealthProfessional&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=531845&version=HealthProfessional&language=Spanish
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=531829&version=HealthProfessional&language=Spanish

26/6/23, 19:48 Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

Ademas de los efectos en la prevencion del CCB en pacientes con SNCB, es posible que el
vismodegib también tenga un efecto paliativo en los TOQ que se encuentran en esta
poblacién. En un informe inicial se indic6 que el uso de GDC-0449, un inhibidor de la via del
erizo sonico (hedgehog), conocido como vismodegib, produjo resolucion de los TOQ en un
paciente con SNCB.[152] En otro estudio pequefio se encontrd que 4 de 6 pacientes que
tomaron 150 mg de vismodegib al dia exhibieron una reduccién del tamafio de los TOQ.[153]
Ninguno de los 6 pacientes del estudio presentaron TOQ nuevos o exhibieron aumento de
tamafio de los TOQ durante el tratamiento, y 1 paciente presenté respuesta sostenida durante
9 meses después de la interrupcién del tratamiento.

Nivel de evidencia (vismodegib): 3diii
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Carcinoma de células escamosas

Introduccion

El carcinoma de células escamosas (CCE) es el segundo tipo mas comun de cancer de piel y
representa cerca del 20 % de las neoplasias malignas cutaneas. Aunque la mayoria de los
registros de cancer no incluyen informacion sobre la incidencia de los carcinomas de
queratinocitos (carcinoma de células basales [CCB] y CCE), la incidencia anual estimada oscila
entre 1 millén a 5,4 millones de casos en los Estados Unidos.[1-3] En multiples estudios se
indica aumento del riesgo de CCE después del primer carcinoma de queratinocitos; en un
metanalisis y revision de 45 estudios se calcul6 que, después del diagnostico de CCE primario,
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el 13,3 % de los pacientes presentara otro CCE (intervalo de confianza [IC] 95 %, 7,4 %-22,8 %).

[4]

La muerte por este cancer es infrecuente; sin embargo, la morbilidad y los costos del
tratamiento son considerables.

Factores de riesgo del carcinoma de células escamosas

Exposicion solar y otros factores de riesgo

La exposicion al sol es el principal factor ambiental conocido que se relaciona con la formacién
del cancer en todos los tipos de cancer de piel; sin embargo, hay diferentes patrones de
exposicion al sol que se vinculan con cada tipo principal de cancer de piel.[5-7] A diferencia del
CCB, el CCE se vincula con exposicion cronica a la radiacion ultravioleta (UV), mas que con la
exposicion intensa intermitente. La exposicion ocupacional es el patrén caracteristico de
exposicion solar que se vincula con el CCE.[5] Otros agentes y factores relacionados con el
riesgo de CCE son las camaras solares, el arsénico, la radiacién terapéutica (como la terapia
con psoraleno y radiacién UVA para la psoriasis), la ulceracion cutanea crénicay la
inmunodepresion.[8-16] Para obtener mas informacion sobre las exposiciones que pueden
causar cancer de piel en la poblacion general, consultar Prevencion del cancer de piel.

Caracteristicas de la piel

El CCBy el CCE, al igual que el melanoma, se presenta de manera mas frecuente en personas
de piel mas clara que en personas de piel mas oscura.[5,17] En un estudio de casos y controles
con 415 casos y 415 controles se observaron hallazgos similares; al compararlas con las
personas de tipo de piel Fitzpatrick I, aquellas con piel progresivamente mas oscura
presentaron reduccion del riesgo de cancer de piel (oportunidad relativa [OR], 0,6, 0,3y 0,1,
tipos de piel Fitzpatrick Il, [l y IV, respectivamente).[18] En el mismo estudio se observé que los
0jos azules y el cabello rubio o rojo también se relacionaron con un aumento del riesgo de
CCE, con OR cruda de 1,7 (IC 95 %, 1,2-2,3) para los ojos azules, 1,5 (IC 95 %, 1,1-2,1) para el
cabello rubioy 2,2 (IC 95 %, 1,5-3,3) para el cabello rojo. Para obtener mas informacion,
consultar la seccion Caracteristicas pigmentarias en la secciéon Melanoma.

Sin embargo, el CCE también se presenta en personas de piel mas oscura. En un registro
asiatico con sede en Singapur se notific6 un aumento de cancer de piel en esa zona geografica,
con una tasa de incidencia de 8,9 por 100 000 afios-persona. Sin embargo, se observo que la
incidencia de CCE estaba en descenso.[17] El CCE es la forma mas comun de cancer de piel en
personas negras en los Estados Unidos y en determinadas partes del Africa; la tasa de
mortalidad de la enfermedad es relativamente alta en estas poblaciones.[19,20] Las
caracteristicas epidemioldgicas y las estrategias de prevencién del CCE en personas con piel
mMas oscura todavia son objeto de investigacion.
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Las pecas en la piel y la reaccién de la piel a la exposicion solar son otros factores de riesgo
identificados del CCE.[21] Las personas con muchas pecas en los antebrazos tenian un riesgo 4
veces mas alto de CCE si las pecas moderadas o intensas estaban presentes desde la nifiez o
en la adultez.[22] El grado de riesgo del CCE se corresponde con el aumento en la cantidad de
pecas. En este estudio, la incapacidad de la piel para broncearse y la propension a quemarse
también se relacionaron de manera significativa con el riesgo de CCE (OR de 1,54 para
quemaduras o ampollas y de 12,44 para pecas o incapacidad de bronceado).

La presencia de cicatrices en la piel también aumenta el riesgo de CCE, aunque la carcinogenia
en este entorno quizas tome afios o incluso decenios. Los CCE que se presentan en heridas
cronicas se conocen como ulceras de Marjolin. La media de tiempo hasta la formacion del
carcinoma en estas heridas es de 26 afios.[23] En un informe de casos se notifico la presencia
de cancer en una herida de 59 afos atras.[24]

Inmunodepresion

La inmunodepresion también contribuye a la formacion de CCB y CCE. En las personas
receptores de trasplantes de érgano sélido, el riesgo de CCE es de 65 a 250 mas alto, y el
riesgo de CCB es 10 veces mas alto que el observado en la poblacién general, aunque el riesgo
varia segun el tipo de trasplante y el farmaco inmunodepresor.[25-28] Los CCB y CCE en
pacientes de riesgo alto (receptores de trasplantes de 6rganos y pacientes con leucemia
linfocitica crénica) se presentan a temprana edad, son mas frecuentes y de mayor malignidad,
ademas de que exhiben un riesgo mas alto de recidiva y diseminacién metastasica que los
canceres de la poblacion general.[29,30] Ademas, hay un riesgo mas alto de CCE secundarios.
[31,32] En un estudio, mas del 65 % de los receptores de trasplantes de rifién presentaron
otros CCE después del diagndstico inicial.[31] Entre los pacientes de Medicare con un sistema
inmunitario intacto, los CCB se presentan de manera tan frecuente como los CCE;[3] en
receptores de trasplantes, los CCE sobrepasan en cantidad a los CCB en una proporcion 2:1.

Antecedentes personales de cancer de piel de células basales, de células
escamosas Yy melanoma

Los antecedentes personales de CCB o CCE se relacionan de manera importante con un CCB o
CCE posterior. En un estudio de Irlanda se observé que las personas con antecedentes de CCB
tenian un incidencia un 14 % mas alta de CCE subsiguiente; en los hombres con antecedentes
de CCB, el riesgo de CCE subsiguiente fue un 27 % mas alto.[33] En el mismo informe, las
personas con melanoma también fueron 2,5 veces mas propensas a notificar un CCE posterior.
Hay un aumento aproximado del 20 % en el riesgo de una lesion subsiguiente en el primer afio
posterior al diagndstico de un cancer de piel. La media de edad de aparicién de estos canceres
se sitUa en la mitad de la sexta década de vida.[34-39]
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En un estudio Suizo de 224 probandos con melanoma y 944 familiares de primer grado (FPG)
de 154 familias con CDKN2A de tipo natural y 11 680 controles emparejados, se observé que
los antecedentes personales y familiares de melanoma aumentan el riesgo de SCC, con un
riesgo relativo (RR) de 9,1 (IC 95 %, 6,0-13,7) para los antecedentes personalesy de 3,4 (IC

95 %, 2,2-5,2) para los antecedentes familiares.[40] En otro estudio de 216 115 personas del
Nurses' Health Study, el Nurses’ Health Study 2 y el Health Professionals Follow-Up Study, se
encontrd que las personas con antecedentes familiares de melanoma exhibieron un 22 % de
aumento del riesgo de CCE (cociente de riesgos instantaneos, 1,22; IC 95 %, 1,06-1,40).[41]

Historia familiar de carcinoma de células escamosas o lesiones premalignas
asociadas

Si bien la bibliografia es escasa sobre este tema, una historia familiar compatible con CCE
aumenta el riesgo de CCE en los FPG. En un estudio independiente de encuestas se analizaron
415 casos de CCE y 415 controles, el riesgo de CCE aumenté en las personas con una historia
familiar de CCE (OR ajustada, 3,4; IC 95 %, 1,0-11,6), incluso después del ajuste por tipo de piel,
color de cabello y color de 0jos.[18] El riesgo aumentd hasta una OR de 5,6 en quienes tenian
una historia familiar de melanoma (IC 95 %, 1,6-19,7), 9,8 en quienes tenian una historia
familiar de CCB (IC 95 %, 2,6-36,8), y 10,5 en quienes tenian una historia familiar de varios
tipos de cancer de piel (IC 95 %, 2,7-29,6). En la revision de la Swedish Family Center Database
se observé que las personas con al menos un hermano, hermana o progenitor afectados por
CCE, CCE in situ (enfermedad de Bowen) o queratosis actinica presentaban un aumento doble
o triple del riesgo de CCE invasivo e in situ que la poblacién general.[42,43] Un nUmero alto de
tumores en los progenitores se relacioné con aumento del riesgo en la descendencia. Cabe
destacar que el diagndstico del probando a una edad mas temprana no se relacion6 de
manera sistematica con una tendencia de aumento en la incidencia de CCE en los FPG, como
se esperaria en la mayoria de los sindromes hereditarios debido a las variantes patégenas
germinales. En otros analisis de la base de datos de la poblacién sueca se calculé que el efecto
del riesgo genético es del 8 % y el efecto del entorno familiar es del 18 %.[44] Es decir, que el
entorno ambiental y los factores del comportamiento explican al menos en parte el
agrupamiento familiar del CCE.

En un estudio sobre la heredabilidad del cancer en 80 309 gemelos monocigdéticos y 123 382
gemelos dicigbticos, se observd que los NMSC tienen una heredabilidad del 43 % (IC 95 %, 26-
59 %), lo que indica que casi la mitad del riesgo de este cancer se debe a factores hereditarios.
[45] Ademas, el riesgo acumulado del NMSC fue 1,9 veces mas alto para los gemelos
monocigoticos que para los gemelos dicigéticos (IC 95 %, 1,8-2,0).[45]

Sindromes y genes asociados con la predisposicion al carcinoma de
células escamosas
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En otras partes de este resumen se definen los principales genes que son necesarios y
suficientes para que aparezca la enfermedad, ademas de las variantes patégenas de estos
genes que se consideran causales de enfermedad. Los trastornos producidos por las variantes
patégenas de un solo gen en determinadas familias conllevan un riesgo muy alto de
enfermedad y son relativamente infrecuentes. La influencia del medio ambiente en la
aparicion de la enfermedad en personas con estos trastornos de un solo gen a menudo es
muy dificil de determinar debido a la rareza de la variante genética.

La identificacion de un factor de riesgo ambiental fuerte, como la exposicion crénica a la
radiacion UV, dificulta el analisis de la causalidad genética del CCE cutaneo. Aunque el riesgo
que se deriva de la exposicion a la radiacion UV es bien conocido, la cuantificacion del riesgo
atribuible para la formacion del cancer es un reto. Ademas, la determinacién de los casos de
CCE de piel no siempre es sencilla. En muchos registros y estudios epidemioldgicos no se
evalla por completo la incidencia del CCE de la piel debido a los siguientes aspectos: 1) es una
practica comun tratar lesiones sospechosas de CCE incluso cuando no se cuenta con
diagndstico por biopsia y 2) el potencial de metastasis es relativamente bajo. Ademas, el NMSC
se suele excluir de manera rutinaria de los principales registros del cancer, como el
Surveillance, Epidemiology, and End Results.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el analisis que sigue se ocupa de los genes
relacionados con trastornos que aumentan la incidencia de cancer de piel.

Las caracteristicas de los principales sindromes hereditarios relacionados con una
predisposiciéon al CCE se describen en el Cuadro 5.

Cuadro 5. Sindromes hereditarios relacionados con el carcinoma de
células escamosas de piel

Afeccién Genes Vias
Sindrome de BLM/RECQL3 Estabilidad
Bloom cromosdémica
Sindrome de LYST Regulacion del
Chediak-Higashi transporte

lisosémico

SWI/SNF = SWitch/Sucrose Non-Fermentable.

“Informacién de Loh et al.[46]
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Afeccidén

Disqueratosis
congénita

Epidermdlisis
ampollosa
distréfica
(subtipos de
herencia
autosomica
dominantey
autosémica
recesiva)

Enfermedad de
Elejalde

Epidermodisplasia
verruciforme

Anemia de
Fanconi

Sindrome de
Griscelli (tipo 1,
tipo 2 y tipo 3)

Sindrome de

Hermansky-Pudlak

Sl'ndrogne de
Huriez

Genética del cancer de piel (PDQ®) - NCI

Genes

DKCT, TERC, TINF2, NHP2/NOLA2, NOP10/NOLA3, TERT,
WRAP53, C160rf57, RTEL1

COL7A1

MYOS5A

EVERT/TMC6, EVER2/TMCS8

FANCA, FANCB, FANCC, FANCD1/BRCA2, FANCDZ2, FANCE,
FANCF, FANCG/XRCC9, FANCI, FANCJ/BRIP1/BACH1,
FANCL, FANCM, FANCN/PALBZ2, FANCO/RAD51C,
FANCP/SLX4/BTBD12, FANCQ/ERCC4/XPF, FANCS/BRCA1

MYOS5A, RAB27A, MLPH

HPS1, HPS2/AP3B1, HPS3, HPS4, HPS5, HPS6,
HPS7/DTNBP1, HPS8/BLOC1S3, HPS9/BLOCT1S6,
HPS10/AP3D1

SMARCAD1

Mantenimiento
y transporte de
teldbmeros

Anclaje de
colageno de la
membrana basal
ala dermis

Transporte de
granulos de
pigmentos

Transduccién de
sefales en el
reticulo
endoplasmatico

Reparacion del
DNA

Transporte de
granulos de
pigmentos

Almacenamiento
de
melanosomasy
lisosomas

via SWI/SNF
reguladora de

SWI/SNF = SWitch/Sucrose Non-Fermentable.

“Informacién de Loh et al.[46]
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Afeccion Genes Vias
cromatina

Epidermdlisis LAMA3, LAMB3, LAMC2, COL17A1 Tejido
ampollosa de la conjuntivo
unioén
Epitelioma TGFBR1 Sefializacion de
escamoso factores de
autocurativo crecimiento

multiple (sindrome
de Ferguson-

Smith)

Albinismo TYR, OCA2, TYRP1, SLC45A2/MATP/OCA4, locus 4924, Sintesis de
oculocutaneo (tipo SLC24A5, C100rf11 melanina
IA, tipo IB, tipo I,

tipo lll, tipo IV, tipo
V, tipo Vl y tipo VII)

Sindrome de ANAPC1 Ciclo celular
Rothmund-
Thomson de tipo 1

Sindrome de RECQL4, C160rf57 Estabilidad
Rothmund- cromosoémica
Thomson de tipo 2

Sindrome de WRN/RECQL2 Estabilidad
Werner cromosémica
Xeroderma XPA, XPB/ERCC3, XPC, XPD/ERCC2, XPE/DDB2, Reparacién de la
pigmentoso XPF/ERCC4, XPG/ERCC5 escision de
(grupos de nucledtidos

complementacién
A B, C D, EFyQG)

Variante de POLH Polimerasa
xeroderma propensa a

SWI/SNF = SWitch/Sucrose Non-Fermentable.

“Informacién de Loh et al.[46]
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Afeccidén Genes Vias

pigmentoso error

SWI/SNF = SWitch/Sucrose Non-Fermentable.

“Informacién de Loh et al.[46]

Xeroderma pigmentoso

El xeroderma pigmentoso (XP) es un trastorno hereditario de la reparacion por escision de
nucledtidos que produce neoplasias malignas cutaneas en la primera década de la vida.[47]
Las personas afectadas tienen aumento de la sensibilidad al sol, lo que se traduce en aumento
del riesgo de CCE, CCB y melanomas. En un informe se encontré que los carcinomas de
queratinocitos (CCB y CCE) aumentaron 150 veces en personas con XP; en menores de 20
anos, la prevalencia estimada es de 5000 a 10 000 veces el valor esperado en la poblacion
general.[48,49]

La historia natural de esta enfermedad comienza en el primer afio de vida, cuando la
sensibilidad al sol se hace evidente, y aparece xerosis (piel seca) y cambios pigmentarios en la
piel expuesta al sol. Cerca de la mitad de los pacientes de XP tienen antecedentes de
quemaduras graves con exposicion solar minima. Otros pacientes con XP no tienen esta
reaccion, pero presentan pigmentacién en forma de pecas antes de los 2 afios en sitios
expuestos al sol. Estas manifestaciones progresan a atrofia cutanea y formacién de
telangiectasias. Cerca de la mitad de las personas con este trastorno presentaran CCB o CCE, y
alrededor de un cuarto de estas personas padecera de melanoma.[48] Cuando no se evita la
exposicion al sol, la mediana de edad de diagndstico de cualquier cancer de pielesde 8 a9
afnos.[48-50] En promedio, los CCB y los CCE se presentan a una edad mas temprana que el
melanoma en la poblacion con XP.[49]

Las manifestaciones no cutaneas de XP abarcan anomalias oftalmoldgicas, neuroldgicas y del
envejecimiento. Las anomalias de la cérnea y los parpados que se presentan en la XP se
vinculan con exposicion a la radiacién UV. Los ejemplos de anomalias oftalmoldgicas incluyen
queratitis, opacidad corneal, ectropion, entropién, hiperpigmentacion de los parpados,
pérdida de las pestafias y cancer (incluso cancer de conjuntiva y cérnea).[51] Alrededor del
25 % de los pacientes con XP evaluados en los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) entre
1971y 2009 exhibieron degeneracion neuroldgica progresiva.[49] Las caracteristicas de la
degeneracion neuroldgica incluyen microcefalia, hipoacusia neurosensorial progresiva,
disminucidn de los reflejos tendinosos profundos, convulsiones y alteraciones cognitivas. La
degeneracion neuroldgica, que se observa con mayor frecuencia en personas con grupos de
complementacion XPA 'y XPD, se vincula con una expectativa de vida mas corta (mediana de
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edad de muerte de 29 afios en personas con degeneracion neuroldgica y de 37 afios en
personas sin degeneracion neuroldgica).[49] Un subgrupo de pacientes con manifestaciones
cutaneas y oculares de la XP ademas presentan alteraciones neurolégicas graves, enanismoy
retraso del desarrollo. Esta forma grave de XP se conoce como sindrome de De Sanctis-
Cacchione. Las personas con XP a veces exhiben diferencias en el envejecimiento. En un
estudio pequefio, 18 mujeres posmenopausicas con XP exhibieron envejecimiento prematuro,
con una mediana de edad de menopausia de 29,5 afios (intervalo, 18-49,5 afios) en el grupo
de XP en comparacion con 52,9 afios en la poblacion general de los Estados Unidos.[52]

En personas con XP también se han notificado varias neoplasias no cutaneas, en su mayoria
CCE de la punta de la lengua, cancer del sistema nervioso central, canceres hematolégicos,
cancer de tiroides, canceres ginecoldgicos y cancer de pulmén en personas que fuman.
[48,53,54] Se estima que el RR de estos tipos de cancer es 34 a 50 veces mas alto en personas
con XP que en la poblacion general.[48,54] En un informe de 434 pacientes con XP de 4
cohortes internacionales (Estados Unidos, Reino Unido, Francia y Brasil) se encontré una tasa
interna de cancer del 11,3 % en personas con XP, con un promedio de edad de diagndstico 50
aflos menor que en las personas de la poblacion general de los Estados Unidos. Los pacientes
con variantes patégenas en el gen XPC (en especial, aquellas de Africa del Norte que tienen la
variante patégena con efecto fundador delTG) presentaron un riesgo de cancer mas elevado
gue quienes tenian variantes patdgenas en otros genes de la XP.[54]

La herencia de XP es autosdmica recesiva. Se han identificado 7 grupos de complementacion
asociados con este trastorno. Cerca del 40 % de los casos de XP observados en los NIH fueron
de XPC. Se observaron variantes patdgenas de ERCC2 (XPD) en casi el 20 %. El grupo de
complementacion A, que tiene una variante patégena de XPA, representa cerca del 10 % de los
casos.[49] Otros genes variantes en este trastorno son ERCC3 (XPB), DDB2 (XPE), ERCC4 (XPF)y
ERCC5 (XPG). Se describid un grupo XPH, pero ahora se considera que es un subgrupo del
grupo XPD.[55] Las personas heterocigotas para variantes patégenas de los genes de XP por lo
general son asintomaticas.[56] Sin embargo, en un estudio se notificé un aumento triple en el
CCB en personas japonesas heterocigotas para variantes patdgenas de XPA.[57] En
poblaciones de Africa del norte, se han encontrado variantes patégenas con efecto fundador
de XPA (R228A) y XPC (V548A fs X572), y en poblacion de Africa del Este (Mahori) se encontré
una variante patégena con efecto fundador en XPC que produce una alteracion en el sitio de
empalme (IVS 12-1G>C). Se ha planteado que seria apropiado usar un examen de deteccién
directa de dichas variantes patégenas en estas poblaciones.[58-61] Una variante patégena con
efecto fundador en el sitio aceptador del empalme 3" del intrén 3 en el gen XPA esta presente
en alrededor del 1 % de la poblacion de Japon, lo que equivale a casi 1 millon de personas.[62]

La funcion de los genes XP es reconocer y reparar los fotoproductos de la radiacién UV. Los
principales fotoproductos se forman en las pirimidinas adyacentes y constan de dimeros de
ciclobutano y fotoproductos pirimidina-pirimidona (6-4). El producto de XPC participa en la
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identificacién inicial del dafio al DNA; se une a la lesion y actia como un marcador para la
reparacion posterior. La proteina DDB2 (XPE) también participa en este proceso y funciona con
XPC. El producto del gen XPA mantiene regiones de una sola hebra durante la reparaciény
actua con el complejo del factor transcripcion TFIIl. El complejo TFIIH incluye los productos
génicos de ERCC3 (XPB) y ERCC2 (XPD), que funcionan como helicasas de DNA durante el
desenrollado del DNA. Las proteinas ERCC4 (XPF) y ERCC5 (XPG) actuan como endonucleasas
del DNA para crear muescas en una sola cadena en los extremos 5"y 3' del DNA dafiado, lo que
conlleva la escision de 28 a 30 nucleétidos, que incluye el fotoproducto. Las polimerasas de
DNA reemplazan la lesion con la secuencia correcta y una ligasa de DNA completa la
reparacion.[47,63]

Una variante de XP que se asocia con variantes patdgenas de POLH (XPV) es responsable de
alrededor del 10 % de los casos notificados.[64] Este gen codifica la polimerasa de derivacién
propensa a error (polimerasa eta) que, contrario a los otros genes asociados con XP, no
participa en la reparacion de la escision de nucledtidos. Las personas con variantes patégenas
de la polimerasa eta presentan los mismos hallazgos cutaneos y oculares que otros pacientes
con XP, pero no exhiben degeneracion neuroldgica progresiva.[65] Se encontrd una variante
patégena con efecto fundador que produce una deleciéon del exén 10 en 16 de 16 personas de
10 familias consanguineas de Tunez.[66]

Continua el trabajo de investigacion sobre las correlaciones entre genotipo y fenotipo en los
grupos de complementacion de XP; sin embargo, la evidencia indica que la variante patégena
especifica quizas tenga mas influencia sobre el fenotipo que el grupo de complementacion.
[47,67] Las caracteristicas diferenciadoras principales son la presencia o ausencia de
quemaduras en respuesta a exposicién solar minima, el cancer de piel y las anomalias
neurolégicas progresivas. Todos los grupos de complementacion se caracterizan por la
presencia de neoplasias cutaneas, pero los canceres de piel son mas comunes en los grupos
XPC, XPE y XPV.[67]. Hay variacién clinica adicional dentro de cada grupo de complementacion.
Se ha descrito alteracion neuroldgica leve a grave en personas con variantes patégenas de XPA.
Las personas con variantes patogenas de XPA en la region de unidén al DNA (aminoacidos 98-
219) a veces exhiben una presentacion clinica mas grave que incluye manifestaciones
neuroldgicas.[68] Las personas en el grupo de complementacion XPC tienen incidencias mas
elevadas de lesién ocular.[67] Un niumero muy pequefio de personas en los grupos de
complementacion XPB, XPD y XPG presentan un complejo de xeroderma pigmentoso con
sindrome de Cockayne (XP-CS). Estas personas tienen caracteristicas de ambos trastornos,
como una mayor predisposicion a las neoplasias cutaneas y retraso del desarrollo, deterioro
visual y auditivo, y disfuncion del sistema nervioso central y periférico. Cabe sefialar que las
personas con sindrome de Cockayne sin XP no exhiben aumento del riesgo de cancer.[69] De
manera parecida, la tricotiodistrofia (TTD) es otro trastorno genético que ocurre en
combinacién con XP. Las personas afectadas Unicamente por TTD no exhiben aumento en la
incidencia de cancer, pero algunas personas con XP/TTD exhiben un aumento del riesgo de
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neoplasias cutaneas. Los grupos de complementacion vinculados con XP/TTD (XPD y XPB) y XP-
CS (XPB, XPD y XPG) se relacionan con defectos en la reparacion de escision de nucleétidos
unida a la transcripcion y en la reparacion de escision de nucleétidos de todo el genoma. En
contraste, los grupos de complementacién Cy E de XP solo presentan defectos en la
reparacion de la escisién de nucleétidos de todo el genoma.[47,70] Ademas, las personas con
los grupos de complementacion XPA, XPD y XPG quizas exhiban anormalidades neuroldgicas
graves sin sintomas del sindrome de Cockayne ni TTD. El sindrome cerebro-oculo-facio-
esquelético, que se ha descrito con unas variantes patdgenas de ERCC2 (XPD) o XP-CS, no
parece conferir un aumento del riesgo de cancer de piel.[71-74]

El diagndstico de XP se establece a partir de los hallazgos clinicos y la historia familiar. Se han
desarrollado ensayos funcionales para evaluar la capacidad de reparacién del DNA después de
la exposicidn a la radiacién, pero estas pruebas no estan disponibles en el ambito clinico en los
Estados Unidos. El uso de pruebas genéticas clinicas con analisis de secuencia para identificar
variantes patégenas esta disponible para multiples genes asociados con XP; la lista se
encuentra en el NIH Genetic Testing Registry.

