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背景知识：FAMMM
FAMMM(Familial Atypical Multiple Mole Melanoma Syndrome,家族性非典型

多发性痣黑色素瘤综合征):

u是一种常染色体显性遗传性疾病，由Norris于1820年首次报道。

u诊断标准(满足所有条件）：

u在一个或多个一级或二级亲属中发生黑色素瘤；

u痣的总体数量较多（常>50个），多发性非典型痣 ；

u痣存在特定的组织学特征（如：不对称，表皮下纤维组织增生，伴有梭

形或上皮样黑色素细胞增生、真皮内淋巴细胞浸润以及推挤现象）

E. Soura, P. Eliades,et al，Hereditary Melanoma: Update on Syndromes and Management - Genetics of familial atypical multiple mole melanoma syndrome，J Am Acad Dermatol. 2016 Mar; 74(3): 395–407.



u1991年，Lynch和Fusaro描述了FAMMM与胰腺癌之间的关系

（FAMMM患者一生中患胰腺癌的风险约15%-20%。），并描述其与

P16基因（后来称之为CDKN2A）的突变有关。

Henry T. Lynch , Trudy G. Shaw，Familial atypical multiple mole melanoma (FAMMM) syndrome:history, genetics, and heterogeneity，Familial Cancer (2016) 15:487–491





与FAMMM相关的基因：

u约39%(文献报道20-57%）的FAMMM有CDKN2A基因突变；

u另外，有文献报道，FAMMM综合征中有少数病例会出现CDK4突
变；



• 因FAMMM综合征使患者患黑色素瘤的风险显著增加，因此，这些

患者需要加强皮肤病学监测。

• 除此之外，胰腺癌是FAMMM患者中第二常见的恶性肿瘤，因此,

“国际胰腺癌筛查联盟”建议,对于CDKN2A基因突变的患者应从

50岁开始通过EUS或MRI 进行胰腺癌的早期筛查，以发现癌前病

变和早期胰腺癌。

Canto MI, Harinck F, Hruban RH, et al. International Cancer of the P ancreas Screening (CAPS) Consortium summit on the management of patients with increased risk for
familial pancreatic cancer. Gut. 2013;62:339–347.



背景知识：CDKN2A基因
u位于9p21.3，有4个外显子（1α, 1β, 2和3），

编码p16INK4a 和p14ARF；

u外显子1α，2和3编码p16INK4a ，外显子1β，2

和3编码p14ARF；

up16是一种细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）抑制

剂，通过阻止CDK4和CDK6与细胞周期蛋白的结合

来抑制CDK4和CDK6，从而使RB无法磷酸化，阻断

G1至S期转变，使细胞周期停滞或静止。

uCDKN2A突变使p16INK4a失活，从而导致CDK4/6-周期蛋白-Rb信号通路的失调，使得细胞周期失去控

制。



背景知识：CDKN2A基因

uCDKN2A突变主要包括p16INK4a /p14ARF基因的纯合性缺失、杂合性缺

失、点突变和启动子异常甲基化。

u除恶性黑色素瘤、胰腺癌外，人们还发现CDKN2A突变与许多恶性

肿瘤相关，如乳腺癌、肺癌、胃癌、喉癌、卵巢癌、神经系统肿瘤

以及淋巴瘤等。
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u伴相关综合征的pan-NET：

多发性内分泌肿瘤1型（MEN-1)：MEN-1突变

VHL综合征：VHL突变

I型神经纤维瘤病：NF1突变

结节性硬化症(TS)：TSC2的突变

u散发性的pan-NET：

u 44%出现MEN-1体细胞的突变；

u 43%出现DAXX/ATRX的突变；

u 14%出现mTOR途径的基因突变；

u 30%的胰岛素瘤出现YY1基因的T372突变；

而很少出现胰腺导管腺癌相关的基因改变（KRAS、P53、P16、SMAD4)

Jiao Y, Shi C, Edil BH, et al. DAXX/ATRX, MEN1, and mTOR pathway genes are frequently altered in pancreatic neuroendocrine tumors. Science. 2011;331:1199–1203.



目的：

• 报道一例伴有FAMMM综合征的pan-NET病例，且肿瘤组织内检测到

了CDKN2A的杂合性缺失。



病例资料：

u男，51y，已知有CDKN2A胚系突变（患者的一、二、三级亲属中有明确的

黑色素瘤、胰腺癌病史）；

u患者在47岁时被诊断为小黑色素瘤（0.5mm)，进行局部切除；

u此外，还有2型神经纤维瘤病，发生过多个神经鞘瘤，均有NF2基因的缺

失，进行了局部切除或有时联合放疗。



u由于病人患胰腺癌的风险增加，他在50岁时被纳入胰腺癌早期筛查计划。

u第一次超声内镜：胰腺钩突部有一小的低回声结节（6.2×4.4 mm），随访；

u8个月后第二次超声内镜：略有增大（7.5×5.2 mm），进行了细针穿刺，报

告为：有不典型细胞，提示可能为腺癌。



u基 于EUS和细针穿刺的结果， 患者进行了Whipple手术。

u对切除的肿瘤组织进行福尔马林固定、石蜡包埋切片、HE、免

疫组化染色以及CDKN2A基因检测。

u免疫组化：CgA、syn、生长抑素受体2A、BCL10、Ki-67、 p16、

SMAD4、 p53以及 ATRX 、DAXX, ARX, and PDX1



结果：



免疫组化：

• KI67：11%：
• P16缺失；

• ATRX, DAXX, SMAD4和p53：野生型
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体2A、ARX、PDX-1 BCL-10
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总结：

u本文报道了一例CDKN2A胚系突变的FAMMM综合征患者，在筛查胰腺癌时发现了一个

小的胰腺神经内分泌瘤（Pan-NET）。

u术后切除肿瘤标本中，P16阴性以及分子分析证实其与CDKN2A基因有关。

u这是第一例将PanNET的发展与FAMMM综合征的分子联系起来的报道。这一发现对胚

系CDKN2A突变携带者胰腺病变的筛查、诊断和治疗具有重要意义。
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