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Mutacion en CDKN2A. Asociacion entre el
cancer de pancreas hereditario y melanoma
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Introduccion

El cancer de pancreas se asocia con sindromes de cancer familiares y hereditarios. Existen variantes en la linea germinal, BRCA1/2, PALB2, ATM, TP53, MLH1, STK11/LKB1, APC,
CDKNZ2A y SPINK1/PRSS1 que se han detectado como genes de alto riesgo(l).CDKN2A es un gen ubicado en el cromosoma 9p21 que codifica los supresores de tumores, p16INK4a y
p14ARF, que regulan el ciclo celular. P16 es un inhibidor de una ciclina dependiente de quinasa, su expresion reducida resulta en una mayor actividad de la ciclina D dependiente de
quinasa, y por lo tanto en una fosforilacion aberrante del gen retinoblastoma (RB) y un crecimiento celular acelerado(?). Presentamos el caso de una paciente con diagnostico de
adenocarcinoma de pancreas con mutacion en la linea germinal de CDKN2A, tras dicha alteracion genética, es remitida para seguimiento por dermatologia donde es diagnosticada
durante su seguimiento de melanoma maligno.

Descripcion del caso

~

e Mujer de 45 afios, sin antecedentes personales de interés. Derivacion a

e Antecedentes familiares: padre con cancer de vias biliares a los 61 anos, tio paterno con cancer Unidad de Consejo
de pancreas a los 40 anos y tia paterna con cancer hepatico a los 45 anos. Genético

/

~

e ENn noviembre del 2020, tras clinica de epigastralgia es diagnosticada de adenocarcinoma
ductal pancreatico, tras estudio de extensiobn negativo es intervenida mediante
duodenopancreatectomia cefalica con AP definitiva de adenocarcinoma ductal pancreatico pT2
pN1(2/16), margenes quirurgicos libres. Posteriormente es derivada al servicio de Oncologia
Médica para valoracion tratamiento adyuvante y es derivada a unidad de Consejo Génetico. y

e En TC postcirugia se detecta progresion hepatica, iniciando tratamiento con mFOLFIRINOX, desde
entonces ha realizado varias lineas de tratamiento, actualmente con gemcitabina + nab
paclitaxel.

Tras deteccion de la
variante patogénica
clase V c.106 del en el
gen CDKN2A, en junio
del 2021

Tratamiento y
evolucion

\
e Exploracion fisica: ECOG 0. Abdomen: con cicatriz de laparotomia. Resto sin otros hallazgos.

e Pruebas complementarias: TC de torax-abdomen-pelvis (enero del 2021): Lesion hipodensa de 16
mm en S VIII (imagen 1), y otra de 10 mm en SII (imagen 2) ambas compatibles con metastasis.
Analitica, Ca 19.9 (enero del 2021): normal.

Inicia seguimiento en el
servicio de
dermatologia

En marzo del 2022 tras
biopsia de nevus atipico
se interviene de
melanoma malignho en
region costal
pT1aNOMO, estadio IA

Imagen 1. Lesion hepatica en segmento VII (TC Imagen 2. Lesidn hepatica en segmento Il (TC
de abdomen, enero 2021). de abdomen, enero 2021).

Breve discusion

CDKNZ2A es un gen ubicado en el cromosoma 9p21 que codifica los supresores de tumores p16INK4a y p14ARF, que regulan el ciclo celular 2, Las variantes patogénicas de la linea
germinal se asocian principalmente con un riesgo de melanoma cutaneo > 10 veces que en poblacion general @,como ocurrido en nuestro caso, donde tras valoracion dermatologica,
se detecto la presencia de un melanoma maligno en uno de los nevus atipicos que presentaba. Ademas, las variantes patogénicas de la linea germinal CDKN2A estan asociadas con un
mayor riesgo de canceres en area ORL (cavidad oral, lengua, faringe) gastrointestinales (esd6fago, estomago, higado, vesicula biliar y colorrectal), cancer de mama, cancer de pulmon y

cancer de piel no melanoma® y las que afectan a p16INK4a aumentan el riesgo de cancer de pancreas?.Con respecto a las implicaciones clinicas, en primer lugar, es importante la
identificacion de estos pacientes para la deteccion de cancer de pancreas y melanoma en familiares en riesgo. Actualmente se conoce que la perdida de la funcion p16INK4a da
como resultado una mayor actividad de CDK4/6 y proliferacion celular de tal manera que la inhibicion de CDK4/6 (con farmacos como son los inhibidores de ciclinas) podrian ser una
diana potencial en el tratamiento de estos pacientes abriendo nuevas opciones terapéuticas en cancer de pancreas®4),
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