Epitelioma escamoso autocurativo maltiple (sindrome de Ferguson-Smith)

El epitelioma escamoso autocurativo multiple (MSSE) o sindrome de Ferguson-Smith, descrito
por primera vez en 1934, se caracteriza por tumores de piel invasores que son
histoldégicamente idénticos al CCE cutaneo esporadico, pero que resuelven de manera
espontanea sin intervencién. El analisis de ligamiento de familias afectadas exhibe una
asociacion con el brazo largo del cromosoma 9, y el andlisis del haplotipo ubica el gen 9922.3
entre D9S197 y D9S1809.[75] El receptor beta del factor de crecimiento transformante 1
(TGFBRT) se identific6 mediante secuenciacion de Ultima generacién como el gen responsable
del MSSE. Las variantes patégenas de pérdida de funcion en TGFBRT se identificaron en 18 de
22 familias afectadas.[76] Se han identificado variantes de ganancia de funcién en TGFBR1
relacionadas con sindromes similares a Marfan, como el sindrome de Loeys-Dietz, para el que
no se ha descrito aumento en el riesgo de cancer de piel.

En esta ubicacién gendmica se encontré pérdida de heterocigosis somatica en el CCE
relacionado con el sindrome de Ferguson-Smith, lo que indica que TGFBR1 puede actuar como
gen supresor de tumores.[77] El brazo largo del cromosoma 9 también ha demostrado ser un
sitio de interés en el CCE esporadico. Se encontrd que hasta el 65 % de los CCE esporadicos
exhiben pérdida de heterocigosis en 9g22.3 entre D9S162 y D9S165.[77]

Albinismo oculocutdneo

El albinismo es un factor de riesgo importante para el cancer de piel en personas de
ascendencia africana.[20,78] En un informe se describié una cohorte de 350 personas con
albinismo en Tanzania donde se identificaron 104 casos de cancer cutaneo; entre ellos, 100
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CCE, 3 CCBy 1 melanoma.[79] La mediana de edad para esta poblacion fue de 10 afios. Se
observaron proporciones similares de diagndstico de cancer de piel en una poblacion
nigeriana, con un 62 % de las neoplasias malignas dermatolégicas diagnosticadas como CCE,
un 16 % como melanomay un 8 % como CCB.[20] Cabe sefialar que se encontraron algunos
melanomas sin melanina en personas con albinismo.[80]

El CCE que se presenta a edades muy tempranas es una caracteristica distintiva del albinismo
oculocutaneo. En una cohorte de casi 1000 pacientes nigerianos con albinismo, todos
presentaban lesiones cutaneas malignas o premalignas a los 20 afios de edad.[81]

Se sabe que dos tipos de albinismo oculocutaneo se relacionan con un aumento del riesgo de
CCE en la piel. El albinismo oculocutaneo de tipo 1, o albinismo relacionado con la tirosinasa,
se produce por variantes patdgenas del gen de la tirosinasa TYR, ubicado en el brazo largo del
cromosoma 11. Este tipo de albinismo explica alrededor de la mitad de los casos en personas
de ascendencia europea.[82] El gen OCA2, que también se conoce como gen P, se encuentra
alterado en el albinismo oculocutaneo de tipo 2 o albinismo positivo para tirosinasa. Ambos
trastornos son autosémico recesivos, con heterocigosis compuesta frecuente.

La tirosinasa actla como una enzima esencial para la sintesis de melanina en los melanocitos.
Una variante en este gen propia del albinismo oculocutaneo de tipo 1 produce proteinas con
poca o nula actividad, que corresponden a los fenotipos OCA1B y OCA1A, respectivamente. Las
personas con OCA1B nacen con un color claro en la piel, el cabello y los ojos, y luego adquieren
un poco de pigmento durante la vida; por el contrario las personas con OCA1A no adquieren
pigmentacion con la edad.

El producto del gen OCA2 es una proteina que se encuentra en la membrana de los
melanosomas. Aunque se desconoce su funcién especifica, participa en el mantenimiento de
la estructura o el pH de este entorno.[83] Los modelos murinos con variantes de este gen
presentan disminucion significativa en la produccién de melanina en comparacion con los
controles normales.[84] En un estudio internacional de personas con albinismo, se
encontraron variantes bialélicas en OCA2 en el 17 % de los participantes.[85]

Las variantes genéticas en SLC45A2 (MATP asociada a OCA4), SLC24A5 (asociada a OCA6) y TYRP1
(proteina 1 relacionada con la tirosinasa asociada a OCA3) se vinculan con tipos menos
comunes de albinismo oculocutaneo. La incidencia notificada de estos genes en una poblacion
internacional de pacientes con albinismo fue del 7 % para SLC45A2, 1 % para TYRP1, y menos
de 0,5 % para SLC24A5.[85] El gen SLC45A2 se encuentra en el 24 % de los casos de albinismo
oculocutaneo en Japon, de manera que es el tipo mas frecuente de albinismo en personas
japonesas con variantes identificables.[86] En un estudio de 22 personas de ascendencia
italiana con variantes patégenas de TYR, OCA2 o TYRP1 se identificaron 5 personas con
variantes bialélicas en SLC45A2, 4 de ellos cumplieron con los criterios clinicos para un
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diagnostico de albinismo oculocutaneo.[87] En conjunto se han identificado mas de 600
variantes genéticas distintivas relacionadas con albinismo ocular.[88] No se ha cuantificado el
riesgo de CCE de piel en personas con estas variantes. En general se presume que es similar al
de otros tipos de albinismo. Cabe aclarar que en un metanalisis se observé que la variante
SLC45A2 p.Phe374Leu fue protectora de melanoma, con una OR de 0,41 (IC 95 %, 0,33-0,50; P =
3,50 x 10'17).[89] Sin embargo, en este momento no se realizan pruebas de rutina en el ambito
clinico para estas variantes protectoras.

Se encontraron otros genes relacionados con albinismo oculocutaneo en un numero pequefio
de pacientes. El gen OCA5, ubicado en el cromosoma 424, se identificd en una familia de
Pakistan, mientras que la causa de OCA6 son variantes patégenas de SLC24A5 en el
cromosoma 15g21.[90-92] Las variantes patogenas de C700rf11 (LRMDA) causan OCA7, que se
encontré en pacientes de las islas Faroe en Dinamarca.[93] Se han notificado pocos portadores
de variantes patégenas hasta el momento. Una mujer con OCA6 presentd queratosis actinica,
pero se desconoce la incidencia del cancer de piel en estas poblaciones.

Si bien la mayoria de los casos de albinismo oculocutaneo se heredan como un trastorno
autosomico recesivo, en un estudio se encontré que hay sobrerrepresentacién de variantes
heterocigotas en genes como TYR, OCA2, TYRP1y SLC45A2 en familias con multiples casos de
melanoma. Se requiere mas investigacion para determinar si estos genes son genes de
susceptibilidad al melanoma de penetrancia moderada en heterocigotos.[94]

Cuadro 6. Tipos de albinismo oculocutdneo

Tipo Subtipo Gen Poblacion de Disponibilidad
notificacion de la prueba
clinica
Albinismo 1A TYR Japonesa,[95] china,[96] Si
oculocutaneo blanca [97-101]
de tipo 1
1B TYR
Albinismo OCAZ (gen Africana,[102,103] Si
oculocutaneo P) afroamericana,[104]
de tipo 2 indigena de los Estados

Unidos [105]

Albinismo TYRP1 Africana, [106] Si
oculocutaneo
de tipo 3
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Albinismo
oculocutaneo
de tipo 4

Albinismo
oculocutaneo
de tipo 5

Albinismo
oculocutaneo
de tipo 6

Albinismo
oculocutaneo
de tipo 7

Subtipo
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Gen

SLC45A2
(MATP)

OCA5

SLC24A5

C10o0rf11
(LRMDA)

Otros sindromes de albinismo

Poblacion de
notificacién

Japonesa,[86] Italiana,[87]
alemana [107]

Pakistani [90]

china,[91] Africana,[108]
europea,[92] india [109]

de las islas Faroe,[93]
danesa [93]

Disponibilidad
de la prueba
clinica

Si

No en los
Estados
Unidos

Si

Si

Un subgrupo de albinismo incluye a las personas que exhiben una triada de albinismo, tiempo
de sangrado prolongado y depdsito de una sustancia ceroide en 6rganos como los pulmonesy
el aparato digestivo. Este sindrome, conocido como sindrome de Hermansky-Pudlak, se
hereda de manera autosémica recesiva, pero es posible que tenga una herencia
pseudodominante en familias puertorriquefias, debido a la prevalencia elevada en esta
poblacion.[110] Se cree que la causa subyacente es un defecto en el transporte de
melanosomas y lisosomas. Diversas variantes patégenas en locus diferentes se han vinculado
con este sindrome, como HPS1, HPS3, HPS4, HPS5, HPS6, HPS7 (DTNBPT), HPS8 (BLOC1S3), y HPS9
(PLDN).[111-118] Las caracteristicas pigmentarias varian bastante en este trastorno, en
especial entre aquellos con variantes patdgenas de HPST; algunos pacientes notifican aumento
de la pigmentacion de la piel y el cabello a medida que pasan los afios. En una cohorte

pequefa de pacientes con variantes de HPS1, 3 de 40 presentaron CCE y otros 3 presentaron

CCB.[119] El sindrome de Hermansky-Pudlak de tipo 2, que incluye aumento de la
susceptibilidad a infecciones debido a neutropenia congénita, se atribuye a defectos en AP3B1.

[120]

Otros 2 sindromes se asocian con disminucion de la pigmentacién de la piel y los ojos. El
sindrome de Chediak-Higashi es un trastorno autosémico recesivo que se caracteriza por
cuerpos de inclusién eosinofilicos positivos para peroxidasa en precursores leucocitarios
tempranos, hemofagocitosis, aumento de la susceptibilidad a infecciones y aumento de Ia
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incidencia de una linfohistiocitosis de fase acelerada. Las variantes patdgenas del gen LYST son
la base de este sindrome, que suele producir la muerte en la primera década de vida.[121-123]

El sindrome de Griscelli, que también se hereda de manera autosdmica recesiva, se describid
originalmente como disminucion de la pigmentacion cutanea con hipomelanosis y deterioro
neuroldgico, pero su presentacion clinica es bastante variable. Esta combinacién de sintomas
ahora se denomina sindrome de Griscelli de tipo 1 o enfermedad de Elejalde. Se atribuye a las
variantes patégenas del gen MYO5A, que afecta el transporte de melanosomas.[124] Las
personas con sindrome de Griscelli de tipo 2 exhiben disminucién de la pigmentacién cutanea
e inmunodeficiencia pero no deterioro neuroldgico. También es posible que tengan
hemofagocitosis o linfohistiocitosis que a menudo es mortal, como la que se observa en el
sindrome de Chediak-Higashi. La causa del sindrome de Griscelli de tipo 2 son variantes
patogenas de RAB27A, gen que participa en la misma via de transporte de melanosomas que
MYOS5A.[125] El sindrome de Griscelli de tipo 3 se manifiesta con hipomelanosis y no incluye
trastornos neuroldgicos o inmunoldgicos. Las variantes patégenas del gen de la melanofilina
(MLPH) y MYO5A se relacionan con esta variante del sindrome de Griscelli.[126]

Epidermolisis ampollosa

Hay numerosas formas de epidermdlisis ampollosa (EB), que se caracteriza por fisurasy
ampollas en la piel. En un estudio observacional de Paises Bajos, se analizaron pacientes del
registro holandés de EB entre 1988 y 2018 y se encontrd una incidencia general de EB de 41,3
por millon de personas nacidas vivas y de 22,4 por millén de personas de la poblacién general.
[127] En los casos mas extremos, la EB produce la ausencia congénita de piel.[128] La EB
distréficay la EB de la unidn se relacionan con aumento del riesgo de cancer de piel, en
especial CCE.[129] Desde el punto de vista clinico, este tipo de EB es dificil de identificar,
aunque las pruebas genéticas tal vez ayuden a la clasificacion. En un estudio de 91 probandos
con caracteristicas de EB, un panel de secuenciacion de ultima generacion de 21 genes
relacionados con diferentes formas de EB o sindromes de fragilidad cutanea fue capaz de
predecir el subtipo especifico en 76 de 87 probandos con subtipo indeterminado (83,5 %).[130]
De manera afin, hay varios paneles o analisis multigénicos disponibles en el ambito clinico
para la EB. Los tipos de EB, las variantes patdgenas afectadas y las caracteristicas fenotipicas
se detallan en la siguiente revision.[131] Para obtener mas informacion, consultar la seccién
Epidermdlisis ampollosa simple.

Epidermolisis ampollosa distréfica

Cerca del 95 % de las personas con el trastorno hereditario epidermolisis ampollosa distrofica
(DEB) tienen una variante germinal patégena detectable en el gen COL7AT. Este gen (ubicado
en 3p21.3), se expresa en los queratinocitos basales de la epidermis y codifica el colageno de
tipo VII. Este colageno compone las fibrillas que unen la membrana basal con la dermis, y
proporcionan estabilidad estructural y resistencia de la piel a traumatismos leves.[132] La falta
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de colageno de tipo VIl suele producir ampollas generalizadas en la piel (desde el nacimiento),
atrofia y cicatrizacidon cutanea.[132] Se puede consultar en inglés el registro internacional de
variantes patégenas de DEB en el siguiente enlace de Internet DEB Register.[133] En un
estudio observacional se analizaron personas del registro holandés de EB durante 30 afios. En
los resultados se encontré que la DEB representa el 34,7 % de todos los diagndsticos de EB,
tiene una incidencia de 14,1 por millén de personas nacidas vivas y una prevalencia puntual de
8,3 por millén de personas de la poblacion general.[127]

Hay dos subtipos de DEB de herencia recesiva: generalizada grave (RDEB-sev gen; antes
conocida como de tipo Hallopeau-Siemens) y generalizada de otro tipo o generalizada
intermedia (RDEB-O; antes conocida como de tipo no-Hallopeau-Siemens); y una forma de
herencia dominante, epidermdlisis ampollosa distréfica dominante (DDEB).[131] Estos
sindromes son infrecuentes. La prevalencia por millén de personas en los Estados Unidos y la
incidencia por millon de nacidos vivos son de 0,36 y 0,57 para la RDEB-sev gen, de 0,14y 0,30
parala RDEB-O, y de 1,49y 2,12 para la DDEB, respectivamente.[134] Las manifestaciones
clinicas siguen una progresién de gravedad que complica el diagndstico definitivo, en especial
en nifios muy pequefios. El subtipo generalizado grave, que se asocia con la formacién de
pseudosindactilia (malformacion de manos en mitén por fusion membranosa interdigital) en la
niflez temprana, acarrea un riesgo de CCE de hasta el 85 % a la edad de 45 afios.[135,136]
Estos canceres aparecen en heridas que no cicatrizan y suelen metastatizar hasta causar la
muerte en los 5 afios posteriores al diagndstico de CCE.[137] En una serie de casos, el CCE fue
la principal causa de muerte para 15 pacientes con el subtipo generalizado grave.[138] La
incidencia de CCE es mas alta en el subtipo RDEB. En una revision de 69 articulos en los que se
incluyeron todos los tipos de EB, se identificaron 117 personas con CCE; 81 de estos casos
(69,2 %) en personas con RDEB.[129] En este grupo, la mediana de edad en el momento del
diagnostico fue de 36 afios (intervalo, 6-71 afos). En un estudio de cohorte se encontré que 18
de 283 (6,4 %) personas con RDEB presentaron un diagnostico de CCE con una mediana de
edad del diagndstico de 22,6 afios (intervalo intercuartilico, 20-27,7 afios).[139] También se ha
observado mortalidad temprana en este trastorno, con una tasa de mortalidad de hasta el

40 % a la edad de 30 afios.[140] Las manifestaciones extracutaneas de RDEB-sev gen abarcan
estatura baja, anemia, estenosis del tubo digestivo y las vias urinarias, y cicatrizacién corneal
que puede producir ceguera.

El diagndstico de EB se obtiene mediante inmunofluorescencia o microscopia electrénica. En el
sitio web de la Dystrophic EB Research Association (Debra) International se encuentra una lista
en inglés de los anticuerpos diagndsticos recomendados y sus proveedores. Las pruebas de
variantes patégenas por lo general se usan para el diagndstico prenatal y no para el
diagndstico primario de EB.[141,142]

La tasa de variantes patdgenas de novo para el DDEB es de alrededor del 30 %; también se ha
notificado mosaicismo germinal materno.[143,144] Las substituciones de glicina en los exones
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73 a 75 son las variantes patégenas mas comunes en DDEB. G2034R y G2043R representan la
mitad de estas variantes. Con menos frecuencia, las variantes patoégenas del sitio de empalme
y las sustituciones de glicina y otros aminoacidos pueden originar una forma dominante de
DEB. Por el contrario, se han descrito mas de 400 variantes patdgenas para los dos tipos
recesivos de EB. La forma recesiva de la enfermedad se debe principalmente a variantes nulas,
aunque también se han notificado sustituciones de aminoacidos, variantes del sitio de corte y
empalme y variantes de cambio de sentido. La omisién del exdn en el marco de lectura puede
generar un proteina parcialmente funcional en la enfermedad recesiva. Una variante patdgena
con efecto fundador, ¢.6527insC (p.R525X), se observd en 27 de 49 personas espafiolas con
DEB recesiva.[145] Una variante patégena con efecto fundador en COL7AT, pVal769LeuFsXI, se
identificé en 11 de 15 familias en Sfax (sur de Tunez).[146] En 3 de 12 personas portadoras de
por lo menos una copia de esta variante, se identificaron casos de CCE, entre ellos, 2 casos de
inicio en la juventud a los 16y 29 afios. Las correlaciones entre genotipo y fenotipo indican una
correlacién inversa entre la cantidad de proteina funcional y la gravedad de la enfermedad.

Las variantes patogenas de COL7AT producen un enrollamiento helicoidal triple anormal con
funcionamiento reducido, lo que aumenta la fragilidad cutanea y el ampollamiento. En los
estudios de la carcinogenia dirigida por RAS en queratinocitos de la RDEB generalizada grave,
la retencidon del NC1 aminoterminal, el primer fragmento no colagenoso del colageno de tipo
VIl, es oncdgeno en ratones.[147] Es posible que la retencion de esta secuencia medie
interacciones entre el tumor y el estroma que promueven la carcinogenia.

Epidermélisis ampollosa de la unién

La epidermolisis ampollosa de la unién (JEB) es un tipo de EB autosémica recesiva con una
incidencia estimada de 2,68 por millén de personas nacidas vivas y una prevalencia estimada
de 0,49 por millén de personas en los Estados Unidos.[134] En un estudio del registro
holandés de EB se notificd una prevalencia estimada mas alta con una tasa de 9,3 por millén
de personas nacidas vivas y 2,1 por millén de personas en los Paises Bajos.[127] En este
estudio, alrededor del 19 % de todos los diagndsticos de EB correspondieron a JEB. La JEB es
muy mortal, alrededor del 50 % de los casos fallecen durante el primer afio de vida.[148] Las
variantes patégenas en COL17A1 o en cualquiera de los genes codificadores de la laminina 332
y cualquiera de sus 3 subunidades, antes conocidas como laminina 5 (LAMA3, LAMB3, LAMC2),
producen JEB.[149-151] Las personas con una forma grave de JEB, llamada de tipo Herlitz
tienen un 18 % de riesgo acumulado de presentar CCE a los 25 afios de edad.[152] En un
estudio de COL77A1 en personas con un subtipo de JEB mas leve, llamado JEB-otro tipo, se
identificaron variantes patogenas en 85 de 86 alelos de 43 participantes.[153] En este estudio,
la ausencia absoluta de tincidn para la proteina COL17A1 se asoci6 con un fenotipo de JEB
grave.

Epidermodisplasia verruciforme
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Las variantes patdgenas de cualquiera de dos genes adyacentes en el cromosoma 17925
pueden causar epidermodisplasia verruciforme, un trastorno hereditario raro asociado con
una mayor susceptibilidad a la infeccién por virus del papiloma humano (VPH). La infeccion
con ciertos subtipos de VPH produce lesiones verrugosas generalizadas persistentes, que se
convierten en CCE in situ e invasores en un 30 % a un 60 % de los pacientes.[154] Se piensa
que la transformacion maligna ocurre en cerca de la mitad de estas lesiones. Alrededor del
90 % de las lesiones se atribuyen a los tipos 5y 8 de VPH,[155] aunque los tipos 14, 17,20y 47
a veces participan en estos casos. La relacion entre la infeccion por el VPH y el aumento del
riesgo de CCE también se demostrd en personas sin epidermodisplasia verruciforme; en un
estudio de casos y controles se observé que los anticuerpos contra VPH se encontraron con
mas frecuencia en el plasma de personas con CCE (OR, 1,6; IC 95 %, 1,2-2,3) que en el plasma
de personas sin cancer.[156]

Los genes asociados con este trastorno, EVERT y EVER2, se identificaron en el 2002.[157] El
patrén de herencia de estos genes es autosémico recesivo; sin embargo también se han
notificado casos de herencia autosémica dominante.[158-160] Ambos productos de estos
genes son proteinas transmembranarias ubicadas en el reticulo endoplasmatico, y su funcion
probable es la transduccién de sefiales. Es probable que este efecto se produzca por
regulacion del equilibrio del cinc; se ha demostrado que estas proteinas forman un complejo
con el transportador de cinc 1 (ZnT-1), que a su vez esta bloqueado por ciertas proteinas de los
VPH.[161]

En un estudio de casos y controles reciente se examino el efecto de un polimorfismo especifico
en el gen EVER2 (rs7208422) sobre el riesgo de CCE cutaneo en 239 personas con antecedentes
de CCE y 432 controles. Este polimorfismo es una variante de un solo nucleétido con
codificacién (A>T) en el exdn 8, codon 306 del gen EVER2. La frecuencia del alelo T entre los
controles fue de 0,45. La homocigosis para el polimorfismo causé un aumento modesto en el
riesgo de CCE, con una OR ajustada de 1,7 (IC 95 %, 1,1-2,7) en relacién con los homocigotos
para el tipo natural del gen. En este estudio, también se encontr6 que aquellos con uno o mas
de los alelos T tienen mayor seropositividad para cualquier tipo de VPH y para los tipos de VPH
5y 8, en comparacion con el tipo natural.[162]

Hay evidencia que indica heterogeneidad no alélica en la epidermodisplasia verruciforme. En
una persona nacida de progenitores emparentados con epidermodisplasia verruciforme, que
ademas tenia infecciones bacterianas y fungicas, se encontraron variantes patégenas
homocigéticas R115X en el gen MST1.[163] Con analisis de ligamiento se identificd otro locus
de susceptibilidad asociado con este trastorno en las regiones cromosémicas 2p21-p24 en una
familia con vinculos de consanguinidad. A diferencia de las personas afectadas por variantes
patdgenas de los genes EVERT y EVER2, las personas afectadas por alteraciones en esta region
gendmica presentaban infecciones por el tipo 20 de VPH en lugar de los subtipos de VPH que
suelen asociarse con este trastorno; esta familia no tenia antecedentes de CCE cutaneo.[164]
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Anemia de Fanconi

La anemia de Fanconi es un trastorno complejo que se caracteriza por un aumento de la
incidencia de tumores hematoldgicos y solidos, como el CCE de piel. La anemia de Fanconi es
una enfermedad de herencia autosdmica recesiva. Se trata de un sindrome relativamente raro
con una frecuencia estimada de portadores de 1 de cada 181 personas en los Estados Unidos
(intervalo: 1 en 156 hasta 1 en 209) y una frecuencia de portadores de hasta 1 en 100 personas
con ascendencia judia askenazi.[165] La leucemia es el tipo de cancer que mas se notifica en
esta poblacién, pero también se han observado tasas elevadas de neoplasias
gastrointestinales, de cabeza y cuello, y ginecoldgicas.[166] A la edad de 40 afios, la anemia de
Fanconi acarrea un riesgo del 8 % por afio de presentar un tumor sélido;[166] la mediana de
edad de diagndstico de un tumor sélido es de 26 afios.[167] Se han notificado multiples casos
de cancer de encéfalo, mama, pulmény riidn (tumor de Wilms) en esta poblacion.[167] Hay
pocos datos sobre la incidencia de NMSC en esta poblacidn; sin embargo en una revision de la
literatura se encontr6 que la edad de diagndstico oscila entre los 25 y los 35 afios, y que las
mujeres se ven mas afectadas que los hombres.[167-171]

Las personas con esta enfermedad tienen una aumento de la susceptibilidad a los agentes
entrecruzadores del DNA (por ejemplo, mitomicina-C o diepoxibutano) y a la radiacion
ionizante y UV. El diagndstico de esta enfermedad se determina al observar un aumento de la
rotura cromosdmica, reordenamientos o intercambios en las células después de la exposicion
a carcindégenos como el diepoxibutano.

Se han identificado 17 grupos de complementacion en la anemia de Fanconi; la informacion
detallada de los genes asociados a estos grupos se registra en el Cuadro 7.[172] Mediante
secuenciacion del exoma se identificd un subgrupo de personas que portan multiples
variantes patégenas heterocigotas en genes de la anemia de Fanconi,[173] lo que puede
repercutir en la presentacion fenotipica.

Cuadro 7. Genes relacionados con anemia de Fanconi

Gen Locus Incidencia Patron de
aproximada en transmisién de la
pacientes con enfermedad
anemia de Fanconi
(%)
FANCA 16924.3 70 AR

AR = autosdmico recesivo; XLR = recesivo ligada al cromosoma X.
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Gen Locus Incidencia Patrén de
aproximada en transmisién de la
pacientes con enfermedad
anemia de Fanconi
(%)

FANCB Xp22.31 Raro XLR

FANCC 9g22.3 10 AR

FANCD1 (BRCA2) 13q12.3 Raro AR

FANCD2 3p25.3 Raro AR

FANCE 6p21.3 10 AR

FANCF 11p15 Raro AR

FANCG (XRCC9) 9p13 10 AR

FANCI (KIAA1794) 15925-26 Raro AR

FANCJ (BACH1/BRIPT) 17q922.3 Raro AR

FANCL (PHF9/POG) 2p16.1 Raro AR

FANCM (Hef) 14921.3 Raro AR

FANCN (PALB2) 16p12.1 Raro AR

FANCO (RAD51C) 17922 Raro AR

FANCP (SLX4/BTBD12) 16p13.3 Raro AR

AR = autosémico recesivo; XLR = recesivo ligada al cromosoma X.
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Gen Locus Incidencia Patrén de
aproximada en transmisién de la
pacientes con enfermedad
anemia de Fanconi
(%)
FANCQ (ERCC4/XPF) 16p13.12 Raro AR
FANCS (BRCAT) 17921.31 Raro AR

AR = autosdmico recesivo; XLR = recesivo ligada al cromosoma X.

Las proteinas que participan en la reparacién del entrecruzamiento del DNA se conocen como
via FANC por su participacion en la anemia de Fanconi.[174] Estas proteinas interactian con
muchas otras proteinas vinculadas con riesgo de cancer hereditario, entre ellas las del
sindrome de Bloom y de la ataxia-telangiectasia. En investigaciones mas profundas se
determind que FANCD1 es el mismo gen que BRCA2, un gen que causa predisposicion al cancer
de mama y de ovario.[175] Se ha identificado que otros genes de la anemia de Fanconi, FANC/
(BRIPT) y FANCN (PALB2), también se comportan como genes de susceptibilidad, raros, al cancer
de mama.[176] Para obtener mas informacion en inglés, consultar la seccion Cancer Risks,
Spectrum, and Characteristics en BRCAT and BRCAZ2: Cancer Risks and Management, ademas de
las secciones BRIP1, PALB2 y RAD51 en Genetics of Breast and Gynecologic Cancers. Las
personas que son portadoras heterocigotas de otras variantes asociadas con la anemia de
Fanconi no parecen tener aumento del riesgo de cancer, excepto por un aumento del doble en
la incidencia de cancer de mama que se observa en portadoras de variantes patégenas de
FANCC.[177]

En 2018, un grupo notific6 un aumento significativo en los casos de CCE (OR, 1,69; IC 95 %,
1,26-2,26) asociados con un alelo BRCA2 especifico, que es relativamente prevalente en
poblacién islandesa (K3326X; frecuencia alélica, 1,1 %).[178] Este alelo conlleva la produccion
normal de una proteina alterada y los autores hipotetizaron que los portadores tienen
aumento de la sensibilidad a factores ambientales, que exigen la reparacion del DNA. Esta
variante también se relacion6 con un aumento en el riesgo de cancer de pulmén de células
pequefas, cancer de mamay cancer de ovario (pero menor que el riesgo asociado con las
variantes patégenas de BRCA que disminuyen los niveles de proteina).

Disqueratosis congénita (sindrome de Zinsser-Cole-Engman)

La disqueratosis congénita, al igual que el sindrome de Werner, produce un envejecimiento
prematuro y, por lo tanto, se considera una enfermedad progeroide. La triada clinica clasica
para el diagnostico incluye distrofia ungueal, pigmentacién reticular del térax y el cuelloy
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leucoplasia oral. Ademas, las personas con este trastorno tienen un riesgo mucho mas alto de
sindrome mielodisplasico, leucemia aguda e insuficiencia de la médula 6ésea. También se han
descrito alteraciones oculares, dentales, neuroldgicas, gastrointestinales, pulmonaresy
esqueléticas; pero su expresion clinica es muy variable en esta enfermedad.[179] A veces
también se presenta retraso del desarrollo en variantes de disqueratosis congénita, como el
sindrome de Hoyeraal-Hreidarsson (HHS) y el sindrome de Revesz.

Cerca del 10 % de las personas con disqueratosis congénita presentaran tumores no
hematoldgicos, a menudo antes de la tercera década de vida.[180,181] Los tumores sélidos
quizas sean la primera manifestacion de este trastorno. Los canceres de cabeza y cuello fueron
los que se notificaron con mas frecuencia, lo que representd casi la mitad de los canceres
observados. El CCE cutaneo se present6 en cerca del 1,5 % de las personas, y la mediana de
edad de diagndstico fue de 21 afios. Por lo general, estos canceres se tratan como cualquier
otro tipo de CCE de la piel.

Multiples genes asociados con la funcion de los telémeros (DKCT, TERC, TINF2, NHP2, NOP10,
RTEL1y TERT) estan implicados en la disqueratosis congénita; aproximadamente la mitad de los
pacientes con diagndstico clinico de esta enfermedad tienen variantes patégenas identificadas
en 1 de estos 7 genes.[182-189] Los genes TERCy TINF2 se heredan de manera autosémica
dominante, mientras que NHP2 (NOLA2) y NOP10 (NOLA3) exhiben una herencia autosémica
recesiva; RTEL1y TERT se heredan de manera autosémica dominante o recesiva. Las variantes
patégenas de RTELT de herencia autosémica recesiva también se asocian con HHS.[190] En un
estudio de mas de 1000 personas de ascendencia judia asquenazi, se identificd una variante
patogénica del sitio de empalme de RTELT, c.3791G>A (p.R1264H), que tuvo una frecuencia de
portadores del 1 % en poblacion de ascendencia judia asquenazi ortodoxa y del 0,45 % en la
poblacién general de ascendencia judia asquenazi.[191] DKCT exhibe un patron de herencia
recesiva ligada a X. Las alteraciones en estos genes producen acortamiento de los telémeros,
que conlleva defectos en la proliferacion y reordenamientos cromosémicos espontaneos.[192]
Las concentraciones de TERC, el componente RNA del complejo de la telomerasa, son bajas en
todos los pacientes de disqueratosis congénita.[193] Las variantes patégenas de cambio de
sentido en WRAP53, un gen con un producto proteinico que facilita el trafico de telomerasas,
también se han asociado con una forma autosémica recesiva de disqueratosis congénita.[194]
Se identificaron variantes patégenas de C760rf57 en 6 de 132 familias en quienes no se
encontraron variantes en otros genes conocidos.[195] Las variantes patogenas de C16orf57
también se asocian con poiquilodermia y neutropenia.[196] Para obtener mas informacion
sobre la poiquilodermia congénita, consultar la seccién Sindrome de Rothmund-Thomson.

El abordaje recomendado para el diagndstico comienza con un ensayo de panel de 6 células
para analizar la longitud telomérica de los leucocitos. Si la longitud de los telémeros esta en el
1 % mas bajo en 3 0 mas tipos celulares, se indica el uso de pruebas genéticas moleculares.
[197] Las pruebas de DKC1 a veces se realizan primero en probandos varones, porque las
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variantes patdgenas de este gen representan hasta el 36 % de las variantes que hasta el
momento se han vinculado con disqueratosis congénita. Las variantes patégenas de TINF2 'y
TERT son responsables del 11 % al 24 % y del 6 % al 10 % de los casos, respectivamente.
[179,186,187,198,199]

Sindrome de Rothmund-Thomson

El sindrome de Rothmund-Thomson, también conocido como poiquilodermia congénita, es un
trastorno hereditario caracterizado por inestabilidad cromosdmica. La manifestacion cutanea
de esta afeccion es un exantema ampolloso eritematoso en la cara, las nalgas y las
extremidades en la primera infancia. Otras caracteristicas de este sindrome son las
telangiectasias, las anomalias esqueléticas, la estatura baja, las cataratas y el aumento del
riesgo de osteosarcoma. Mas adelante aparecen zonas de hiperpigmentaciéon e
hipopigmentacién en la piel, y se puede presentar CCB o CCE a una edad temprana.[200] Se
han notificado casos de multiples CCE in situ que aparecieron en personas de solo 16 afios.
[201] No se ha caracterizado bien el aumento exacto del riesgo de cancer de piel, pero la
prevalencia puntual de los carcinomas de queratinocitos, incluyendo CCB y CCE, es del 2 % al
5 % en personas jovenes afectadas por este sindrome.[202] Esta prevalencia claramente es
mas elevada que la del mismo grupo etario en la poblacion general. Si bien se ha descrito un
aumento en la sensibilidad a la radiacion UV, los CCE también se encuentran en areas de la
piel que no estan expuestas al sol.[203]

Se encuentra una variante patdgena del gen RECQL4 en el 66 % de las personas afectadas con
manifestaciones clinicas del sindrome de Rothmund-Thomson de tipo 2. Este gen se ubica en
8qg24.3, y se cree que su herencia es autosémica recesiva. RECQL4 codifica la helicasa de DNA
dependiente de ATP de tipo Q4, que facilita el desenrollamiento del DNA para permitir
procesos celulares como la replicacion, la transcripcidén y la reparacién. También se ha
indicado que esta proteina cumple una funcion en la reparacion de rupturas de la cadena
doble de DNA.[204] Otras variantes patégenas de helicasas de DNA similares conllevan el
desarrollo de trastornos hereditarios como el sindrome de Bloom y el sindrome de Werner.

Se han identificado por lo menos 19 variantes patégenas truncadoras diferentes en este gen
que son deletéreas.[205] Estas variantes patégenas causan una disminucion importante en los
transcritos de RECQL4 en este subgrupo de personas con sindrome de Rothmund-Thomson.
[206] Se ha encontrado que las células con deficiencia de RECQL4 son hipersensibles al estrés
oxidativo, lo que produce disminucion en la sintesis de DNA.[207] Las deficiencias en las
helicasas de RecQ posibilitan la hiperrecombinacion, lo que conlleva pérdida de heterocigosis.
La pérdida de heterocigosis relacionada con deficiencias de esta proteina indica que las
helicasas son proteinas supresoras de tumores de tipo cuidadoras (caretaker).[208]

Se encontr6 que 3 de 6 familias con sindrome de Rothmund-Thomson de tipo 2 exhibian
variantes patégenas homocigotas en el gen C760rf57. También se identificaron variantes
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patégenas de este gen en personas con disqueratosis congénita y poiquilodermia con
neutropenia, lo que indica un vinculo entre estos sindromes;[195,196] sin embargo, no se ha
descrito bien el riesgo de cancer de piel en estas afecciones. Para obtener mas informacion,
consultar la seccion Disqueratosis congénita (sindrome de Zinsser-Engman-Cole).

El cuadro clinico inicial del sindrome de Rothmund-Thomson de tipo 1 es similar al tipo 2,
excepto que las personas tienen cataratas juveniles bilaterales y no presentan osteosarcoma.
En un estudio de 7 familias de 10 nifios con caracteristicas de sindrome de Rothmund-
Thomson de tipo 1 se identific6 una variante de empalme intronica profunda en el gen
ANAPC1.[209] De las personas analizadas 5 eran homocigotas para esta variante, y 3 personas
presentaron una segunda variante patégena predicha de ANAPC1 en trans. La variante de
empalme llevo a la introduccién de un nuevo exén, que causo la terminacion prematura de los
codones y una descomposicién subsiguiente de los transcritos de ANAPCT mediada por el
cambio en la secuencia (sin sentido) que conllevé a reduccion de las concentraciones de la
proteina. ANAPC1 es un miembro del complejo promotor de la anafase o ciclosoma.

Sindrome de Bloom

La pérdida de estabilidad gendmica también es la causa principal del sindrome de Bloom. En
este trastorno se produce aumento de la rotura cromosdmica y se diagnostica mediante un
aumento de los intercambios de cromatidas hermanas en el analisis cromosémico. Las
manifestaciones clinicas del sindrome de Bloom incluyen retraso grave del crecimiento,
infecciones recurrentes, diabetes, enfermedad pulmonar crénicay aumento de la
susceptibilidad a muchos tipos de cancer. La lesidon cutanea tipica que se observa en este
trastorno es un exantema telangiectatico eritematoso fotosensible que se presenta en el
primer o segundo afio de vida. Aunque se encuentra con mayor frecuencia en la cara, también
se observa en el dorso de las manos o los antebrazos. El CCE cutaneo es la tercera neoplasia
maligna mas comun relacionada con este trastorno. El cancer de piel representa cerca del 9 %
de los tumores del Bloom Syndrome Registry.[210] Los canceres de piel se presentan a una
edad temprana en esta poblacién, con una mediana de edad de 31 afios en el momento del
diagnéstico.

El gen BLM, ubicado en el brazo corto del cromosoma 15, es el Unico gen que se conoce esta
relacionado con el sindrome de Bloom. Este gen codifica una proteina de 1417 aminoacidos
regulada por el ciclo celular que actua como ATPasa dependiente de DNA y también desenrolla
la doble hélice de DNA. El dominio de helicasa exhibe semejanza considerable con la
subfamilia RecQ de las helicasas de DNA. Se piensa que la ausencia de este producto de gen
desestabiliza otras enzimas que participan en la replicacidon y reparacion del DNA.[211,212]

Este raro sindrome hereditario de ruptura cromosdmica se hereda de manera autosémica
recesiva y se caracteriza por pérdida de la estabilidad gendmica. Se han descrito 64 variantes
patégenas del gen BLM que abarcan inserciones y deleciones de nucleétidos (41 %), variantes
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sin sentido (30 %), variantes que producen errores de empalme (14 %) y variantes de cambio
de sentido (16 %).[213,214] Una variante patégena especifica identificada en la poblacion judia
asquenazi es una delecion de 6-bp/insercion de 7-bp en el nucledtido 2281, que se designa
como BLMASH.[215] Muchas de estas variantes producen el truncamiento del extremo C, que
impide la ubicacion normal de esta proteina en el nucleo. La ausencia de la proteina BLM
funcional ocasiona aumento de las tasas de variantes patdgenas y recombinacion. Esta
hipermutabilidad somatica conduce a un aumento del riesgo de cancer a una edad temprana
en practicamente todos los 6rganos, incluso la piel.

Se encontro que las células de personas con sindrome de Bloom tienen respuestas anormales
a la radiacion UV. La acumulacion nuclear normal de TP53 después de la radiacion UV estaba
ausente en 2 de 11 cultivos celulares primarios de personas con sindrome de Bloom; en
contraste, las respuestas en cultivos de personas que tienen XP y ataxia-telangiectasia eran
normales.[216] También se encontré que el producto del gen BLM formd6 complejos con las
proteinas de Fanconi, por lo que se planted la posibilidad de conexiones entre las vias de BLM
y de la anemia de Fanconi en la estabilidad del DNA.[217]

Sindrome de Werner

Al igual que el sindrome de Bloom, el sindrome de Werner se caracteriza por un inestabilidad
cromosémica espontanea, lo que aumenta la susceptibilidad al cancer y el envejecimiento
prematuro. Los criterios diagndésticos, a menudo en el entorno de consanguinidad, incluyen
cataratas, estatura corta, encanecimiento prematuro o adelgazamiento del cabello, y una
prueba positiva de acido hialurénico en orina de 24 horas. Las manifestaciones cutaneas
cardinales de este trastorno son cambios cutaneos esclerodermatosos, ulceraciones, atrofia'y
cambios en la pigmentacion. Las personas con este sindrome tienen una esperanza de vida
promedio inferior a 50 afios.[218] Son canceres de inicio temprano y se presentan hasta en el
43 % de estos pacientes.[219] Se ha descrito una variedad de tumores asociados con este
trastorno en la poblacion japonesa, entre ellos, aumento en la incidencia de sarcoma, cancer
de tiroides y cancer de piel.[220] Alrededor del 20 % de los canceres que se notifican en este
sindrome son cutaneos, el melanomay el CCE de la piel explican el 14 %y el 5 % de los casos,
respectivamente.[221] En un estudio de 189 personas con sindrome de Werner, el riesgo
estimado de melanoma estaba elevado hasta 53 veces en estas personas.[222] El CCE se
diagnosticé con menos frecuencia. Hay predominio de melanomas lentiginosos acralesy a
veces los CCE presentan un comportamiento mas agresivo con metastasis a ganglios linfaticos
y Organos internos.[220,223]

Se identificaron variantes patdgenas del gen WRN en el cromosoma 8p12-p11.2 en cerca del
90 % de las personas con este sindrome; no se sabe que otros genes estén relacionados con el
sindrome de Werner.[219,224-227] Se cree que la herencia de este gen es autosdmica recesiva.
El producto del gen WRN es una proteina multifuncional que incluye una exonucleasa de DNAy
una helicasa de DNA dependiente de ATP perteneciente a la subfamilia RecQ. Esta proteina
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quizas cumpla una funcién en procesos como la reparacion del DNA, la recombinacién, la
replicacién, la transcripcion y diversas funciones de DNA.[228-236] La disfuncién de los
telédmeros se ha asociado con envejecimiento prematuro y susceptibilidad al cancer.[237] En
otros sindromes de inestabilidad cromosdmica, se encuentran alteradas otras helicasas con
funciones similares, como BLM en el sindrome de Bloom y RecQL4 en el sindrome de
Rothmund-Thomson.

Las variantes patégenas descritas en el gen WRN incluyen todos los tipos de variantes; sin
embargo, la variante 1136C-T es la mas comun y se encuentra en el 20 % al 25 % de la
poblacion de personas japonesas y blancas.[238,239] En la poblacidn japonesa, se encontré
una variante patégena con efecto fundador (IVS 25-1G—C) en el 60 % de las personas
afectadas.[240]

Las variantes patogenas del gen WRN causan disminucion en la concentracion nuclear del
producto génico. Las concentraciones intracelulares de mRNA y de la proteina que se origina
de la variante también se reducen de manera marcada en comparacion con las de tipo natural.
La semivida de los mRNA 'y de la proteina que se origina de la variante también es mas corta
que la de los mRNA y proteinas de tipo natural.[239,241]

MCIR

En un metanalisis se observd que a mayor numero de variantes patégenas de MCTR en el
portador, mayor es el riesgo de presentar CCE y CCB. Las personas con 2 0 mas variantes
patégenas de MCTR presentaron una OR de 2,48 (IC 95 %, 1,96-3,15) para el CCBy una OR de
2,80 (IC95 %, 1,71-4,57) para el CCE; este riesgo aumento en personas de cabello rojo.[242] En
un estudio de personas con diagndstico de CCB antes de los 40 afios también se encontr6 una
asociacion mas fuerte entre el CCB y las variantes patégenas de MCTR en personas con
caracteristicas fenotipicas que no suelen considerarse de riesgo alto. Para obtener mas
informacion, consultar la secciéon MCTR en la seccion Melanoma.[243]

Intervenciones

Prevencion y tratamiento de los canceres de piel

En un ensayo clinico controlado con placebo y con enmascaramiento doble de fase lll, se
evaluaron los efectos de la nicotinamida oral (vitamina B3) en 386 personas con antecedente
de por lo menos 2 canceres de piel no melanoma en los 5 afios previos a la inscripcion en el
estudio.[244] Al cabo de 12 meses de tratamiento, aquellos que tomaban nicotinamida 500 mg
2 veces al dia exhibieron una reduccion del 30 % en la incidencia de CCB nuevos (IC 95 %, 0-

51 %; P = 0,05). También se observé una reduccién estadisticamente significativa en las
queratosis actinicas, las lesiones cutaneas precursoras de los CCE. La tasa de nuevos canceres
de piel no melanoma fue un 23 % mas baja en el grupo de nicotinamida (IC 95 %, 4-38 %; P =
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0,02) que en el grupo de placebo. No se observaron diferencias clinicas significativas en los
efectos adversos entre los dos grupos, y no hubo evidencia de beneficio después de la
interrupcion del tratamiento con nicotinamida. Cabe destacar que este estudio no se llevé a
cabo en una poblacion con una predisposicién genética al CCB identificada.

Nivel de evidencia (nicotinamida): 1aii

Debido a que muchos de los sindromes descritos antes son raros, se han llevado a cabo pocos
ensayos clinicos en estas poblaciones especificas. Sin embargo, se ha obtenido informacion
valiosa a partir de la experiencia clinica relacionada con el riesgo del cancer de piel y el
tratamiento en la poblacion con XP. La evitacion estricta de la exposicion al sol desde la
infancia, el uso de ropa protectora y la vigilancia clinica de la piel son componentes esenciales
del tratamiento de la XP. Se recomienda tomar fotografias de toda la piel, las conjuntivas y los
parpados como ayuda durante el seguimiento clinico.[245] Aunque se han realizado pocos
estudios sobre el tratamiento del CCE en la poblacién con XP, en la mayoria de los casos el
tratamiento es similar al recomendado para la poblacidn general. Las queratosis actinicas se
tratan con terapias tépicas como fluorouracilo (5-FU), crioterapia con nitrégeno liquido o
dermoabrasién, mientras que los canceres cutaneos por lo general se tratan con métodos
quirurgicos.[246]

Nivel de evidencia: 5

La isotretinoina oral se ha utilizado como quimioprevencién en pacientes con XP y los
resultados son prometedores. En un pequefio estudio sobre el uso diario de isotretinoina
(acido retinoico 13-cis administrado en dosis de 2 mg/kg/dia), se redujo la incidencia de NMSC
en un 63 % en un numero reducido de personas con XP. Los efectos téxicos del tratamiento
abarcan sintomas mucocutaneos, alteraciones en las pruebas del funcionamiento hepaticoy
las concentraciones de triglicéridos, ademas de sintomas osteomusculares como artralgias,
calcificaciones de tendones y ligamentos, y osteoporosis.[247,248] La disminucion de la dosis a
0,5 mg/kg/dia redujo los efectos toxicos y la frecuencia del cancer de piel en 3 de 7 personas
(43 %); el aumento de la dosis a 1 mg/kg/dia produjo disminucion de la frecuencia del cancer
de piel en 3 de las 4 personas que no respondieron a la dosis mas baja.[249] La isotretinoina
oral quizas sea util como quimioprevencion en otros sindromes de cancer de piel hereditario,
como el sindrome del nevo de células basales (SNCB), el sindrome de Rombo, la EBy la
epidermodisplasia verruciforme.[250,251]

Nivel de evidencia (isotretinoina oral para la XP): 3aii
Nivel de evidencia (isotretinoina oral para el SNCB, sindrome de Rombo y epidermodisplasia

verruciforme): 5
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En un ensayo aleatorizado controlado con placebo en 30 pacientes con XP se investigo el
efecto quimiopreventivo de la locién liposomal T4N5 para uso topico que contiene la enzima
bacteriana T4 endonucleasa V.[252] Aunque no se observé un efecto en la incidencia del CCE,
se identificaron 17,7 menos queratosis actinicas por afio en el grupo de tratamiento. Ademas,
se observaron 1,6 menos casos de CCB al afio en los pacientes que recibieron esta terapia.
Ambos resultados fueron estadisticamente significativos. El riesgo de CCB se redujo en un

47 %, lo que se considera en el limite de significacién estadistica. No se notificaron efectos
adversos farmacoldgicos significativos. Hasta la fecha, la Administracion de Alimentosy
Medicamentos de los Estados Unidos no ha autorizado el uso de este producto.

Nivel de evidencia: 1aii

Se ha investigado la terapia con 5-FU en pacientes con XP que presentan un CCE irresecable.
En un estudio prospectivo se usaron varios métodos de tratamiento, como terapia topica de
las lesiones, infusidn sistémica breve de acido félico e infusién sistémica continua de acido
folico con cisplatino. El tratamiento tépico con 5-FU demostré un poco de eficacia, pero en
algunos casos quedd tumor viable en la profundidad de la dermis. La quimioterapia sistémica
produjo 1 respuesta completa y 3 respuestas parciales en 5 pacientes, lo que indica que es una
opcion de tratamiento para lesiones generalizadas.[253] En esta poblacion se ha recomendado
la reduccion de la dosis de quimioterapéuticos sistémicos en un 30 % a un 50 % por la
sensibilidad elevada de las células de XP.[254]

Nivel de evidencia: 3diii

En los pacientes con EB, el tratamiento preferido sigue siendo la escision local amplia del CCE
con margenes de 2 cm. Es posible que se considere la amputacion como una opcion para
reducir la recidiva de la enfermedad, aunque no esta clara la repercusion en la supervivencia.
No se ha determinado la funcién de la biopsia de ganglio linfatico centinela en esta poblacién.
[251]

En las directrices vigentes se recomienda que las personas con EB que tienen CCE irresecables
reciban radioterapia, pero es posible que se necesite administrar la dosis en fracciones mas
pequefas para disminuir el riesgo de descamacion cutanea. También es posible considerar el
uso de antagonistas de receptor del factor de crecimiento epidérmico o inhibidores de
tirosina-cinasas en personas con CCE avanzado.[251]

Nivel de evidencia: 5

No hay muchos datos de personas con trastornos genéticos distintos al XP, pero las medidas
generales de proteccion solar siguen siendo importantes. La proteccion cuidadosa de la piel y
los ojos es la base de la prevencion en todos los pacientes con aumento de la susceptibilidad al
cancer de piel. Los puntos clave son evitacion de la exposicion al sol en horas pico, la ropay los
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lentes de proteccion, ademas del uso atento de protector solar. También se ha recomendado
que algunos grupos con sindromes de cancer de piel hereditario, como la epidermodisplasia
verruciforme, eviten la radioterapia.[154] Sin embargo, los pacientes con XP y canceres de piel
irresecables o canceres internos, como astrocitoma de médula espinal o glioblastomas en el
encéfalo, han reaccionado bien al tratamiento con dosis terapéuticas estandar de radioterapia.
[53] Algunos expertos recomiendan una evaluacion dermatolégica cada 6 meses y una
evaluacion oftalmoldégica cada afio en estas poblaciones de riesgo alto. En las directrices para
el tratamiento de los pacientes con EB se recomiendan exploraciones cutaneas cada 3 a 6
meses desde los 10 afios de edad en personas con el subtipo RDEB-sev gen de la enfermedad.
[251] Para las personas con otros subtipos de EB, se recomiendan exploraciones cutaneas
cada 6 a 12 meses desde los 20 afios, cuando no se ha establecido un diagndstico de CCE. En
esta poblacién también se recomienda un examen dental cada 6 meses.[251]

Nivel de evidencia: 5

Para las personas con DEB, el cuidado de la herida es fundamental. El uso de crema de
sulfadiacina de plata, miel de grado médico y apdsitos blandos de silicona puede ser util en
estos entornos. Otro aspecto fundamental que se debe considerar para la cicatrizacion de las
heridas en estos pacientes es conservar el estado nutricional, que se puede afectar debido a
estenosis esofagicas, anemia por deficiencia de hierro, infecciones e inflamacién. Es posible
que se justifique la administracion de multivitaminas, a menudo en dosis mas altas que las
recomendadas para la poblacién general.[255]

Nivel de evidencia: 5

El mantenimiento de la integridad de la piel es un factor clave para el tratamiento de los
pacientes con JEB. En un pequefio estudio de 5 lactantes con JEB generalizada grave con al
menos una variante patégena de truncamiento prematuro en LAMB3, se evaluaron los efectos
clinicos del tratamiento con gentamicina (7,5 mg/kg/dia durante 3 semanas) en la fragilidad
cutaneay otras caracteristicas clinicas. El tratamiento no afecté la mortalidad general, pero
hubo una disminucién de la fragilidad cutanea en 4 de los 5 pacientes; una mejora de la
percepcion de calidad de vida segun lo notificado por los cuidadores, incluso un aumento de la
actividad fisica sin ampollas; y un aumento de la expresion de la laminina 332 en la piel.[256]

Nivel de evidencia: 3c

Se ha explorado el trasplante de médula 6sea para pacientes con DEB; sin embargo, no hay
evidencia de que esta intervencion disminuya el cancer de piel.[257] Se llev6 a cabo un ensayo
aleatorizado controlado con placebo y con enmascaramiento doble de infusién de células
madre de médula ésea no hematopoyéticas con ciclosporina o sin esta en 14 pacientes con
DEB recesiva. La justificacion de este estudio fue que las células madre mesenquimatosas
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(CSM) tienen el potencial de diferenciarse en fibroblastos dérmicos, la célula que mas expresa
colageno de tipo VII. Se asigné al azar a 7 pacientes para recibir CSM con 5 mg/kg/dia de
ciclosporina y otros 7 pacientes recibieron solo CSM. El nimero de nuevas ampollas y la tasa
de curacién de las ampollas cutaneas mejord de manera significativa en ambos grupos (P =
0,003 para el numero de nuevas ampollas en el grupo de terapia combinaday P = 0,004 en el
grupo que recibié solo CSM; P < 0,001 para la tasa de curacidon de ampollas cutaneas en ambos
grupos). Sin embargo, no se observo diferencia entre los grupos.[258]

Nivel de evidencia (CSM para la prevencion de ampollas): 1b

Nivel de evidencia (CSM para el tratamiento de ampollas): 1

Tratamientos futuros para la epidermolisis ampollosa

Los equipos de investigadores estan aprovechando los avances recientes en tecnologias para
estudiar las estrategias nuevas de tratamiento de la EB dominante y recesiva.[259-262] La
técnica del sistema compuesto de la endonucleasa 9 asociada a grupos de repeticiones
palindrémicas cortas en intervalos regulares (CRISPR)-(Cas9) se usa para editar el DNA. Un
grupo de investigacion uso CRISPR/Cas9 para corregir una variante patogénica hereditaria en
COL7A1 en queratinocitos aislados de un paciente con RDEB.[259] Los queratinocitos que
contenian la version correcta de COL7AT se trasplantaron de manera exitosa a ratones y la
tincion de los injertos de piel mostré una piel normal. En otro estudio se usé un método
diferente, una infeccién por retrovirus, para introducir un COL7A7 normal en los queratinocitos
de 4 pacientes con RDEB.[261] Los queratinocitos regularizados se ensamblaron a las laminas
del injerto epidérmico y se trasplantaron a 6 areas de heridas en cada uno de los 4 pacientes
del estudio. Los injertos fueron bien tolerados y, en un estudio posterior, se encontré mayor
capacidad de curacién que la piel sin corregir. Todas estas terapias todavia se encuentra en
etapas iniciales de investigacion y no se han evaluado en ensayos clinicos.

Nivel de evidencia: Sin asignar
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Melanoma

Introduccion

Se han identificado factores genéticos infrecuentes de penetrancia alta y factores genéticos
comunes de penetrancia baja para el melanoma; cerca del 5% al 10 % de todos los
melanomas surgen en familias con multiples casos. Sin embargo, una fraccién significativa de
estas familias no tiene variantes patdgenas detectables en genes de susceptibilidad
especificos. La frecuencia de estudio de las familias con multiples casos y las variantes
genéticas especificas que se identifican difiere bastante entre poblaciones y regiones
geograficas. En un estudio poblacional grande se concluyd que CDKNZ2A, un gen de
susceptibilidad de penetrancia alta, no contribuye de manera importante a la incidencia de
melanoma.[1]

El melanoma también se presenta en otras partes del cuerpo, como el ojo y el encéfalo. Para
obtener mas informacion sobre el melanoma en el ojo, consultar Tratamiento del melanoma
ocular uveal.

Factores de riesgo del melanoma

Esta seccion se centra en los factores de riesgo en las personas con un aumento del riesgo
hereditario de presentar melanoma. Para obtener mas informacion sobre los factores de
riesgo de melanoma en la poblacion general, consultar Prevencion del cancer de piel.

Exposicion solar
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La exposicion al sol esta bien establecida como un factor etioldgico importante en todos los
tipos de cancer de piel, aunque sus efectos difieren segun el tipo de cancer. La relacién entre
la exposicion al sol, el uso de protector solar y el desarrollo de cancer de piel es compleja. Esta
relacion se complica por un factor de confusion negativo (es decir, las personas que son muy
sensibles al sol suelen evitar de manera deliberada las actividades que los exponen a la luz
solar directa, y es mas probable que usen protector solar cuando se exponen al sol). Estas
personas tienen una susceptibilidad genética al desarrollo de cancer de piel en virtud de su
fenotipo cutaneo y, por lo tanto, pueden presentar cancer de piel independientemente de la
cantidad de exposicién a la luz solar o el factor de proteccién solar del filtro solar.[2,3]

Caracteristicas pigmentarias

Las caracteristicas pigmentarias son determinantes importantes de la susceptibilidad al
melanoma. Hay una correlacién inversa entre el riesgo de melanomay el color de la piel que
va de la piel mas clara a la piel mas oscura. Los grupos étnicos de piel oscura tienen un riesgo
muy bajo de melanoma en las superficies pigmentadas de la piel; sin embargo, estas personas
pueden presentar melanoma en superficies acrales menos pigmentadas (palmas de las
manos, plantas de los pies y lechos ungueales) con la misma frecuencia que quienes tienen
piel clara. En las personas de piel relativamente clara, el color de la piel se modifica por la
genética y el comportamiento. El gen del receptor de la melanocortina 1 (MC7R) es uno de los
principales genes que controlan la pigmentacion. Para obtener mas informacién, consultar la
seccion MCTR en la seccion Melanoma. Otros genes pigmentarios estan en investigaciéon.[4] Un
area relativamente nueva de investigacion es la evaluacion de multiples variantes al mismo
tiempo, que a menudo se conoce como puntuacién de riesgo poligénico (PRS).[5-7] Las PRS
para el melanoma cutaneo incluyen muchas variantes genéticas con repercusion en la
expresion de genes importantes para los fenotipos pigmentados.[8] La integracidon de estos
modelos con los factores de riesgo fenotipicos y la utilidad clinica general para la prediccion
del riesgo de melanoma no esta clara.[9] En la practica clinica actual no se dispone de PRS para
melanoma.

Desde el punto de vista clinico, se evallan varias caracteristicas pigmentarias para calcular el
riesgo de melanoma y otros tipos de cancer de piel. Entre ellos, se encuentran los siguientes:

* Tipo de piel de Fitzpatrick. Los siguientes 6 fenotipos cutaneos se definieron a partir de la
respuesta de la piel a la exposicién solar al comienzo del verano.[10]

1. Tipo I: Piel muy clara que siempre se quema y nunca se broncea.
2. Tipo II: Piel clara que siempre se quema y a veces se broncea.

3. Tipo lll: Piel de pigmentacion intermedia que a veces se quemay siempre se
broncea.

4. Tipo IV: Piel triguefia que casi nunca se quema y siempre se broncea.
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5. Tipo V: Piel morena moderadamente pigmentada que nunca se quemay siempre se
broncea.

6. Tipo VI: Piel oscura muy pigmentada que nunca se quema y siempre se broncea.
» NUumero de nevos o densidad de nevos.
* Nevos atipicos o anormales.

* Pecas.

Nevos

Los nevos (lunares) son lesiones pigmentadas benignas y circunscritas en la piel o mucosas
que se forman por acumulacion de melanocitos. Los pacientes con multiples nevos exhiben un
aumento del riesgo de melanoma. Aunque hay evidencia de que tanto la presencia de
multiples nevos como de multiples nevos atipicos se asocia con aumento del riesgo de
melanoma, en la mayoria de los estudios se observé un riesgo mas alto de melanoma en
presencia de nevos atipicos.[11-14] Ademas, los pacientes con multiples nevos atipicos, sin
importar los antecedentes personales o familiares de melanoma, exhiben un riesgo
significativamente mas alto de melanoma que los pacientes sin nevos atipicos.[15] En un
estudio poblacional del Reino Unido sobre factores de riesgo genético para la aparicion de
nevos, se observo que algunas de las mismas variantes exhiben una asociacién moderada con
el riesgo de melanoma.[16]

El fenotipo de multiples nevos tiene modificadores familiares y ambientales. El niUmero de
nevos aumenta con la exposicion solar durante la nifiez.[17,18] El analisis de esta asociacion es
complejo porque el uso de la proteccion solar exhibe una correlacion sélida con la exposicién
al sol. La herencia de fenotipos especificos para un gran numero de nevos, incluso un gran
numero de nevos atipicos desde el punto de vista clinico, se consideré inicialmente que era un
rasgo autosomico dominante llamado sindrome del nevo displasico [19] y sindrome de
melanoma familiar con lunares multiples atipicos.[20] Una parte de su fenotipo heredado se
atribuye al principal gen de riesgo de melanoma CDKN2A que se analiza mas adelante. Incluso
dentro de los portadores de este gen en familias de riesgo alto, la exposicion solar afecta el
numero de nevos.[21]

Historia familiar

Por lo general, la historia familiar de melanoma aumenta el riesgo de melanoma casi al doble.
En un estudio de un registro de cancer familiar se evaluaron cerca de 20 000 personas con
melanoma y se encontrd una razén de incidencia estandarizada (RIE) de 2,62 para la
descendencia de personas con melanoma y de 2,94 para hermanos o hermanas.[22] En un
gran estudio de mas de 200 000 participantes del Nurses' Health Study, el Nurses’ Health Study
2 y el Health Professionals Follow-up Study, se encontré que las personas con una historia
familiar de melanoma tenian un aumento del riesgo de melanoma (cociente de riesgos
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instantaneos [CRI], 1,74; intervalo de confianza [IC] 95 %, 1,45-2,09).[23] Se encontrd un riesgo
un poco mas alto en un estudio poblacional de 1 506 961 personas de Australia occidental; los
familiares de primer grado (FPG) de 5660 personas con melanoma exhibieron un CRI de
melanoma de 3,58 (IC 95 %, 2,43-5,43).[24] En otro estudio poblacional de mas de 238 000 FPG
de 23 000 pacientes con melanoma se encontré un riesgo acumulado de por vida de
melanoma del 2,5 % al 3 %, que es casi el doble del riesgo de la poblacién general.[25] El riesgo
que se basa en la historia familiar depende no solo del numero de familiares que tienen
melanoma si no del nimero de melanomas que tiene cada miembro de la familia afectado.[25]
Por ejemplo, el riesgo familiar de melanoma aumento 2,2 veces (IC 95 %, 2,2-2,3) en personas
que tienen un FPG con 1 melanoma y hasta 16,3 veces (IC 95 %, 9,5-26,1) en quienes tienen un
FPG con 5 0 mas melanomas.[25] Cuando se diagndstica melanoma en 2 o mas familiares
menores de 30 afos, el riesgo acumulado en los familiares aumenta hasta un 14 %.[26]

En un estudio sobre la heredabilidad del cancer en 80 309 gemelos monocigoéticos y 123 382
gemelos dicigéticos, se observé que los NMSC tienen una heredabilidad del 58 % (IC 95 %, 43-
73%), lo que indica que casi la mitad del riesgo de este cancer se debe a factores hereditarios.
[27] En un estudio en el que se evalud la contribucidn de la historia familiar al riesgo de
melanoma, se observd que la fraccion atribuible a la poblacién oscilé desde menos del 1 % en
Europa del norte hasta el 6,4 % en Australia,[28] lo que indica que solo un pequefio porcentaje
de casos de melanoma se deben a factores familiares. Sin embargo, hay casos infrecuentes de
familias con un riesgo mucho mas alto que presentan melanomas en varias generacionesy en
varias personas. Para las personas de estas familias, la incidencia de melanoma es mas alta en
la piel protegida del sol que en la piel expuesta al sol.[29]

Se encontrd que el gen de susceptibilidad al melanoma hereditario, CDKN2A, esta alterado en
cerca del 35 % al 43 % de las familias con 3 0 mas casos de melanoma. Hasta la fecha, no se
han identificado variantes patégenas en mas de la mitad de las familias con multiples casos de
melanoma.[30-32] Se pueden considerar analisis multigénicos en familias con multiples casos
de melanoma; con este tipo de pruebas se identifican variantes patdgenas en varios genes
relacionados con el melanoma. No obstante, en un gran estudio de una prueba de panel (30
genes) en familias con melanoma sin variantes patégenas en CDKN2A y CDK4 se encontré un
rendimiento diagnostico del 4 %.[33]

La definicion de un grupo familiar de melanoma varia segun la region geografica en todo el
mundo, debido a la funcién que desempefia la radiacién ultravioleta (UV) en la patogénesis del
melanoma. En regiones de gran insolacion (regiones con exposicion solar alta), se necesitan 3
o mas miembros de la familia afectados; en regiones con niveles mas bajos de luz solar
ambiental, se considera que 2 o mas miembros de la familia afectados son suficientes para
definir un grupo familiar. El American College of Medical Genetics and Genomics y la National
Society of Genetic Counselors recomiendan que una persona con cualquiera de las siguientes
caracteristicas sea remitida a una consulta de genética del cancer:[34]
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» Antecedentes personales de 3 0 mas melanomas primarios.

» Antecedentes personales de melanoma y cancer de pancreas.
» Antecedentes personales de melanoma y astrocitoma.

» Tres 0 mas casos de melanoma o cancer de pancreas en FPG.

* Melanomay astrocitoma en 2 FDR.

Antecedentes personales de melanoma

Un melanoma anterior acarrea un riesgo alto de presentar otros melanomas primarios, en
especial para las personas con los factores de riesgo mas comunes de melanoma, como un
fenotipo cutaneo o historia familiar compatible, una variante patdégena de CDKNZ2A, una gran
cantidad de exposicién al sol en la nifiez y numerosos nevos atipicos. En el entorno del cancer
esporadico, cerca del 5 % de los pacientes con melanoma presentan mas de un cancer
primario, mientras que en el entorno familiar la estimacién correspondiente es del 30 %. Esta
tasa mayor de la esperada de multiples canceres primarios del mismo 6rgano es una
caracteristica comun de los sindromes de susceptibilidad hereditaria al cancer; representa un
hallazgo clinico que deberia elevar el nivel de sospecha de que el melanoma de determinado
paciente se relaciona con una predisposicion genética al cancer de piel subyacente. El riesgo
de un melanoma primario secundario después del diagndstico de un primer melanoma
primario es de alrededor del 5 %, y es mas alto en hombres y pacientes mayores.[35-38] En un
estudio en Suiza de mas de 65 000 personas con melanoma se encontré una RIE de 2,8 (IC

95 %, 2,3-3,4) para un segundo melanoma en personas con historia familiar de melanomay
una RIE de 2,5 (IC 95 %, 2,3-2,7) en personas sin historia familiar compatible.[39] El riesgo de
un segundo melanoma aumenta cuando el primer melanoma se diagnostica antes de los 40
afnos (SIR, 4,7; 1IC 95 % 3,9-5,6 %). La RIE aumentd con el incremento del nimero de
melanomas.

Antecedentes personales de carcinoma de células basales o de carcinoma
de células escamosas

El antecedente de un carcinoma de células basales (CCB) o carcinoma de células escamosas
(CCE) también se asocia con aumento del riesgo de un melanoma posterior.[40-42] Segun el
estudio, el riesgo oscila entre un aumento no significativo de melanoma con un CCE previo de
1,04 (IC 95 %, 0,13-8,18) hasta un aumento muy significativo en el riesgo de 7,94 (IC 95 %, 4,11-
15,35).[43,44] Es probable que esta relacion sea consecuencia de factores de riesgo
compartidos (uno de ellos, exposicidon solar), mas que de un factor de riesgo genético
especifico que aumenta el riesgo de ambos. Las caracteristicas pigmentarias son muy
importantes para la aparicién de un melanoma, y el fenotipo cutaneo (descrito antes) en
combinacién con una exposicion excesiva al sol, se relaciona con un aumento del riesgo de los
tres tipos de cancer de piel.
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Genes principales del melanoma

CDKN2A/p16'y p14/ARF

El principal gen relacionado con el melanoma es CDKN2A/p16, el inhibidor de la cinasa 2A
dependiente de ciclina, que se encuentra en el cromosoma 9p21. Este gen tiene varios
nombres (MTS1, INK4y MLM) y es frecuente que se conozca por el nombre de la proteina que
codifica, p16. Es un regulador ascendente de la via del gen del retinoblastoma, que actua a
través del complejo formado por la ciclina D1y la cinasa dependiente de ciclina 4. Este gen
supresor de tumores se ha estudiado de manera intensiva en familias con multiples casos de
melanoma y en series poblacionales de este tipo de cancer. CDKN2A controla el avance de las
células por el ciclo celular y proporciona un mecanismo de control para mantener las células
dafladas en el punto de control G1/S de manera que se haga la reparacion del dafio del DNA
antes de la replicacién celular. La pérdida de la funcién de los genes supresores de tumores,
como el CDKN2A, es un paso critico en la carcinogenia de muchos sistemas tumorales.

CDKN2A codifica dos proteinas, p1 6/NK4a y p14ARF, con funcion inhibitoria de la senescencia
celular. La proteina que se produce cuando se transcribe el marco de lectura alternativo (ARF)
para el exdon 1, en lugar del marco de lectura estandar, ejerce sus efectos biolégicos en la via
p53. Su efecto es de interrupcion del ciclo celular en los puestos de control G1y G2/M,
complementando el bloqueo de la progresion de G1/S de p16, lo que facilita la reparacion
celular del dafio en el DNA.

Las variantes patogenas de CDKN2A explican entre el 35 % y el 40 % de los melanomas
familiares [30] y menos del 1 % de los casos no seleccionados de melanoma.[45] En un estudio
de mas de 1000 personas en Espafia se observé que el 6,6 % de las personas con melanoma
tienen una historia familiar de 2 0 mas FPG con melanoma, y hasta el 15 % tiene una historia
familiar compatible con melanoma familiar, que incluye diagnostico de melanoma o cancer de
pancreas en familiares de segundo grado (FSG).[46] En una serie de casos grande del Reino
Unido, se describid que las variantes patogenas de CDKN2A se encontraban en el 100 % de las
familias con 7 a 10 personas afectadas con melanoma, en el 60 % al 71 % de las familias con 4
a6 casosyen el 14 % de las familias con 2 casos.[31] En un estudio parecido que se hizo en
Grecia de personas afectadas por melanoma, se encontraron variantes patogenas de CDKN2A
en el 3,3 % de los casos unitarios de melanoma, en el 22 % de los casos de melanoma familiar
y en el 57 % de las personas con melanomas primarios multiples (MPM).[47] En un estudio de
92 casos secuenciales de personas italianas con sindrome de melanoma familiar con lunares
multiples atipicos (definido como 3 0 mas familiares con melanoma cutdneo primario o una
persona con MPM) se encontraron variantes patdégenas de CDKN2A en el 20 % de las personas,
entre ellas, 3 personas no emparentadas con una variante p.D84V.[48] Con pruebas genéticas
en cascada se identificaron 14 de 40 familiares no afectados de la misma familia que se
sometieron a pruebas y se encontr6 que eran portadores de la variante patogénica en
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CDKN2A. Sin embargo, en otro estudio de 106 casos de melanoma familiar (definido como por
lo menos 2 casos de melanoma) solo se encontraron variantes patégenas de CDKN2A en el

8,3 % de los casos.[49] La frecuencia de variantes patdgenas de CDKN2A es de hasta el 22 % en
familias con 2 casos de melanoma que ademas tienen otras caracteristicas de melanoma
hereditario, como una edad menor de 50 afios en el momento del diagndstico del cancer o
una o mas personas con MPM.[50] Muchas de las variantes patdgenas notificadas entre las
familias se consideran variantes con efecto fundador, que son exclusivas de poblacionesy
areas geograficas especificas.[51-58]

En un estudio de 587 personas con un melanoma primario unico o MPM se encontraron
variantes patdgenas de CDKN2A en el 19 % de las personas con un familiar con MPM en
comparacién con el 4,4 % en las personas con un melanoma primario unico.[59] Las variantes
patdgenas de CDKN2A se encontraron en el 29,6 % de las personas con 3 0 mas melanomas
primarios. Se encontré una frecuencia de variantes patégenas de CDKN2A del 58 % en las
personas con mas de 3 melanomas primarios y una historia familiar de melanoma (indefinida).
En otro estudio mas pequefio, de 46 pacientes con 3 0 mas melanomas primarios, se
encontraron variantes patégenas de CDKN2A en el 24 % de los participantes.[60]

Segun el disefio del estudio y la poblacidn de interés, la penetrancia del melanoma en
presencia de variantes patdgenas de CDKNZ2A varia bastante. En un estudio de 80 casos
multiples de melanoma se demostrd que la penetrancia varia por pais, una observacién que se
atribuy6 a diferencias grandes en la exposicion solar.[61] Por ejemplo, en Australia, la
penetrancia fue del 30 % a los 50 afios de edad y del 91 % a los 80 afios de edad; en los
Estados Unidos, el penetrancia fue del 50 % a los 50 afios de edad y del 76 % a los 80 afios; en
Europa, la penetrancia fue del 13 % a los 50 afios y del 58 % a los 80 afos. Por el contrario, en
una comparacion de familias con una variante patégena de CDKNZA en el Reino Unido y
Australia, se encontré el mismo riesgo acumulado de melanoma; para portadores de CDKN2A,
el riesgo de presentar melanoma es independiente del grado de radiacién UV ambiental.[62]
En otro estudio de personas con melanoma de 8 registros poblacionales de cancer y 1 muestra
hospitalaria de personas que notificaron antecedentes familiares de melanoma, se sometié a
todos los participantes a secuenciacion de CDKN2A. Se calculé una penetrancia del 14 % a los
50 afios y del 28 % a los 80 afios de edad.[38] La explicacidon de estas diferencias radica en el
meétodo de identificacion de las personas sometidas a la prueba, y las estimaciones de la
penetrancia aumentan con el nimero de familiares afectados. El método de comprobacién
familiar en este ultimo estudio hizo que fuera mucho menos probable que se identificaran
familias de melanoma “muy cargadas”. La herencia simultanea de variantes de MC7R también
aumenta la penetrancia de CDKNZ2A; por lo tanto, esta variante genética, que se describe con
mas detalle a continuacion, es al mismo tiempo un gen de susceptibilidad de penetrancia baja
y un gen modificador.[63] Para obtener mas informacion, consultar la seccion MCTR en la
seccion Melanoma. También se evaluaron otros locus modificadores en portadores de
CDKNZ2A; la interleucina-9 (IL9) y GSTT1 fueron los unicos locus con efectos que alcanzaron
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significacion estadistica, lo que indica que otros factores de riesgo menor quizas interactdan
con los locus de mayor riesgo.[64,65]

En un estudio se notificd una tasa de incidencia de melanoma de 9,9 por 1000 afios-persona
en 354 FPGy 2,1 por 1000 afios-persona en 391 FSG de probandos con una variante patégena
Leiden p16 (c.225-243del19) en CDKN2A (IC de 95 % 7,4-13,3 y 1,2-3,8, respectivamente). Estos
datos indican una tasa de melanoma mucho mas alta que la de la poblacién general (aumento
de 12,9 veces en la incidencia) para los FSG que no se han hecho pruebas y que tienen un
familiar portador de una variante patégena de CDKN2A.[66]

En un estudio se compararon las caracteristicas clinicas de 7695 personas con melanoma (182
pacientes con una variante patégena de CDKN2A 'y 7513 personas sin una variante patégena de
CDKNZ2A). En los resultados se encontré que las personas con una variante patégena de
CDKNZ2A fueron significativamente mas jévenes en el momento del diagndstico de melanoma
(media de edad en el momento del diagndstico para las personas con una variante patégena
de CDKNZ2A vs personas sin una variante patégena de CDKNZ2A, 39,0 vs. 54,3 afios; P < 0,001).
Las personas con una variante patdégena de CDKN2A también exhibieron un aumento de la
probabilidad de presentar un segundo melanoma después de 5 afios en comparacién con el
grupo de control (tasa de incidencia acumulada a 5 afios para los portadores de variantes de
CDKNZ2A de un 23 %; tasa de incidencia acumulada a 5 afios para las personas del grupo de
control de un 2,3 %).[67] En un estudio del ambito pediatrico en pacientes con melanoma (9-
19 afios) de familias predispuestas a este tipo de cancer, también se notificé un aumento
significativo en la prevalencia de melanoma (6 a 28 veces) en relacion con la poblacion general.
En esta serie, se diagnosticaron MPM, antes de los 20 afios, a 7 de 21 pacientes (33 %) con
variantes patdgenas de CDKN2A.[68] En un estudio italiano se establecieron correlaciones
entre fenotipo y genotipo en 100 familias con melanoma familiar con el fin de determinar las
caracteristicas clinicas predictivas de variantes patégenas en CDKN2A. Los probandos con
MPM, que tenian por lo menos un melanoma de 0,4 mm o mas de grosor de Breslow y mas de
3 familiares afectados tuvieron una probabilidad superior al 90 % de tener una variante
patdgena en CDKNZ2A; los probandos con ninguna de estas caracteristicas tuvieron menos de
un 1 % de probabilidad de tener un variante patégena de CDKN2A. En general, la presencia de
MPM fue la caracteristica mas predictiva en este estudio.[69]

Los portadores de variantes patdégenas de CDKN2A tienen melanomas parecidos a los
melanomas esporadicos. En un gran estudio se compararon las caracteristicas patoldgicas
entre los portadores de CDKN2A y las personas con melanoma esporadico y se encontraron
algunas diferencias significativas, con una tendencia baja de aumento de la pigmentacion
entre los portadores de variantes patégenas.[70] En otro estudio con mas de 670 portadores
de variantes patégenas de CDKN2A 'y 1258 portadores de CDKN2A de tipo natural o variantes
benignas se encontrd que era mas probable que los participantes con variantes patégenas
recibieran un diagnostico a una edad temprana (mediana de edad, 38 vs. 46 afios) y
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presentaran MPM (numero promedio de melanomas, 2,3 vs. 1,4).[71] En un estudio pequefo
se compararon las tasas de supervivencia general (SG) de 106 portadores de variantes
patégenas de CDKNZ2A 'y 199 no portadores sin historia familiar de melanoma. Fue mas
probable que los portadores de CDKN2A presentaran MPM. Sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas en la SG ni en las tasas de supervivencia especifica por la enfermedad
entre portadores y no portadores.[72] No obstante, se identificaron 2 variantes patégenas de
CDKNZ2A (p.Arg112dup, p.Pro48Leu) que son factores prondsticos en pacientes con melanoma.
Después de ajustar por edad, sexo y clasificacion tumoral, los portadores de estas variantes
patégenas de CDKNZ2A exhibieron una supervivencia especifica de melanoma mas precaria que
las personas que no eran portadoras de CDKN2A (CRI, 2,5; IC 95 %, 1,49-2,21).[73] En un
estudio temprano se indicé que las mutaciones somaticas en NRAS se presentan a una tasa
mas alta en casos de melanomas diagnosticados en Suecia en familias portadoras de variantes
patégenas en CDKN2A en comparacion con los melanomas esporadicos.[74] Sin embargo, en
estudios posteriores se encontrd que las tasas de mutaciones somaticas comunes (BRAF, NRAS)
fueron mas bajas en los melanomas de portadores de CDKN2A que en los melanomas
esporadicos del grupo de control.[75,76] Varios pacientes con variantes de CDKN2A tenian
melanomas con mutaciones simultaneas en BRAFy NRAS; lo que es una situacion infrecuente
en melanomas esporadicos.[76] En los datos de una serie de pacientes pequefia se indicé que
los pacientes con melanoma y variantes patégenas de CDKN2A a veces presentan mejores
tasas de respuesta a la inmunoterapia en comparacion con los no portadores; sin embargo, se
necesitan mas datos sobre este tema.[77]

Se han encontrado variantes patogenas del exdon 13 de CDKN2A (p74ARF) en una proporcion

INK4a En Un estudio de 94 familias

4ARF.

pequefa de familias negativas para variantes patogenas p76
italianas con 2 o mas casos de melanoma, el 3,2 % de las familias tenian variantes en p1
[78] Un paciente con una translocacion equilibrada entre los cromosomas 9y 22 que
presentaba p74ARF, tenia melanoma, deficiencia en la reparacion del DNA 'y caracteristicas del
sindrome de DiGeorge, como sordera y malformaciones del oido interno.[79]

Existen modelos para predecir si una persona tiene una variante patogénica en CDKN2A.[80,81]
No obstante, en la era actual estos modelos ya no se usan mucho en la practica clinica debido
a la amplia disponibilidad de analisis multigénicos poco costosos.

CDKN2A, fenotipos cutaneos y otros cdnceres diferentes al melanoma

En un estudio del Melanoma Genetics Consortium (GenoMEL) con 1641 familiares de
probandos con melanoma, se encontré que quienes exhibian una variante patégena de
CDKNZ2A tenian mas probabilidad de tener nevos atipicos que los familiares no portadores de la
variante en CDKN2A (oportunidad relativa [OR], 1,65; IC 95 %, 1,18-2,28).[82] En otro estudio en
Suecia de personas con MPMy 2 o mas casos de melanoma en familiares de primero, segundo
y tercer grado, se encontraron variantes patégenas de CDKN2A en 43 de 100 casos. Los casos
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de MPM familiar con variantes de CDKNZ2A, los casos de MPM familiar con CDKNZ2A de tipo
natural y los casos de MPM no familiares exhibieron aumento del riesgo de CCE cutaneo futuro
en comparacion con los controles (riesgo relativo [RR], 4,8; IC 95 %, 1,5-15,1).[83]

En los resultados del estudio Genes, Environment, and Melanoma (GEM) se observo que los
FPG de portadores de variantes patogenas de CDKN2A con melanoma tienen un aumento del
riesgo de cerca del 50 % de presentar otros tipos de cancer en comparacion con los FPG de
otros pacientes con melanoma.[84] Los tipos de cancer con aumento del riesgo en esta
poblacion fueron los canceres gastrointestinales (CRI, 2,4; 1C 95 %, 1,4-3,7), el cancer de
pancreas (CRI, 7,4; IC 95 %, 2,3-18,7) y el tumor de Wilms (CRI, 40,4; IC 95 %, 3,4-352,7). En un
estudio espafiol de FPG de 66 pacientes con melanoma y variantes patégenas de CDKN2A,
también se observé un aumento de la prevalencia de otros canceres, como el cancer de
pancreas (razén de prevalencia [RP], 2,97; IC 95 %, 1,72-5,15), pulmén (RP, 3,04; 1C 95 %, 1,93-
4,80) y mama (PR, 2,19; IC 95 %, 1,36-3,55).[85] En un gran estudio de registro de Suecia, en el
que participaron 27 familias portadores de la variante patégena Arg112dup de CDKNZ2A, se
observaron excesivos casos de otros tipos de cancer diferentes al melanoma en portadores (n
=120)y en FPG (n = 275). Para los portadores de variantes patégenas de CDKN2A, se observé
un aumento del riesgo en comparacion con una poblacién de control para el cancer de
pancreas (RR, 43,8; IC 95 %, 13,8-139), tubo digestivo superior (RR, 17,1; IC 95 %, 6,3-46,5), vias
respiratorias (RR, 15,6; IC 95 %, 5,4-46,0) y mama (RR 3,0; IC 95 %, 0,9-9,9), entre otros (todos
los tipos de cancer: RR, 5,0; IC 95 %, 3,7-7,3). Los RR en los FPG fueron de 20,6 (IC 95 %, 11,6-
36,7) para el cancer de pancreas, de 6,0 (IC 95 %, 2,8-13,1) para el cancer de vias respiratorias,
de 3,3 (IC 95 %, 1,5-7,6) para el cancer de tubo digestivo superior y de 1,9 (IC 95 %, 0,9-4,0)
para el cancer de mama; el RR para todos los tipos de cancer fue de 2,1 (IC 95 %, 1,6-2,7). Se
observé un aumento inferior del riesgo de cancer en los FSG. También se observd una
asociacion significativa entre el consumo de cigarrillos y el riesgo de cancer de pancreas, vias
respiratorias y tubo digestivo superior, con una OR de 9,3 (IC 95 %, 1,9-44,7) para portadores
que habian fumado alguna vez en comparacion con portadores que nunca habian fumado.[86]

En algunos estudios se ha identificado variantes germinales patégenas de CDKN2A en personas
con sarcoma, pero el numero de casos es muy pequefio como para determinar que haya una
asociacion de este gen con el riesgo de sarcoma.[87,88] Un paciente con caracteristicas
compatibles con el sindrome de Li-Fraumeni no portaba una variante patégena de TP53, pero
si exhibia delecion de CDKN2A y CDKN2B.[88] En un estudio de secuenciacion de exoma
completo en una familia con un sindrome similar al de Li-Fraumeni, se identificé la misma
variante patogénica de CDKN2A en 3 familiares que presentaban un sarcoma de tejido blando.
[87] En una evaluacion de 474 familias con melanoma que ademas presentaban casos de
sarcoma y familias con un sindrome similar al de Li-Fraumeni con resultado negativo para la
variante 190 TP53, se encontraron otros 8 casos de pacientes con sarcoma y variantes
patdgenas de CDKNZ2A.
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Cancer de pancreas

Un subgrupo de familias portadoras de variantes patdgenas en CDKN2A también exhiben
aumento del riesgo de cancer de pancreas.[89,90] El riesgo de por vida de cancer de pancreas
en estas familias oscila entre el 11 % y el 17 %.[91] Se notificé un RR de hasta 47,8.[92] Aunque
se han identificado por lo menos 18 variantes diferentes en p76, hay variantes patégenas
especificas que acarrean un riesgo especialmente elevado de cancer de pancreas.[30,93] Las
variantes patégenas que afectan sitios de empalme o repeticiones de anquirina fueron mas
frecuentes en familias con cancer de pancreas y melanoma en comparacion con las familias
que solo presentaban melanoma. La variante Leiden p76 es una delecién de 19 pares de bases
en el exén 2 de CDKN2Ay es una variante patogénica con efecto fundador que se origind en los
Paises Bajos. En un importante estudio holandés de 19 familias donde 86 miembros tenian
melanoma también se encontraron 19 miembros con cancer de pancreas y se calculd un
riesgo acumulado de 17 % a los 75 afios. En este estudio, la mediana de edad del inicio del
cancer de pancreas fue de 58 afios, parecida a la mediana de edad del cancer de pancreas
esporadico.[94] Sin embargo, otros informes indican que la edad promedio del diagndstico es
5,8 afios mas temprana para los portadores de variantes patégenas que para aquellos con
cancer de pancreas esporadico.[95] Las variaciones geograficas quizas cumplan una funcién
determinante en el riesgo de cancer de pancreas en estas familias portadoras de variantes
patégenas conocidas. En un estudio de varios continentes sobre las caracteristicas de las
variantes germinales patégenas de CDKNZ2A, se encontrd que las familias australianas
portadoras de estas variantes no presentaban un aumento del riesgo de cancer de pancreas.
[96] También se notificaron variantes de CDKN2A similares en familias con cancer de pancreas
y sin este tipo de cancer;[97] por lo tanto, hay otros factores que afectan la formacién del
melanoma y el cancer de pancreas. Algunas familias con variantes patégenas de CDKN2A
quizas exhiben una presentacion de cancer de pancreas especifico de sitio sin otros tipos de
cancer.[98-100] Por el contrario, se han descrito familias con predisposicién al melanoma que
no exhiben la variante patégena de CDKN2Ay tienen aumento del riesgo de cancer de
pancreas.[94]

En una revision de 110 familias con multiples casos de cancer de pancreas, se encontraron 18
con asociaciones entre cancer de pancreas y melanoma.[101] En solo 5 de 18 familias con
casos de cancer de pancreas y melanoma se encontraron personas con nevos displasicos
multiples. En estas 18 familias se evalud la presencia de variantes patdogenas de CDKNZ2A; solo
se identificaron variantes en 2 de 18 familias, ninguna con fenotipo de nevos displasicos.

Sindrome de melanoma-astrocitoma

El sindrome de melanoma-astrocitoma es otro fenotipo causado por variantes patdgenas de

CDKNZ2A. La sospecha de la existencia de este trastorno se describié por primera vez en 1993.
[102] En un estudio de 904 personas con melanoma y sus familias, se encontraron 15 familias
con 17 personas que tenian melanoma y varios tipos de tumores en el sistema nervioso.[103]
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En otro estudio se encontrd una familia con multiples melanomas y tumores de células
neurales, aparentemente causados por pérdida de la funcion de p14ARF o alteracién en la
expresion de p16.[104] También se han notificado neurofibromas plexiformes en personas con
variantes deletéreas en CDKN2A.[105-108]

CDK4 y CDK6

Las cinasa dependientes de ciclina cumplen funciones importantes en la progresiéon de las
células de la fase G1 a la fase S. CDK4 y CDK6 en combinacién con las cinasas asociadas a la
ciclina D aceleran el funcionamiento del ciclo celular. La fosforilacion de la proteina del
retinoblastoma (Rb) en G1 mediada por las cinasas dependientes de ciclina libera factores de
transcripcion, lo que induce la expresion génica y cambios metabdlicos que anteceden a la
replicacién del DNA; esto permite que la célula avance a través del ciclo celular. Estos genes
son de importancia conceptual porque se encuentran en la misma via de sefializacién que
CDKNZ2A.

Las variantes germinales patégenas en CDK4 son muy infrecuentes, solo se han encontrado en
unas pocas familias extensas con melanoma.[109-111] En todas las familias descritas se
encontrd una sustitucion del aminoacido 24, lo que indica que esta posicidon es un punto
caliente de variantes del gen CDK4. En 3 familias con melanoma de Letonia se encontrd una
sustitucién R24H en el mismo haplotipo, lo que indica que podria ser una variante patdgena
con efecto fundador en esta poblacion.[112] Una variante patégena de CDK4 afecta la union de
p16 con la inhibicion subsecuente de la funcionalidad de CDK4. La activacion constitutiva
germinal de CDK4, hace que CDK4 funcione como oncogén dominante. En un estudio pequefio
se observé que el riesgo de melanoma en 17 familias con variantes patégenas de CDK4, fue
similar al riesgo observado en familias con variantes de CDKN2A.[113] Ademas, los melanomas
de las familias con variantes de CDK4 exhiben una tasa similar de mutaciones somaticas en
BRAF en comparacion con las poblaciones con cancer esporadico, aunque debido a la
naturaleza infrecuente de las variantes germinales en CDK4, los datos son muy limitados.[114]
A pesar de muchas similitudes, en un estudio de 54 melanomas en 15 portadores de variantes
patdgenas de CDK4, 348 melanomas en 141 portadores de variantes patégenas de CDKN2A 'y
157 melanomas en 104 personas no portadoras, se encontré que era mas probable que los
tumores de portadores de variantes de CDK4 surgieran en areas diferentes al tronco (87 %
versus 45 % en no portadores [P < 0,0001]y 62 % en portadores de variantes de CDKN2A).[115]
Para obtener mas informacién, consultar la seccion CDKN2A/p16 y p14/ARF.

A pesar de que las variantes germinales en CDK6 exhiben similaridad funcional a CDK4, no se
han identificado en ninguna familia extensa con melanoma.[116]

Genes de mantenimiento de los telomeros

Telomerasa transcriptasa inversa (TERT)
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El ligamiento del melanoma a una regién del cromosoma 5p se observd en una sola familia
extensa con multiples melanomas y otros tipos de cancer.[117] Con la secuenciacion se
encontré una variante patégena de la region promotora de una subunidad TERT, que demostro
aumento en la actividad promotora en ensayos de construccion. Esta variante se cosegregd
con melanoma y otros tipos de cancer (ovario, renal, vejiga y pulmén); algunas personas
presentaban varios tipos de cancer. Se observé que al menos un miembro de la familia
afectado tenia numerosos nevos. En este informe, se observaron mutaciones somaticas en la
misma region de TERT en 125 de 168 melanomas esporadicos.[117] En otro estudio diferente
se notificaron variantes patégenas que también aumentaron la actividad promotora en la
misma region de TERT en 50 de 70 melanomas esporadicos.[118] Se han observado variantes
patégenas similares en el 16 % de un grupo diverso de lineas celulares cancerosas
establecidas, lo que indica que TERT puede ser una variante de activacién comun en multiples
tipos de cancer. La frecuencia de esta variante en familias de melanoma no se ha investigado
bien, pero en un estudio de 273 familias con 3 0 mas casos de melanoma solo se identificé una
familia (con 7 casos de melanoma) que portaba una variante promotora c.-57 T>G TERT.[119]
En otro estudio se analizaron 202 familias espafiolas con 2 o mas casos de melanoma. Los
participantes no tenian una variante patégena de CDKN2A/CDK4 ni una variante patogena de
TERT en la region promotora.[120]

La patogenicidad de rs2853669, una variante especifica de TERT, todavia esta por interpretarse
debido a la alta prevalencia en la poblacién general. La prevalencia estimada de esta variante
en la poblacién general es del 25 % al 29 %. En un estudio de 106 casos familiares de
melanoma (definidos como por o menos 2 casos de melanoma o MPM en el probando) se
encontrd que el 47 % de los casos de MPM y el 58 % de los casos de melanoma familiar
portaban una variante del promotor TERT.[49,121]

POTI

El uso de secuenciacion de exoma y genoma en miembros de familias con melanoma
hereditario llevo a la identificacién de variantes patégenas de cambio de sentido en POTT, que
se manifiestan con enfermedad en muchos estudios.[122,123] Se encontrd una variante
patégena de cambio de sentido Ser270Asn en POTT en 5 de 56 familias no emparentadas con
casos de melanoma en Italia.[122] Esta variante no se encontré en mas de 2000 controles
italianos. Se cree que Ser270Asn es una variante patdgena con efecto fundador, porque todas
las familias con la variante exhibian el mismo haplotipo. Ademas, se identificaron variantes
patégenas de cambio de sentido en POT1, como Tyr89Cys, Arg137His y GIn623His, en otras
familias con melanoma y no se observaron en controles no afectados.[122,123]

En un estudio de 290 casos de melanoma familiar (definidos como familias con al menos 2
casos de melanoma) de Estados Unidos, Italia y Espafia, se identificaron 16 portadores de POT1
en 10 familias. Fue mas probable que los melanomas en portadores de variantes de POT1
exhibieran caracteristicas morfoldgicas spitzoides (P < 0,001) que los melanomas de cohortes
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de portadores de variantes en CDKNZA, variantes en CDK4 o grupos de no portadores. Esto se
presentd incluso en los melanomas diagnosticados a edades similares en las cohortes con
portadores de variantes de CDK4, CDKN2Ay POT1. Ademas, fue mas probable que los
melanomas en portadores de POT7 presentaran en los tumores linfocitos infiltrantes en
cantidad moderada o alta (P < 0,001).[124] Se encontraron variantes patdgenas de POT7 en
alrededor del 1,7 % al 13,5 % de las familias con melanoma que no tenian variantes patégenas
de CDKN2A o CDK4; por lo tanto, es posible que las variantes de POT7 también se asocien con el
melanoma hereditario.[120,124] POTT se une a regiones de repeticion telomérica
monocatenarias y se cree que ayuda al mantenimiento de la longitud de los telémeros. La
mayoria de las variantes segregadas en familias se presentan en 2 dominios de unién a
oligonucledtido u oligosacarido de la proteina, que es la porcion de la proteina fundamental
para la union al DNA. Las personas portadoras de variantes patégenas de POTT exhiben
teldomeros mas largos que los casos de melanoma sin variantes de POTT7, lo que indica un
vinculo entre la alteracién en la longitud normal del telémero y el melanoma.[122,123] La
utilidad clinica de las pruebas para este gen no se ha determinado.

ACDy TERF2IP

En un estudio, se usé secuenciaciéon de ultima generacion para evaluar a 510 familias con
melanoma y determinar si tenian variantes patdgenas en genes del complejo de la shelterina,
que protege los extremos de los cromosomas. En 6 familias se encontraron variantes de ACD, y
en 4 familias se encontraron variantes de TERF2IP.[125] Las variantes de ACD se agruparon en
el dominio de unién a POT1. Debido a que algunas de estas variantes no dieron lugar a
proteinas truncadas, no se confirmo su importancia funcional.

Genes de reparacion del DNA

Los pacientes de xeroderma pigmentoso (XP) con reparacion defectuosa del DNA presentan un
aumento de mas de 1000 veces el riesgo de melanoma. A estos pacientes se les diagnostica
melanoma a una edad significativamente mas temprana que a las personas de la poblacion
general; en promedio, el melanoma se diagndstica a los 22 afios en pacientes con XP.[126] La
distribucion anatdmica de los melanomas en pacientes con XP es parecida a la de la poblacion
general.[127,128]

Los polimorfismos genéticos asociados a los genes de reparacién del DNA se vinculan con un
leve aumento en el riesgo de melanoma en la poblacion general.[129] En un metanalisis de 8
estudios de casos y controles con mas de 5000 casos y 7000 controles, se encontré que los
portadores del polimorfismo Asp1104His en XPG presentan aumento del riesgo de melanoma
(OR, 2,42; IC 95 %, 2,26-2,60).[130] Para obtener mas informacién, consultar la seccidon
Xeroderma pigmentoso en la seccidon Carcinoma de células escamosas.

Proteina 1 asociada a BRCA1 (BAPI)
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De manera reciente, se ha implicado el gen BAPT en casos de melanoma esporadicoy
hereditario.[131] En un principio se describié en una cohorte de pacientes con melanoma
uveal. El gen BAP1 es un gen supresor de tumores que se encuentra inactivado en el 84 % de
los pacientes con melanoma que tienen metastasis.[132] Aunque la mayoria de estas variantes
son somaticas, en un paciente se encontrd una variante germinal con cambio del marco de
lectura. Después se describioé un fenotipo asociado a variantes patégenas de BAP1.[133] En 2
familias con multiples tumores melanociticos elevados, diferentes desde el punto de vista
histoldgico y clinico de otras neoplasias melanociticas, se encontré variantes germinales
patdgenas con inactivacién de BAP1. Estos tumores, que se conocen como tumores
melanociticos intradérmicos atipicos con mutacién en BAP1, o MBAIT, se encuentran por todo
el cuerpo, por lo general, miden 5 mm y aparecen en la segunda década de vida. El diametro
de estos tumores es de 2 mm a 10 mm, y por lo general las personas afectadas (cerca del 67 %
de los portadores de variantes patégenas de BAPT) tienen entre 5 a mas de 50 lesiones en la
piel.[133,134] Se presentan casos de melanoma cutdneo en estas familias, pero la tasa de
progresion maligna es baja debido a la relativa falta de melanomas en comparacion con el
numero de tumores papulares. Este sindrome se conoce como sindrome de tumores BAPT o
sindrome COMMON (cutaneous and ocular melanoma and atypical melanocytic proliferation with
other internal neoplasms), y se hereda de manera autosémica dominante.[135] En otras
investigaciones se ha reforzado la asociacion entre el melanoma cutaneo familiary el
melanoma uveal en portadores de variantes de BAP1.[136-140] Sin embargo, las variantes
germinales potencialmente patégenas de BAPT se presentan en un porcentaje bajo de casos
de melanoma. En un estudio de secuenciacién dirigida de mas de 1109 casos de melanoma
cutaneo no seleccionados solo se encontraron 7 variantes germinales patégenas de cambio de
sentido (<1 %).[45] En otras series de 1977 casos de melanoma y 754 controles se identificaron
22 variantes de BAPT infrecuentes en los casos y 5 variantes infrecuentes en los controles; se
confirmd que 3 de las variantes que solo se encontraron en los casos alteraban la funcion de
BAP1 y se vincularon con historias familiares de otros tipos de cancer asociados al gen BAP1.
[141] Otros resultados que avalan el vinculo entre el riesgo de melanoma y el gen BAP1 se
obtuvieron a partir de una serie en la que cerca del 18 % de los participantes con una variante
patogénica en BAP1 presentaron melanoma.[137] Ademas, aunque todavia hay pocos datos,
los pacientes con variantes germinales patogenas de BAP1 quizas presenten un aumento del
riesgo de adenocarcinoma de pulmén, mesotelioma, CCB y carcinoma de células claras de
rifidn.[134,136,138,139,142,143]

En otros estudios se notificaron variantes patégenas de BAP1. En una familia con multiples
casos de melanoma, se describio la presencia de una variante patégena de cambio de sentido
en BAP1 (p.Leu570Val). Esta variante de cambio de sentido afect6 el empalme y produjo una
proteina truncada. En esta familia también se presentaron casos de melanoma uveal y
paraganglioma.[142] Otra familia con una variante patégena Y646X BAP1 notificd multiples
canceres, incluso multiples melanomas cutaneos, CCB, melanomas uveales y mesoteliomas.
[144] Los autores formularon la hipotesis de que hay una interaccion entre genética 'y
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ambiente, puesto que las variantes patégenas de BAPT, la radiacion UV y la exposicion al
amianto contribuyen a la elevada incidencia de cancer en esta familia.

En un estudio de simulacién de Markov se obtuvo una estimacién de la supervivencia y
repercusiones econémicas de los examenes a portadores de variantes patdgenas de BAP1 para
detectar los cuatro tipos de cancer que se asocian de manera mas comun con el sindrome de
predisposicién de BAP1 (cancer renal, melanoma uveal, melanoma cutdneo y mesotelioma).
Los investigadores encontraron que la vigilancia resultaba rentable con un costo cercano a
$1265 por afio de vida ganado. La supervivencia también mejoré con la vigilancia asociada a
BAP1 (50,2 % de las muertes vinculadas con BAPT se presentaron en el grupo que no se
sometio a vigilancia, mientras que solo el 35,4 % de las muertes relacionadas con BAP1 se
presentaron en el grupo sometido a vigilancia). La estimacion del estudio fue que solo 171
muertes entre 10 000 personas del grupo de vigilancia fueron a causa de melanoma cutaneo,
mientras que 768 de las muertes entre 10 000 personas del grupo de control no sometido a
vigilancia se debieron a melanoma cutaneo.[145]

Posibles regiones de susceptibilidad al melanoma familiar

En los estudios de genoma completo se han identificado varios locus adicionales de melanoma
familiar. Se identificé un locus de susceptibilidad al melanoma en 1p22, mediante un analisis
de ligamiento en 49 familias australianas que tenian al menos 3 casos de melanoma que eran
negativos para variantes patégenas de CDKN2A o CDK4.[146] Con el mapeo de deleciones de
los tumores se encontrd la pérdida de un pequefio intervalo de 9-Mb en la region de
ligamiento mas activa, pero ninguna de las familias estudiadas tenian variantes patdgenas de
los genes evaluados hasta ahora.[147] En un estudio de asociacién de genoma completo
(GWAS) de miembros de 34 familias con melanomas de riesgo alto se encontraron 3 variantes
de un solo nucleétido (SNV) en 10g25.1 vinculadas con riesgo de melanoma.[148] La OR para el
riesgo de estas SNV oscil6 entre 6,8 a 8,4. Con el analisis de ligamiento paramétrico posterior
de una familia se obtuvo una puntuacién del logaritmo de las probabilidades de 1,5, mientras
que las otras 2 familias evaluadas no exhibieron ligamiento. En la regién gendmica de interés
no se identificé ningun gen candidato obvio. En 2 estudios de ligamiento de genoma completo
en 35 de 42 familias de Suecia, se identificé evidencia de ligamiento en las regiones
cromosoémicas 3929, 17p11-12y 18922.[149,150] En un estudio de ligamiento en Italia se
encontraron indicios de ligamiento en el mismo locus 3929.[151] No se ha confirmado ningun
gen causal, pero se han mapeado los locus de todos los genes candidatos. Ninguno de estos
locus se ha confirmado en estudios independientes.

Varios GWAS indicaron que es posible que exista un locus de riesgo de melanoma en el
cromosoma 20g11 (OR, 1,27).[152,153] Esta es la ubicacién del locus de ASIP, que codifica la
proteina de sefalizacién agouti; esta proteina controla el color del pelo durante el ciclo de
crecimiento del pelo en algunos mamiferos. Actia como un antagonista de MCTR. Si bien, la
variaciéon de ASIP se asocio con diferencias en la pigmentacion en humanos,[154] en los
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estudios iniciales no se encontrd asociacion entre las variantes de ASIP y el melanoma.[155] Sin
embargo, en otros estudios se observé que la variante rs56238684 de ASIP se asocia con riesgo
de MPM (OR, 2,5; IC 95 %, 1,7-3,3).[156] Ademas, la presencia de variantes de un factor de
transcripcion de ASIP, NCOA6 (que también esta en el cromosoma 20), mostré una OR maxima
de 1,82 para el riesgo de melanoma.[153] No obstante, no se observaron interacciones entre
las variantes de NCOA®, las variantes de MCTR y el riesgo de melanoma. El mecanismo por el
cual las variantes en 20g11 aumentan el riesgo de melanoma sigue sin estar claro.

Se han encontrado otros locus de riesgo en los cromosomas 2, 5,6, 7,9, 10, 11, 15, 16 y 22.
[151,157-162] En un GWAS de melanoma publicado en el 2014 se examinaron 8 de los locus
con una asociacion significativa previa con el melanoma, pero sin un gen causal confirmado.
[161] Los investigadores lograron confirmar 7 de 8 locus y encontraron alguna evidencia de
apoyo para los 8. Entre ellos, se incluyé el locus del cromosoma 20 antes mencionado y un
locus 9p21 distinto de CDKNZ2A. Los genes candidatos en estos locus se agrupan en conjuntos
funcionales relacionados con la pigmentacion cutanea y la formacion de nevos, ambos rasgos
asociados con el melanoma.[163] Para obtener mas informacion sobre estos rasgos, consultar
la seccién Factores de riesgo del melanoma. En un metanalisis multicéntrico de 11 GWASy 2
conjuntos de datos se incluyeron 15990 casos de melanoma cutaneo y 26409 controles. Se
notificaron 5 locus de susceptibilidad al melanoma que implicaron supuestos elementos
reguladores del melanocito, la biologia de los telomeros y la reparacién del DNA.[162]

Una base de datos publica, MelGene, mantiene listas de variantes identificadas mediante
GWAS, que se han relacionado con riesgo de melanoma. MelGene también incluye una redy
las potenciales relaciones funcionales entre estos genes y sus variantes.[164]

9921y GOLMI

Cuando se obtuvieron los primeros datos de asociacion entre las variantes patégenas de
CDKN2Ay el riesgo de melanoma, quedd claro que estas variantes no explicaban todos los
tumores de melanoma en los que se pudo demostrar la pérdida de heterocigosis de 9p21. De
hecho, el 51 % de los casos informativos tenia deleciones que no abarcaban mutaciones
somaticas en CDKN2A.[165] Hay datos que indican que el gen de la proteina de membrana de
golgi 1 (GOLMT), mapeada en 9921 quizas esté involucrado con el riesgo de melanoma. La
secuenciacion del exoma del DNA de 12 conjuntos de primos y primas negativos para genes de
riesgo de melanoma conocidos, llevé a la identificacion de una variante de GOLM1 infrecuente
(rs149739829) en 3 personas afectadas de un arbol genealdgico.[166] Se identificaron dos
pares adicionales de casos de melanoma relacionados con un posible alelo de riesgo. En los
estudios de casos y controles familiares se observé una relacién con el riesgo de melanoma
(OR, 9,81; P <0,001). En un estudio de casos y controles poblacional de 1534 casos de
melanoma no seleccionados a partir de la historia familiar, y 1146 controles, hubo un aumento
del riesgo de melanoma en portadores del alelo de riesgo de GOLM1 rs149739829 (OR, 2,45; P
=0,02).[166]
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Genes secundarios (modificadores genéticos) en el melanoma

MCIR

El gen MCTR, también conocido como el receptor hormonal estimulante de melanocitos alfa, se
encuentra en el cromosoma 8. Las variantes patégenas de pérdida de funcién, de las que hay
al menos 10, se asocian no solo con el pelo rojo, la piel clara y la pobre capacidad de
bronceado, sino también con aumento del riesgo de cancer de manera independiente del
efecto sobre la pigmentacion cutanea.[167-170] En un metanalisis integral de mas de 8000
casos y 50 000 controles se observd un riesgo mas alto de melanoma en personas con
variantes de MCTR asociadas con pelo rojo; sin embargo los alelos no asociados con pelo rojo
también se vinculan con aumento del riesgo de melanoma.[171] Ademas se encuentran otras
asociaciones fenotipicas adicionales. En diferentes estudios, se encontraron variantes de MCTR
asociadas con lentigo melanoma maligno (OR, 2,16; 1IC 95 %, 1,07-4,37; P=0,044)[172]y
aumento del riesgo de melanoma en personas sin pelo rojo, sin pecas, con tipo de piel de
Fitzpatrick Ill o IV (OR resumida, 3,14; IC 95 %, 2,06-4,80).[173] En estudios agrupados de 5160
casosy 12 119 controles de 17 sitios se calculd que el riesgo de melanoma atribuible a las
variantes de MCTR es del 28 %, lo que indica que estas variantes quizas contribuyen de manera
importante al riesgo de melanoma en la poblacién general.[173] Ademas, las personas con
MPM tienen una probabilidad alta de portar una variante patégena de MCTR. En un estudio de
46 personas con 3 0 mas melanomas primarios, 43 personas (93 %) presentaban una variante
patégena de MC1R.[60]

Se ha propuesto un sistema de puntuacién para los polimorfismos de MC7R con el fin de
identificar las asociaciones entre el grado de deterioro funcional en la via de la melanogénesis,
las caracteristicas clinicas de los pacientes y la presentacion clinica del melanoma. El sistema
de clasificacion inicial designé las variantes de MCTR con asociacion fuerte con el pelo rojoy la
piel clara como variantes fuertes (R) (OR, 63,3 IC 95 %, 31,9-139,6) y las variantes de MCTR que
presentaron una asociacion débil con pelo rojo y piel clara como variantes débiles (r) (OR, 5,1;
IC 95 %, 2,5-11,3).[174] Este trabajo se expandi6 para evaluar otras variantes de MCTR
adicionales que se valoraron de la siguiente manera: puntuacion de 0 para la secuencia
consenso de un alelo, puntuacién de 1 para un alelo r y puntuacion de 2 para un alelo R. La
suma produce la puntuacién final que oscila entre 0y 4.[175] En un estudio de 1044 pacientes
con melanoma, se observé que aquellos pacientes con una puntuacion de 3 o mas tuvieron
una probabilidad mas alta de presentar melanoma antes de los 50 afios de edad (OR, 1,47; IC
95 %, 1,01-2,14).[176] De manera posterior se ha encontrado que la puntuacion de MCTR tiene
implicaciones en el beneficio de supervivencia de pacientes con melanoma. En por lo menos 3
estudios se observé un riesgo mas bajo de muerte en pacientes con melanoma sin alelos MCTR
con secuencia de consenso (CRI, 0,78; IC 95 %, 0,65-0,94) cuando se los comparé con aquellos
que tenian al menos un alelo con secuencia de consenso de MC7R (CRI, 0,57-0,78).
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[175,177,178] Sin embargo, los beneficios de supervivencia asociados a los alelos R de MCTR tal
vez solo se presenten en las mujeres.[178]

Las variantes en el gen MCTR se asocian con aumento del riesgo de los 3 tipos de cancer de
piel. Sin embargo, cuando se afiade la informacién del genotipo de MCTR a la informacién de
las predicciones del riesgo de cancer de piel (Que se basan en edad, sexo y densidad de
melanina cutanea) solo mejora un poco la prediccién del riesgo.[179,180] Por el contrario, en
un estudio en el que se examinaron predictores de melanoma de inicio temprano en estudios
poblacionales y familiares, se observé que la adicion de genotipos de MC7R mejord la curva de
rendimiento diagnostico (ROC) en un 6 % en comparacion con la informacion demografica sola
(P <0,001). Cuando el genotipo de MCTR se combiné con el nUmero de nevos de una personay
el antecedente de carcinoma de queratinocitos (CCB o CCE), la ROC fue de 0,78 (IC 95 %, 0,75-
0,82) para los nevos autonotificados y de 0,83 (IC 95 %, 0,80-0,86) para los nevos descritos por
el médico.[181]

En varios estudios se traté de cuantificar el incremento de la incidencia de melanoma en
personas con variantes de MC7R. En un estudio de Australia con 1267 personas, se encontré
que quienes presentaban un fenotipo R/Ry mas de 20 nevos presentaban un aumento del
riesgo de melanoma de 25 veces en comparacion con las personas que tenian una variante
natural de MCTRy entre 0 y 4 nevos. El riesgo absoluto de melanoma (a los 75 afios) fue del
23,3 % en los hombres con genotipos R/R de MCTRy mas de 20 nevos. De manera similar, el
riesgo absoluto de melanoma (a los 75 afos) fue del 19,3% en mujeres con genotipos R/R
MCTR y mas de 20 nevos.[182] En un estudio de 233 jévenes con melanoma, 932 adultos con
melanoma y 932 controles, se encontré que las variantes r en MCTR eran mas comunes en
casos de melanoma en jovenes (<20 afios) en comparacion con los adultos de 35 afios 0 mas
(OR, 1,54; 1C 95 %, 1,02-2,33). La asociacién fue mas pronunciada en personas de 18 afios o
menos (OR, 1,80; IC 95 %, 1,06-3,07).[183]

En un estudio de 1791 personas se evalu¢ si las variantes de MC7R afectan el riesgo de
melanoma de manera diferente en hombres y mujeres. Ser portador de 2 0 mas variantes de
MCTR se asoci6é con aumento del riesgo tanto en mujeres (OR, 2,65; IC 95 %, 1,86-3,79; P =
0,001) como en hombres (OR, 1,65; IC 95 %, 1,14-2,38; P = 0,007). En un analisis multivariante
(que incluy6 otros factores de riesgo como pecas, arrugas, quemaduras solares y lentigos
solares), la asociacion entre el riesgo de melanoma y las variantes de MC1R fue significativa en
las mujeres, pero no en los hombres.[184] En un estudio de 203 personas sin cancer de piel se
encontrd que la variante r de MCTR (p.Val60Leu) se asocié con un numero de nevos elevado en
mujeres (>50 nevos; P < 0,001), pero no en varones. Sin embargo, el nUmero de personas en el
grupo de alto riesgo fue bajo.[185]

Las variantes de MC7R también modifican el riesgo de melanoma en personas con variantes
patégenas de CDKNZA. En un estudio de 815 portadores de variantes patdégenas de CDKNZ2A se
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buscaron 4 variantes frecuentes de MC7R no sindnimas y se encontré que tener una variante
duplica el riesgo de melanoma, mientras que portar 2 0 mas variantes aumenta el riesgo casi 6
veces.[186] Después de la estratificacion por color de pelo, el aumento del riesgo de
melanoma se restringid a las personas con pelo marrén o negro. Estos datos indican que las
variantes de MCTR aumentan el riesgo de melanoma en una manera independiente del efecto
en la pigmentacion. En un metanalisis de personas con variantes patégenas de CDKNZ2A, se
observo que aquellos con mas de una variante en MCTR tenian un riesgo de melanoma casi
cuatro veces mas alto. Las personas con una o mas variantes de MC7R exhibieron una
disminucién promedio de 10 afios en la edad de inicio de 47 a 37 aflos.[187] Por el contrario,
en un estudio de consorcio grande no se observo una disminucidn grande en la edad de inicio
del melanoma.[186] En otro estudio de casos de melanoma y controles de Noruega, se
observo que las variantes patogenas de CDKNZ2A tenian un aumento del riesgo de melanoma
cuando portaban las variantes Arg160Trp o Asp84Glu en MCTR (alelos R).[188]

Ademas de los estudios en los que se evalua la relacidon entre las variantes germinales y las
variantes de MCTR, varios grupos han evaluado si las variantes de MCTR se asocian con
mutaciones somaticas de BRAF. En los estudios se indica que tal vez hay una asociacién entre
las variantes de MCTR y las mutaciones somaticas BRAFV600E.[189-192] Sin embargo, es dificil
determinar la repercusion en la pigmentacién de las mutaciones somaticas en BRAF en
comparacion con los efectos genéticos.

Otros genes de la pigmentacion

Las variantes patégenas en los genes del albinismo también explican una pequefia proporcién
de los casos de melanoma familiar. Por ejemplo, se observaron variantes de TYRP1, TYRy OCA2
con mayor frecuencia en un estudio de personas con melanoma cutaneo familiar en
comparacion con los controles poblacionales.[193] Se necesitan mas estudios para confirmar
estos hallazgos. Para obtener mas informacion sobre los genes de la pigmentacién que
aumentan el riesgo de melanoma, consultar la seccién Albinismo oculocutaneo.

MITF

Con la secuenciacion del genoma completo se identificé la variante E318K en el gen del factor
de transcripcién asociado a microftalmia (MITF) en una familia con 7 casos de melanoma.[194]
MITF es un factor de transcripcion que regula otros genes relacionados con el funcionamiento
de los melanocitos. La variante MITF E318K altera la uniéon a sumo (SUMOylation) normal de
MITF. Las personas con la variante MITF E318K son mas propensos a tener piel clara,
numerosos nevos, muchas pecas y pelo oscuro.[195,196] Las personas con la variante MITF
E318K son mas propensos a presentar melanomas amelanéticos en la evaluacion clinica,
melanomas de subtipo nodular y melanomas primarios multiples.[156,195-197] Se considera
que la variante MITF E318K es un alelo de riesgo moderado de melanoma con una OR que
oscila entre 1,7 a 3,0 en cohortes de Australia, el Reino Unido e Italia.[194,198,199] Sin
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embargo, la asociacién de MITF con el riesgo de melanoma es polémica porque los resultados
de los estudios han sido contradictorios. Por ejemplo, en un estudio de poblacién Polaca de
4266 pacientes con cancer y 2114 controles no se encontrd una asociacion entre las variantes
patégenas de MITFy el melanoma.[200]

Otros genes de susceptibilidad al cdncer

BRCA1y BRCA2

El Breast Cancer Linkage Consortium encontré que las variantes patégenas de BRCAZ se
asociaban con aumento del riesgo de melanoma (RR, 2,58; IC 95 %, 1,3-5,2).[201] En otro
estudio, se notificd que los portadores de variantes patégenas de BRCA2 presentaban un
aumento similar del riesgo de melanoma, si bien el resultado no alcanzé significacion
estadistica.[202] Por el contrario, en un gran estudio de cohorte en los Paises Bajos, se observd
que el riesgo de melanoma no aumentaba en los portadores de variantes patégenas de BRCA2;
sin embargo, la incidencia esperada de melanoma fue infrecuente en esta poblacidn, este
resultado refleja una diferencia de solo 2 casos de melanoma.[203] En los judios asquenazies
con melanoma no se encontré aumento de la prevalencia de las 3 variantes patégenas mas
frecuentes con efecto fundador de BRCAT y BRCA2.[204] La evidencia vigente, no permite
definir si las variantes patogenas de BRCAT y BRCA2 aumentan el riesgo de melanoma.[205,206]
Para obtener mas informacion en inglés sobre los genes BRCAT y BRCA2, consultar BRCA1 and
BRCA2: Cancer Risks and Management

CHEK2

En estudios se han evaluado otros genes de susceptibilidad al cdncer que aumentan el riesgo
de melanoma. En una revision de 6 estudios, en su mayoria, retrospectivos pequefos, sobre
CHEK2, un gen que aumenta un poco el cancer de mama y otros canceres, no se observo
relacion firme con el riesgo de melanoma.[207] Entre estos, en el estudio mas grande, se
evaluo la variante patégena CHEK2 c.1100delC en pacientes daneses y alemanes. Este estudio
incluyo a 1905 casos de melanomay 12 860 controles. En los datos se observo que las
personas con la variante patogena CHEK2 c.1100delC tenian aumento del riesgo de melanoma
(OR, 1,7;1C95 % IC, 1,02-3,17). Los investigadores siguieron 2619 casos y 17 481 controles. En
los datos se observo que las personas con la variante patégena CHEK2 c.1100delC tenian
aumento del riesgo de melanoma (OR, 1,81; IC 95 % IC, 1,07-3,05).[208] En los otros 5 estudios
no se encontraron diferencias en la frecuencia de variantes patégenas de CHEK2 entre los
casos y los controles, incluyeron muy pocos casos de melanoma como para obtener
conclusiones, o no evaluaron la variante patogénica CHEK2 ¢.1100delC por separado.[207] Para
obtener mas informacién en inglés, consultar la seccion CHEK2 en Genetics of Breast and
Gynecologic Cancers, y la seccion CHEK2 en Genetics of Colorectal Cancer.

Sindrome de hamartoma tumoral PTEN (incluso el sindrome de Cowden)
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El sindrome de Cowden y el sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (BRRS) forman parte de un
grupo de afecciones conocidas en conjunto como sindromes de hamartoma tumoral PTEN
(PHTS). El término PHTS se refiere a cualquier paciente con una variante patégena de PTEN, sin
importar el cuadro clinico inicial.[209] El gen PTEN codifica una fosfatasa de especificidad doble
que elimina los grupos fosfato de la tirosina, la serina y la treonina. Se publicaron criterios
operacionales para el diagndstico del sindrome de Cowden y luego se actualizaron.[210,211]
Estos criterios incluyen criterios mayores, menores y patognomonicos, que abarcan
manifestaciones mucocutaneas como tricolemoma y gangliocitoma displasico del cerebelo
(enfermedad de Lhermitte-Duclos). Se propuso un nuevo conjunto de criterios a partir de una
revision sistematica de la bibliografia.[212] Estos criterios estan en las directrices de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN).[213] Para obtener mas informacién en inglés sobre
los sindromes de hamartoma tumoral PTEN (incluso el sindrome de Cowden), consultar
Genetics of Colorectal Cancer y Genetics of Breast and Gynecologic Cancers.

El riesgo de melanoma en los portadores de PTEN es controvertido. En un estudio del
International Cowden Consortium (ICC) con 100 pacientes, se diagnosticé melanoma a 4
mujeres y 4 hombres, cuando solo se anticipaba menos de 1 caso de melanoma; en los
resultados se observé una RIE de 28,3 para las mujeres (IC 95 %, 7,6-35,4) y de 39,4 para los
hombres (IC 95 %, 10,6-100,9) (P < 0,001).[214] En este estudio del ICC, se notificd una RIE de
8,5(1C 95 %, 4,1-15,6) en 368 portadores de variantes patégenas de PTEN.[215] En esta
cohorte, el riesgo de por vida de melanoma en portadores de variantes patdégenas de PTEN fue
del 6 % (intervalo, 1,6-9,4 %). Cabe resaltar que en un estudio prospectivo posterior no se
observé un riesgo de melanoma elevado en la misma poblacién.[216] En este estudio, solo se
diagnostic6 melanoma a 1 de 180 portadores.

Evaluacion del riesgo de melanoma

A los pacientes que tienen antecedentes personales de melanoma o nevos displasicos se les
debe pedir que proporcionen informacion sobre la historia familiar de melanoma y otros tipos
de cancer para detectar el melanoma familiar. Es importante registrar la edad de los familiares
en el momento del diagnostico y la confirmacion patoldgica, si se dispone de ella. La presencia
de MPM en la misma persona también brinda un indicio sobre una susceptibilidad genética
subyacente. Cerca del 30 % de las personas afectadas en familias extensas con melanoma
hereditario tienen mas de un melanoma primario, en comparacion con un 4 % de los pacientes
con melanoma esporadico.[217] Se debe actualizar la historia familiar de manera regular; a
menudo se recomienda una revision anual.

Hay varios modelos de prediccion del riesgo de melanoma que se pueden usar en personas
sin antecedentes personales de melanoma.[218] El rendimiento de los modelos difiere de
acuerdo a la sensibilidad y especificidad, lo que abarca diferencias por sexo en algunos
modelos. Los datos del Nurses' Health Study se usaron para crear un modelo que incluyé sexo,
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edad, historia familiar de melanoma, numero de quemaduras solares graves, numero de
lunares mayores de 3 mm en las extremidades y color del cabello.[219] El estadistico de
concordancia de este modelo fue de 0,62 (IC 95 %, 0,58-0,65). Otra medida del riesgo de
melanoma inicial se derivd de un estudio de casos y controles en personas con melanoma o
sin este en las areas de Filadelfia y San Francisco.[220] Este modelo se enfocé en el sexo, los
antecedentes de quemaduras solares con ampollas, el color de la tez, el nUmero y tamafio de
los lunares, la presencia de pecas, la presencia de dafio solar en la piel, la incapacidad de
broncearse, la edad y el area geografica de los Estados Unidos. El riesgo atribuible con este
modelo fue del 86 % para los hombres y del 89 % para las mujeres. Esta herramienta
predictiva, la Melanoma Risk Assessment Tool, se puede consultar en Internet. Sin embargo,
esta herramienta se desarrollé con una cohorte de personas, casi todos blancos, sin una
historia familiar de melanoma ni NMSC. Esta disefiada para que la usen profesionales de la
salud, y se alienta a los pacientes a examinar los resultados durante la consulta médica. Es
conveniente hacer otra validacion externa antes de adoptar de manera generalizada esta
herramienta en el ambito clinico. Las organizaciones profesionales publicaron directrices para
la derivacion al asesoramiento genético de personas con antecedentes personales de
melanoma.[34] Para obtener mas informacién, consultar la seccidon Historia familiar.

Pruebas genéticas

Se dispone de pruebas clinicas para identificar variantes germinales patégenas en genes
asociados con el melanoma hereditario MCT1R, BAP1, BRCA2, CDK4, CDKN2A, MITF, TERT y POTT.
Varios laboratorios de pruebas en los Estados Unidos y en el extranjero ofrecen analisis
secuencial de todas las regiones codificadoras de estos genes, asi como delecidon y analisis de
duplicacién. A menos que exista una variante patégena conocida en una familia, a menudo se
realizan pruebas en un panel de multiples genes, en lugar de una secuenciacion de gen unico.
El NCCN recomienda que se considere el asesoramiento genético y las pruebas de CDKNZ2A si
los antecedentes personales o familiares de una persona se corresponden con una de dos
opciones: 1) 3 0 mas melanomas cutaneos invasivos, o 2) una combinacion de melanoma
invasivo, cancer de pancreas y astrocitomas. A veces también se necesitan pruebas
multigénicas cuando una persona tiene antecedentes familiares de melanoma y otros
canceres, como melanoma uveal, astrocitoma, mesotelioma, cancer de mama, cancer de
pancreasy cancer de rifion.[221] Los expertos indican que las pruebas genéticas se obtengan
después de la consulta de asesoramiento genético por profesionales certificados y con
experiencia en los sindromes de cancer de piel hereditarios.

Intervenciones

Poblacion de riesgo alto

Atencion a miembros de familias con predisposicion al melanoma
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Las personas de riesgo alto, como los familiares de primer y segundo grado en familias con
predisposicién al melanoma, deben recibir educacién sobre la proteccion solar y los signos de
alarma de melanoma.[66] También se recomienda el examen regular de la piel en consulta con
profesionales de atencion de la salud con experiencia en la evaluacion de lesiones
pigmentadas. En una directriz se indica el inicio del examen a los 10 afios de edad, con
examenes semestrales hasta que los nevos se consideren estables, y luego examenes anuales.
[222] A estas personas se les debe ensefiar métodos para que se hagan un autoexamen de la
piel cada mes. Las técnicas como las fotografias de cuerpo entero y la dermoscopia ayudan a
la visualizacién de las lesiones.[223,224] En un analisis de costo-eficacia se demostraron los
beneficios de la deteccidn sistematica para la poblacion de riesgo alto.[225]

Las biopsias de las lesiones cutaneas en la poblacién de riesgo alto se deben obtener con los
mismos criterios que los utilizados para las lesiones en la poblacion general. No se recomienda
la extirpacion preventiva de nevos sin caracteristicas clinicas preocupantes. Las razones de
esto son practicas: muchas personas en estas familias tienen un gran numero de nevos, y la
eliminacion completa de todos los nevos atipicos no es posible porque contindan apareciendo
nuevos nevos. Ademas, puede pasar que las personas con mayor susceptibilidad al melanoma
presenten un cancer de novo, sin una lesién precursora como un nevo.[226]

En la actualidad no se dispone de recomendaciones estandar para la deteccion sistematica de

pacientes con variantes germinales patégenas de BAPT, pero un grupo de expertos recomendod
examenes visuales cada afio a partir de los 16 afios, examenes cutaneos de cuerpo completo a
partir de los 20 afios, y evaluacion con ecografia renal o resonancia magnética abdominal cada
2 afos.[143]

Nivel de evidencia: 5

En la actualidad, la quimioprevencion del melanoma en personas de riesgo alto sigue siendo
un area de investigacion activa; sin embargo, no se recomiendan medicamentos para la
reduccion del riesgo de melanoma en este momento.

Nivel de evidencia: 5

Deteccion sistematica del cancer de pancreas en portadores de variantes patoégenas
de CDKN2A

La deteccidn sistematica del cancer de pancreas sigue siendo un area de investigacion y
controversia para los portadores de variantes patogenas de CDKNZ2A. En la actualidad, no se
dispone de métodos eficaces para la deteccion del cancer de pancreas en la poblacién general;
sin embargo, en la poblacion de alto riesgo esta en estudio el uso de pruebas séricas 'y
radiograficas. En un protocolo propuesto [227] se sugiri0 iniciar la deteccidn pancreatica en
familias de riesgo alto a los 50 afios 0 10 afios antes de la edad mas temprana de diagndstico
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del cancer de pancreas en la familia, lo que ocurra primero. En este algoritmo, los pacientes
asintomaticos se someterian a examenes de deteccion anuales con antigeno del cancer 19-9y
ecografia endoscépica, mientras que los pacientes sintomaticos o aquellos con resultados
anormales se someterian a examenes de deteccidén con colangiopancreatografia retrégrada
endoscoépica (CPRE) o tomografia computarizada (TC) helicoidal. En un estudio en el que se
evalué el uso de ecografia endoscépica y CPRE en familias de riesgo alto, se concluyd que estos
procedimientos eran costo-eficaces en este entorno.[228]

Las desventajas de la deteccion sistematica incluyen las limitaciones de los métodos no
invasivos disponibles y el riesgo asociado con los procedimientos invasivos. La CPRE es el
estandar de referencia para la identificacion temprana del cancer de pancreasy las lesiones
precancerosas en el pancreas. Sin embargo, este procedimiento a veces acarrea
complicaciones graves como sangrado, pancreatitis y perforacién intestinal. La
implementacion de la deteccidn sistematica en el pancreas en portadores de variantes
patégenas de CDKN2A se complica aun mas por la aparente falta de aumento de la incidencia
de cancer de pancreas en muchas de estas familias.

La mayoria de los expertos indican que la deteccidn sistematica del cancer de pancreas se
debe considerar para portadores de variantes patégenas de CDKNZ2A solo si hay una historia
familiar de cancer de pancreas, y solo en el contexto de un ensayo clinico.

Nivel de evidencia: 5

Poblacion general

En los siguientes resumenes del PDQ se abordan las intervenciones de prevencién, examen de
deteccion y tratamiento para el melanoma en la poblacion general (es decir, los pacientes que
no tienen una predisposicidon genética al melanoma):

* Prevencién del cancer de piel
* Examenes de deteccion del cancer de piel
» Tratamiento del melanoma
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Sindrome de Brooke-Spiegler, tricoepitelioma madiltiple familiar y
cilindromatosis familiar

El sindrome de Brooke-Spiegler (SBS), la cilindromatosis familiar y el tricoepitelioma multiple
familiar (MFT) son sindromes autosémicos dominantes con caracteristicas clinicas
superpuestas y variacion alélica.[1] Las caracteristicas del SBS abarcan varios tumores
apendiculares en la piel, como los cilindromas (tumores de las células madre del foliculo
piloso), los tricoepiteliomas (tumores del foliculo piloso) y espiradenomas (tumores benignos
de la glandula sudoripara). El TMF se caracteriza por tumores de piel no malignos, sobre todo
tricoepiteliomas, y la citocromatosis familiar que se manifiesta de manera predominante como
cilindromas cutaneos. El inicio de los tumores para estos sindromes suele ocurrir en la nifiez
tardia o la adolescencia temprana, lo que indica una influencia hormonal.[2] Hay indicios de
mayor gravedad en mujeres que en hombres. La radiacion UV parece ser un factor inicial
importante para los cilindromas. En la cilindromatosis familiar, los sitios tumorales
caracteristicos son el cuero cabelludo (81 % de portadores), el tronco (69 % de portadores)y el
area pubica (42 % de portadores).[3] Otros tumores que se pueden asociar con estos
sindromes son los tumores de glandula parétida, los adenomas de células basales y los
carcinomas de células basales. Para obtener mas informacion sobre el SBS, consultar el
Cuadro 3 Sindromes de carcinoma de células basales.

Se piensa que estos sindromes representan manifestaciones fenotipicas diferentes de la
misma enfermedad, porque se han identificado variantes patégenas de CYLD en16q12-q13 en
personas con cada uno de estos sindromes.[4] La penetrancia de las variantes patégenas de
CYLD es del 60 % al 100 %.[3,5] En un estudio, el 85 % de las familias con SBS, el 100 % de las
familias con cilindromatosis familiar y solo el 44 % de las familias con MFT, tenian variantes
patégenas de CYLD.[6] Otro locus para MFT se ubic6 en 9p21, pero el gen para este locus no se
conoce todavia.[7]

Dado el potencial de agrandamiento progresivo, el abordaje preferido para los cilindromas es
la ablacion cuando los tumores son pequefios y de facil manejo. La electrocirugia o la cirugia
micrografica de Mohs son opciones de terapia, aunque la extirpacion de lesiones grandes
quizas exija injertos cutaneos para obtener cicatrizacion.[8] Los tricoepiteliomas y los
espiradenomas por lo general no crecen mucho; de manera que no exigen intervencion
después de confirmar el diagndstico por biopsia, a menos que causen pinzamiento de
estructuras vitales. Cuando se indica tratamiento las opciones validas son electrocirugia o
terapia laser.[8] No se recomienda la radioterapia para el tratamiento de ninguno de estos
tumores por el potencial de aumentar la induccién tumoral.

Nivel de evidencia: 4

Carcinoma sebdceo
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Las neoplasias sebaceas de piel a veces se asocian con el sindrome de Muir-Torre (SMT). Se
han descrito varios tipos de tumores sebaceos, como los adenomas sebaceos, los epiteliomas,
los carcinomas y los queratoacantomas o CCB con diferenciacién sebacea. Una variante del
sindrome de Lynch o sindrome de cancer colorrectal hereditario no polipdsico, el fenotipo
MTS, incluye la formacion de por lo menos una neoplasia sebacea cutanea sincrénica o
asincronica y por lo menos una neoplasia maligna visceral. La neoplasia maligna visceral se
origina en el tubo digestivo (colon y recto, estémago, intestino delgado, higado y vias biliares) o
el aparato genitourinario (endometrio y vejiga), y a menudo exhibe un fenotipo menos
agresivo que los tumores equivalentes no relacionados con el SMT.[9,10] EI SMT, que se
hereda de manera autosémica dominante con penetrancia alta y expresividad variable, se
asocia con variantes patogenas en los genes de reparacion de los errores de emparejamiento,
MLH1y MSHZ2, y con menos frecuencia en el gen MSH6.[11-16] En un estudio de 36 lesiones
sebaceas que abarcaron carcinomas sebaceos, adenomas sebaceos y sebaceomas, el 38,9 %
de las lesiones no exhibian una o mas proteinas de reparacion de errores de emparejamiento
en el analisis inmunohistoquimico (IHC).[17] De 10 personas sin tincién de una o mas
proteinas, 5 exhibian un resultado de prueba génica que permitia confirmar el diagndstico de
sindrome de Lynch. Este resultado indica que la evaluacién rutinaria de las lesiones sebaceas
por IHC puede ser Gtil para la identificacion de personas con sindrome de Lynch. En un estudio
de incidencia del cancer de piel en personas con sindrome de Lynch se encontré aumento del
carcinoma sebaceo y el carcinoma de células escamosas en estos pacientes.[18]

Si bien la hiperplasia sebacea comun no suele asociarse con el SMT, cualquier lesion sebacea
con caracteristicas histoldgicas atipicas o dificiles de clasificar debe impulsar mas evaluacion
de la historia familiar y los antecedentes personales del paciente. Se debe considerar la
derivacion de los pacientes con neoplasias sebaceas a la consulta especializada de genética
meédica o gastroenterologia para evaluar mas a fondo la posibilidad de un sindrome de Lynch.
Aunque a menudo el diagndstico de neoplasia maligna visceral precede al de neoplasia
maligna cutanea, el 22 % de los pacientes desarrolla una neoplasia sebacea cutanea primero lo
que se traduce en una oportunidad para la deteccion temprana de una neoplasia maligna
visceral.[19] El diagndstico vigente del SMT se basa en criterios clinicos y se apoya en la tincién
inmunohistoquimica para MSH2, MLH1 y MSH6 como método de deteccion sistematica antes
del analisis genético molecular.[12,14-16,20] Se debe promover el asesoramiento genético y
las pruebas genéticas, que abarquen la deteccion sistematica de las neoplasias malignas
viscerales, para pacientes y familiares.

Nivel de evidencia: 3

Leiomiomatosis hereditaria y carcinoma de células renales

Aunque los tumores de musculo liso cutaneos (leiomiomas) no son en si mismos una forma de
cancer de piel, la presencia de multiples leiomiomas cutaneos se relaciona con cancer de
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células renales (CCR) en pacientes que tienen un sindrome hereditario conocido como
leiomiomatosis hereditaria y cancer de células renales (HLRCC). Los leiomiomas cutaneos se
presentan en forma de papulas y nédulos firmes, rosados o de color marron rojizo, en el
tronco y las extremidades y, en ocasiones, en la cara. Aparecen a una mediana de edad de 25
afios (intervalo de edad, 10-47 afios) y tienden a aumentar de tamafio y numero con la edad.
Las lesiones son sensibles al tacto suave o al frio y, con menos frecuencia, son dolorosas. La
intensidad del dolor se correlaciona con la gravedad del compromiso cutaneo.[21] La
presencia de varios leiomiomas cutaneos se relaciona con la HLRCC hasta que se demuestre lo
contrario y debe dar lugar a un estudio genético; un leiomioma solitario requiere un analisis
cuidadoso de la historia familiar. Para obtener mas informacion, consultar Leiomiomatosis
hereditaria y cancer de células renales.
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Introduccion

En esta seccidn se revisan las publicaciones que tratan sobre la reduccion del riesgo y las
conductas de deteccién temprana en personas con riesgo elevado de melanoma por una
historia familiar compatible con esta enfermedad, y en personas de familias que se hicieron
pruebas de variantes patégenas de riesgo alto de melanoma. En la revision también se aborda
la percepcion del riesgo y la comunicacién en personas con riesgo elevado de melanoma.

Interés y aceptacion de las pruebas genéticas de riesgo de
melanoma

En la actualidad, no se recomienda el uso de pruebas clinicas para CDKN2A fuera del contexto
de investigacion, porque la mayoria de personas de familias con casos multiples no tendran
una variante patégena en este gen, y porque las recomendaciones para las personas que
obtienen resultados positivos son muy parecidas a las recomendaciones para los miembros de
estas familias que obtienen resultados negativos o quienes deciden no hacerse pruebas.[1,2] A
pesar de estas advertencias, se pueden comprar pruebas de CDKNZ2A, por lo tanto es probable
que la demanda aumente.[3] Los argumentos a favor de la disponibilidad de pruebas
genéticas incluyen que los resultados podrian proporcionar estabilidad emocional y fomentar
los esfuerzos de deteccidn y prevencion para quienes obtengan un resultado positivo para
CDKNZ2A.[4] Para obtener mas informacion sobre las pruebas genéticas para el melanoma,
consultar la seccion Evaluacion del riesgo de melanoma.

En pocos estudios se examind la motivacion y el interés en las pruebas genéticas para el riesgo
de melanoma. En resumen, los resultados son los siguientes:

* Interés alto, pero no universal, en las pruebas genéticas.[5-7]
* Beneficios articulados de las pruebas en personas con riesgo elevado.[5,6,8]

« Cierta carencia de un analisis de las posibles limitaciones de las pruebas o de las razones
para abstenerse de las pruebas.[5-7]

En Australia, en un estudio cualitativo (N = 40) se encontré que casi todos los participantes con
historia familiar muy compatible con melanoma tenian interés en someterse a las pruebas
genéticas.[6,9] Los participantes favorecieron el uso de pruebas genéticas como medio de
obtener informacion sobre la susceptibilidad al melanoma en sus hijos, aumentar la
comprension de su propio riesgo, promover la investigacion sobre el melanoma y aumentar la
motivacion para adoptar un comportamiento de proteccion solar.

En un estudio holandés se examiné el interés en las pruebas de CDKNZ2A (variante patégena
Leiden p16). De las 510 cartas enviadas a miembros de 18 familias con resultados positivos
para Leiden p76 de un consultorio para lesiones pigmentadas en Leiden University Medical
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Center de los Paises Bajos, 488 personas respondieron asistiendo a una consulta para
someterse a un examen fisico y otros 15 familiares acompafiaron a estas personas. De estas
personas que consultaron, 403 fueron aptas para asesoramiento genético. En total, 184
personas asistieron al asesoramiento y 141 optaron por hacerse las pruebas genéticas.
Después de la consulta de orientacion, 94 personas devolvieron un cuestionario completo. La
edad avanzada predijo un interés mas alto en las pruebas genéticas; las razones para hacerse
las pruebas fueron conocer el riesgo personal (57 %) y conocer el riesgo de un hijo o hija que
porta la variante patégena (69 %). La mayoria de los participantes (88 %) opinaron que la
prueba genética contribuiria al diagndstico dentro de su familia. Sin embargo, algunas
personas (40 %) comentaron que no esperaban recibir informacién sobre riesgo de cancer de
pancreas, y la mitad de los participantes (49 %) expresaron aumento de la preocupacion sobre
la posibilidad de presentar cancer de pancreas.[7] Por ultimo, en Arizona se hizo un estudio
cualitativo en 22 personas con una historia familiar muy compatible con melanoma, y nadie
optd por someterse a pruebas genéticas aunque se les ofrecié dicha oportunidad.[8]

En un estudio australiano de 121 personas con una historia familiar muy compatible con
melanoma, los participantes completaron cuestionarios antes del asesoramiento y las pruebas
genéticas.[9] El grado de angustia (especifica por melanoma o sufrimiento en general) fueron
muy bajos en esta poblacién. Los factores predictivos mas importantes de la angustia fueron
los antecedentes personales de melanoma, las preocupaciones sobre las repercusiones del
melanoma en la familia, una disposicidon por buscar informacion (estilo vigilante), una
importancia percibida de que la exposicion al sol causa melanoma y no tener descendencia.

Pruebas en la nifiez

De las 61 personas sometidas a pruebas para variantes patégenas de CDKN2A (52,5 %
obtuvieron resultados positivos) de 2 familias extensas con melanoma, la mayoria (75,4 %)
tenia hijos y nietos de ambos sexos menores de 18 afios y expresaron interés en hacer la
prueba a sus descendientes menores de edad (73,8 %).[10] Entre los portadores de variantes
patégenas de CDKNZ2A, la mayoria (86,7 %) deseaba que sus hijos y nietos de ambos sexos se
hicieran las pruebas, y entre las personas no portadoras, la mitad (50 %) deseaba que sus
descendientes de ambos sexos hicieran lo mismo. La razén mas citada para las pruebas en
menores de edad fue ayudar a sensibilizar sobre el riesgo y mejorar la proteccién y las
conductas de deteccion.

Conocimiento y reduccion del riesgo en personas con un riesgo
familiar elevado de melanoma

Se han llevado a cabo varios estudios en los que se examina la reduccion del riesgo mediante
la adopcion de conductas de proteccion solar (incluso el uso de protector solar y ropa
protectora, y la busqueda de sombra) en personas con historia familiar de melanoma. En
general, estos estudios indican una adopcién y mantenimiento irregulares de estos
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comportamientos. La mayoria de estos estudios se han llevado a cabo con poblaciones de
consultorios que podrian ser mas propensas a implementar conductas de reduccion del riesgo
y de deteccién que otras personas con un perfil de riesgo similar de la poblacion general.[11]

En una poblacién sueca se entrevistaron 87 adultos jévenes con nevos displasicos con
respecto a sus conductas de proteccién solar. El 70 % estimé que su riesgo de melanoma era
igual o inferior al riesgo general de la poblacién sueca, y un tercio notificé que tomaba el sol a
menudo.[12] En otro estudio, se evaluaron a 229 familiares de primer grado (FPG) de pacientes
con melanoma que asistieron a consulta clinica; aquellos familiares de mayor edad, las
mujeres, y aquellos con una mayor confianza en su habilidad para protegerse del sol tenian
una probabilidad mas alta de protegerse, pero incluso asi, su comportamiento era irregular.
[13] En otro estudio en los Estados Unidos se examinaron las conductas de proteccién solar en
100 FPG de pacientes con melanoma de un consultorio y se encontré que menos de un tercio
de los pacientes usaban, de rutina, protector solar y el grado de cuidado se relacion6 con un
nivel de escolaridad mas alto, mayor confianza en su habilidad para protegerse del sol y una
percepcion de mayor riesgo de melanoma. La gravedad percibida del melanoma y la eficacia
de la respuesta no se relacionaron con la adopcion de conductas de proteccion solar.[14]

En un estudio centrado en 68 menores (17 alos 0 menos) sobrevivientes de melanoma, se
demostro que, si bien las tasas generales de conductas de proteccion solar eran altas (cerca
del 80 %), las tasas de quemaduras solares también fueron altas (49 %).[15] Los autores
concluyeron que se necesitan varios tipos de conductas de proteccién solar en estas personas.
Sin embargo, durante la adolescencia, hubo reducciones significativas en las conductas de
proteccion solar, lo que indica una necesidad aun mayor de intervencion en este grupo.

En otro estudio del Reino Unido se examinaron las tasas de quemaduras solares en 170
personas con un historia familiar de melanoma y se compararon con las tasas de 140
controles emparejados por edad, sexo y ubicacidon geografica. De los pacientes con historia
familiar de melanoma, el 31 % notificé quemaduras solares en el verano anterior (en
comparacion con 41 % de los controles); las familias con melanoma notificaron mejores
conductas de proteccion solar que los controles en general. En los controles y en los pacientes
con historia familiar de melanoma, los varones mas jévenes tenian mas probabilidades de
notificar quemaduras solares recientes; ademas, en los controles y los pacientes con una
historia familiar de melanoma, los familiares con sindrome de lunar atipico y confianza en su
capacidad para prevenir el melanoma mostraron un mejor grado de proteccién solar.[16]

En un estudio cualitativo de 20 FPG de pacientes con melanoma de un consultorio de riesgo
alto vinculado a la University of Arizona, se identificaron necesidades insatisfechas en cuanto a
la comunicacion sobre el estado de riesgo durante la consulta médica, entre ellas, una mayor
congruencia en la comunicacién, educacién para los pacientes sobre la importancia de la
historia familiar para definir el estado de riesgo, y necesidades y deseo de recibir un
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asesoramiento mas profundo (por ejemplo, la aplicacion repetida de protector solar y el uso
de ropa con factor de proteccion ultravioleta).[17]

En un estudio prospectivo se examiné el interés en los desenlaces conductuales y
psicosociales a los 3 meses relacionados con la divulgacién de los resultados de las pruebas de
variantes patdgenas de riesgo alto para el melanoma en 19 personas (3 portadores de
CDKNZ2A).[18] Todos los portadores de variantes y solo 4 de quienes no portaban variantes,
tenian una historia familiar compatible con melanoma. El estado de portador no afecté la
percepcion del riesgo, el sufrimiento ni las conductas de proteccion solar.

Estudios de intervencion

Algunos estudios de intervencion se enfocan en el conocimiento del melanoma, la proteccion
solar y los exdmenes de deteccién en familiares de pacientes con melanoma. En un estudio de
una poblacién atendida en un consultorio, un grupo de hermanos y hermanas de pacientes se
asignaron al azar a una intervencion que incluia mensajes telefonicos y materiales impresos
personalizados sobre las recomendaciones de reduccion del riesgo y examenes de deteccion.
El grupo de atencién habitual recibié una recomendacion estandar durante la consulta médica
sobre la notificacion del diagndstico a los familiares del paciente. En el grupo de intervencién
se observaron mejoras en el conocimiento sobre el melanoma, confianza en que debian
solicitar una consulta por dermatologia para someterse a un examen de deteccion, y mejora
mas significativa en las practicas de autoexamen de la piel en comparacién con los
participantes de control después de 12 meses; en ambos grupos se duplicé el nUmero de
examenes médicos después de 12 meses; no hubo cambios en el uso de protector solar en
ninguno de los grupos.[19]

En otro estudio, se asigno al azar a 443 familiares de pacientes con melanoma a un grupo de
atencion genérica y uno de una intervencion adaptada que constaba ya fuera de 3 correos
impresos (no personalizados y personalizados) o 1 sesion telefonica de orientacién (no
personalizada y personalizada). En general, en el grupo de intervencion personalizada se
observd un aumento casi al doble de la frecuencia de los exdamenes clinicos de toda la piel en
una consulta de atencién primaria en comparacién con la intervencion genérica. Sin embargo,
no se observaron diferencias en los autoexamenes cutaneos en los grupos de intervencion. En
contraste con el estudio previo, en el que no se observaron mejoras en las conductas de
proteccién solar,[19] fue significativamente mas probable que los participantes en este estudio
que recibieron la intervencién personalizada notificaran mejoras de las conductas de
proteccién solar en comparacién con quienes no las recibieron.[20]

Comportamientos de deteccion en personas con un riesgo familiar
elevado de melanoma
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En varios estudios se examinaron las conductas de deteccion temprana en personas con un
riesgo mas alto de melanoma. En una muestra estadounidense de 404 hermanos y hermanas
de una poblacién de pacientes con melanoma atendida en un consultorio, solo el 42 % de las
personas habia asistido a una consulta de dermatologia en su vida; el 62 % se habia hecho un
autoexamen cutaneo; el 27 % se habia sometido a un examen médico de la piel; y solo el 54 %
usaban protector solar de manera rutinaria. El sexo femenino se relacioné con mayor uso de
protector solar y las personas mayores de 50 afios tenian mas probabilidades de haberse
sometido a un examen médico de la piel. Se encontré una relacién fuerte entre asistir a
consulta de dermatologia y los 3 desenlaces (autoexamen de la piel, examen médico y uso de
protector solar).[21] En un estudio de los Estados Unidos con 229 FPG remitidos por pacientes
atendidos en un consultorio, cerca de la mitad (55 %) notificé haberse realizado un examen
meédico total de la piel, y algunos mas (71 %) notificaron haberse realizado un autoexamen de
la piel. Los factores de prediccién comunes para el examen de la piel (médico o
autoadministrado) fueron la recomendacién médica y una percepcién de pocas barreras para
la deteccion.[13] Cabe destacar, que el 14 % de las personas de la muestra no le habia
comunicado al médico de atencién primaria sobre el diagndstico de melanoma en su hermano
o hermana. En un estudio de los Estados Unidos, se observo que la mitad (53 %) de los FPG
nunca se habian sometido a un examen médico de toda la piel para deteccion y solo el 27 %
habia recibido una recomendacién médica de hacerse un examen de deteccién. El
cumplimiento con la deteccidén temprana se relaciond con los siguientes aspectos: mayor nivel
de educacién, mas factores de riesgo de melanoma, recomendacion de proveedor de atencion
de la salud sobre someterse a un examen de deteccion, riesgo percibido de melanomay
gravedad percibida de melanoma. Fue menos probable que los progenitores de pacientes con
melanoma se sometieran a deteccion en comparacion con hermanos o hijos de los pacientes.
[22] En un estudio de los Estados Unidos se examinaron las intenciones de someterse a un
examen médico de la piel y de realizarse un autoexamen cutaneo en FPG de personas con
diagnostico de melanoma que no se habian sometido antes a vigilancia cutanea. Los factores
de prediccidon de las intenciones fueron la percepcion de beneficios y barreras para los
examenes de deteccidn y el apoyo familiar para los examenes de deteccién, pero no el
conocimiento de la frecuencia recomendada de estos examenes.[23]

En un estudio transversal de Australia con 120 personas de familias con una variante patégena
de CDKNZ2A conocida, se encontrd que en los Ultimos 12 meses, el 50 % notificé haberse hecho
por lo menos 4 autoexamenes de la piel, y 43 % se habia sometido al menos a 1 examen
clinico de la piel. En contraste, el 15 % no se habia realizado un autoexamen de la piel en los
ultimos 12 meses, y el 27 % nunca se habia hecho un examen clinico de la piel. Las conductas
sobre examenes de deteccidn del cancer de piel se correlacionaron con tener antecedentes de
melanoma, una recomendacion médica e intenciones conductuales mas fuertes. Otras
correlaciones para el autoexamen cutaneo fueron la confianza en la habilidad para protegerse
del sol, la percepcién de la eficacia del tratamiento con melanoma y la angustia especifica por
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el melanoma. El riesgo percibido de presentar melanoma no se relacioné de manera
significativa con las conductas de deteccion del cancer de piel.[24]

Estudios de intervencion

Algunos estudios de intervencion se enfocan en el conocimiento del melanoma, la proteccién
solar y los examenes de deteccion en familiares de pacientes con melanoma. En un estudio de
una poblacién atendida en un consultorio, un grupo de hermanos y hermanas de pacientes se
asignaron al azar a una intervencion que incluia mensajes telefonicos y materiales impresos
personalizados sobre las recomendaciones de reduccion del riesgo y examenes de deteccion.
El grupo de atencion habitual recibié una recomendacién estandar durante la consulta médica
sobre la notificacion del diagndstico a los familiares del paciente. En el grupo de intervencién
se observaron mejoras en el conocimiento sobre el melanoma, confianza en que debian
solicitar una consulta por dermatologia para someterse a un examen de deteccion, y mejora
mas significativa en las practicas de autoexamen de la piel en comparacién con los
participantes de control después de 12 meses; en ambos grupos se duplicé el nimero de
examenes médicos después de 12 meses; no hubo cambios en el uso de protector solar en
ninguno de los grupos.[19]

En otro estudio, se asigno al azar a 443 familiares de pacientes con melanoma a un grupo de
atencion genérica y uno de una intervencion adaptada que constaba ya fuera de 3 correos
impresos (no personalizados y personalizados) o 1 sesidn telefénica de orientacion (no
personalizada y personalizada). En general, en el grupo de intervencion personalizada se
observé un aumento casi al doble de la frecuencia de los exdamenes clinicos de toda la piel en
una consulta de atencidn primaria en comparaciéon con la intervencion genérica. Sin embargo,
no se observaron diferencias en los autoexdamenes cutdneos en los grupos de intervencion. En
contraste con el estudio previo, en el que no se observaron mejoras en las conductas de
proteccién solar,[19] fue significativamente mas probable que los participantes en este estudio
que recibieron la intervencién personalizada notificaran mejoras de las conductas de
proteccién solar en comparacién con quienes no las recibieron.[20]

Resultados psicosociales del asesoramiento genético y las pruebas
genéticas

En algunos estudios pequefios se examind el sufrimiento y los factores conductuales
relacionados con las pruebas de CDKN2A para el riesgo de melanoma. En un consultorio sueco
para personas con riesgo alto de melanoma por tener sindrome de nevo displasico, se
examinaron 11 personas no afectadas que no se habian sometido a examenesy que
pertenecian a familias en las que se identificd una variante patégena de CDKN2A. La mayoria (9
de 11) no comunicaron preocupacion por aumento del riesgo de melanoma. En las
evaluaciones posteriores a la divulgacion de los resultados, no se encontraron tendencias a la
depresion, la ansiedad o un aumento de la percepcion del riesgo de melanoma por los
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resultados de las pruebas, ni cambios sistematicos en los habitos relacionados con el sol
debido a estos resultados.[25]

En un estudio prospectivo se examiné el interés en los desenlaces conductuales y
psicosociales a los 3 meses relacionados con la divulgacion de los resultados de las pruebas de
variantes patégenas de riesgo alto para el melanoma en 19 personas (3 portadores de
CDKNZ2A).[18] Todos los portadores de variantes y solo 4 de quienes no portaban variantes,
tenian una historia familiar compatible con melanoma. El estado de portador no afectd la
percepcion del riesgo, el sufrimiento ni las conductas de proteccion solar.

En un ensayo controlado aleatorizado, se asigné al azar a 73 adultos con un historia familiar de
melanoma a recibir asesoramiento genético con pruebas de genotipado (CDKN2Ay MCTR) o
atencion habitual. En general, los participantes en el grupo de intervencién notificaron un
aumento significativo en la frecuencia de autoexamenes de la piel en comparacion con una
ligera disminucion en los pacientes del grupo de control. Ademas, los participantes del grupo
de intervencion notificaron una disminucion mas pequefia en la frecuencia de uso de una
camisa para protegerse del sol en comparacion con los participantes de control. No se
observaron otras diferencias en los habitos de proteccion solar. Estos resultados se deben
interpretar con precaucion, ya que solo 5 personas (3 en el grupo de intervencién) tenian una
variante patégena para uno o ambos genes. Sin embargo, los resultados del estudio respaldan
la idea de que las pruebas genéticas para el melanoma no conducen a una falsa tranquilidad ni
reducen las conductas de proteccion solar en los pacientes que obtienen un resultado
negativo en estas pruebas.[26]

En otro estudio se examinaron los factores conductuales relacionados con el estado de
portador CDKN2A en 64 personas de 2 familias grandes de Utah en las que se habia
identificado una variante patogena de CDKN2A. Las personas recibieron recomendaciones
extensas para la proteccion solar y los exdmenes de deteccion. En los cuestionarios realizados
un mes después de la recepcion de los resultados de las pruebas genéticas y las
recomendaciones se observo un aumento de la intencion de hacerse examenes de la piel
(autoexamenes y examenes por profesionales de la salud), independientemente de si se
encontrd que las personas eran portadoras o no de la variante de CDKNZ2A. Las tasas de exceso
de examenes de deteccion (>1 autoexamen de la piel al mes) también aumenté en los
portadores de CDKN2A.[27] En un estudio de seguimiento que se llevé a cabo un mes después
en la misma muestra, los portadores de variantes de CDKN2A exhibieron un poco de aumento
en las intenciones de conductas de proteccidn solar; las personas no portadoras de variantes
de CDKNZ2A no exhibieron aumento en la fotoproteccidon en general, mas bien se produjo un
cambio a usar ropa para proteccion solar en lugar de una conducta de evitacién del sol.[28] En
37 personas de la misma cohorte se evaluaron las conductas psicosociales y
comportamentales 2 afios después de la prueba inicial. Se encontraron grados bajos de
ansiedad, depresidn, preocupacion por melanoma y preocupacion por cancer de pancreas,
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ademas estos grados disminuyeron con el tiempo y se percibié mayor beneficio que perjuicio
de someterse a la prueba.[29] El cumplimiento con los examenes anuales de toda la piel
aumenté de manera significativa entre los portadores no afectados (desde el 40 % al inicio
hasta el 70 % a los 2 afos) pero se redujo entre los portadores no afectados (desde el 56 % al
inicio hasta el 13 % a los 2 afos). Los portadores afectados cumplieron en ambas evaluaciones
(91 % y 82 %, respectivamente).[30]
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Modificaciones a este resumen (05/10/2023)

Los resumenes del PDQ con informacion sobre el cancer se revisan con regularidad y se
actualizan a medida que se obtiene nueva informacion. Esta seccion describe los cambios mas
recientes introducidos en este resumen a partir de la fecha arriba indicada.

Se incorporaron cambios editoriales en este resumen.

El Consejo editorial del PDQ sobre la genética del cancer es responsable de la redaccion 'y
actualizacion de este resumen y mantiene independencia editorial respecto del NCI. El
resumen refleja una revision independiente de la bibliografia médica y no representa las
politicas del NCI ni de los NIH. Para obtener mas informacidn sobre las politicas relativas a los
resumenesy la funcion de los consejos editoriales del PDQ responsables de su actualizacion,
consultar Informacion sobre este sumario del PDQ e Informacién del PDQ® sobre el cancer
dirigida a profesionales de la salud.

Informacion sobre este sumario del PDQ
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Propdsito de este sumario

Este sumario del PDQ con informacién sobre el cancer para profesionales de la salud
proporciona informacion integral revisada por expertos y fundamentada en evidencia
cientifica sobre la genética del cancer de piel. El propésito es servir como fuente de
informacion y ayuda para los médicos que atienden a pacientes de cancer. No ofrece pautas ni
recomendaciones formales para tomar decisiones relacionadas con la atencién sanitaria.

Revisores y actualizaciones

El Consejo editorial del PDQ sobre la genética del cancer, cuya funcion editorial es
independiente del Instituto Nacional del Cancer (NCI), revisa con regularidad este sumarioy,
en caso necesario, lo actualiza. Este sumario refleja una revision bibliografica independiente y
no constituye una declaracion de la politica del Instituto Nacional del Cancer ni de los Institutos
Nacionales de la Salud (NIH).

Cada mes, los miembros de este Consejo examinan articulos publicados recientemente para
determinar si se deben:

 tratar en una reunion,
* citar textualmente, o

« sustituir o actualizar, si ya se citaron con anterioridad.

Los cambios en los sumarios se deciden mediante consenso, una vez que los integrantes del
Consejo evaluan la solidez de la evidencia cientifica de los articulos publicados y determinan la
forma en que se incorporaran al sumario.

Los revisores principales del sumario sobre Genética del cancer de piel son:

« Kathleen A. Calzone, PhD, RN, AGN-BC, FAAN (National Cancer Institute)

* Joanne Marie Jeter, MD (Huntsman Cancer Institute at University of Utah)

* Kelly Carter Nelson, MD, FAAD (M.D. Anderson Cancer Center at University of Texas)
» Suzanne C. O'Neill, PhD (Georgetown University)

» Susan K. Peterson, PhD, MPH (University of Texas, M.D. Anderson Cancer Center)
 John M. Quillin, PhD, MPH, MS (Virginia Commonwealth University)

¢ Charite Ricker, MS, CGC (University of Southern California)

* Amanda Ewart Toland, PhD, FACMG (The Ohio State University)

 Catharine Wang, PhD, MSc (Boston University School of Public Health)
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Cualquier comentario o pregunta sobre el contenido de este sumario se debe enviar mediante
el formulario de comunicacion en Cancer.gov/espanol del NCI. No se comunique con los
miembros del Consejo para enviar preguntas o comentarios sobre los sumarios. Los miembros
del Consejo no responderan a preguntas del publico.

Niveles de evidencia cientifica

En algunas referencias bibliograficas de este sumario se indica el nivel de evidencia cientifica.
El propoésito de estas designaciones es ayudar al lector a evaluar la solidez de la evidencia
cientifica que respalda el uso de ciertas intervenciones o abordajes. El Consejo editorial del
PDQ sobre la genética del cancer emplea un sistema de jerarquizacion formal para establecer
las designaciones del nivel de evidencia cientifica.

Permisos para el uso de este sumario

PDQ (Physician Data Query) es una marca registrada. Se autoriza el libre uso del texto de los
documentos del PDQ. Sin embargo, no se podra identificar como un sumario de informacion
sobre cancer del PDQ del NCI, salvo que se reproduzca en su totalidad y se actualice con
regularidad. Por otra parte, se permitira que un autor escriba una oracién como “En el sumario
del PDQ del NCI de informacidn sobre la prevencién del cancer de mama se describen, de
manera concisa, los siguientes riesgos: [incluir fragmento del sumario]”.

Se sugiere citar la referencia bibliografica de este sumario del PDQ de la siguiente forma:

PDQ® sobre la genética del cancer. PDQ Genética del cancer de piel. Bethesda, MD: National
Cancer Institute. Actualizacion: <MM/DD/YYYY>. Disponible en:
https://www.cancer.gov/espanol/tipos/piel/pro/genetica-cancer-de-piel-pdq. Fecha de acceso:
<MM/DD/YYYY>.

Las imagenes en este sumario se reproducen con el permiso del autor, el artista o la editorial
para uso exclusivo en los sumarios del PDQ. La utilizacion de las imagenes fuera del PDQ
requiere la autorizacion del propietario, que el Instituto Nacional del Cancer no puede otorgar.
Para obtener mas informacién sobre el uso de las ilustraciones de este sumario o de otras
imagenes relacionadas con el cancer, consultar Visuals Online, una coleccién de mas de 2000
imagenes cientificas.

Clausula sobre el descargo de responsabilidad

La informacion en estos sumarios no se debe utilizar como base para determinar reembolsos
por parte de las aseguradoras. Para obtener mas informacién sobre la cobertura de seguros,
consultar la pagina Manejo de la atencion del cancer disponible en Cancer.gov/espanol.

Para obtener mas informacion
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En Cancer.gov/espanol, se ofrece mas informacion sobre cdmo comunicarse o recibir ayuda en
¢En qué podemos ayudarle?. También se puede enviar un mensaje de correo electrénico
mediante este formulario.

Actualizacion: 10 de mayo de 2023

Si desea copiar algo de este texto, vea Derechos de autor y uso de imagenes y contenido sobre
instrucciones de derechos de autor y permisos. En caso de reproduccion digital permitida, por favor,
dé crédito al Instituto Nacional del Cdncer como su creador, y enlace al producto original del NC/
usando el titulo original del producto; por ejemplo, “Genética del cancer de piel (PDQ®)-Version
para profesionales de salud publicada originalmente por el Instituto Nacional del Cancer.”
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