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DOCUMENTOS DE T
DE LA SECCION.S BN
DE CANCER FAMILIAR

Y HEREDITARIO

La Seccién SEOM de Céncer Familiar y Hereditario ha puesto en marcha el proyecto de publicar
en la web de la SEOM unos documentos de trabajo para el manejo de los principales sindromes
de predisposicidn genética a canceres, que, a modo de guias, se han disenado para facilitar y
homogeneizar la asistencia médica en las consultas especializadas en cancer hereditario, pro-
porcionando herramientas actualizadas y basadas en la evidencia para la identificacion, el diag-
nosticoy el seguimiento de pacientes con predisposicion genética a canceres.

Con un formato practico y accesible, cada documento abordara aspectos claves de cada sindrome,
incluyendo criterios de estudio, recomendaciones de seguimiento y opciones de manejo tanto
preventivo como terapéutico.

Estos recursos se actualizaran de manera periddica cada 24 meses o de forma inmediata en caso
de surgir cambios relevantes en la practica clinica, asegurando, asi, que los miembros de la Sec-
cién SEOM de Cancer Familiar y Hereditario y los socios de la SEOM cuenten siempre con infor-
macién vigente y aplicable en sus consultas.

Esta iniciativa refleja el compromiso de la Seccion SEOM de Cancer Familiar y Hereditario con la
mejora continua en la calidad de la atencion a personas con susceptibilidad genética a cancer,
reforzando el papel de la oncologia médica en el ambito de la prevencion y el tratamiento del
cancer hereditario.

METODOLOGIA

La redaccion de esta guia se ha basado en una revisidn de la evidencia y recomendaciones actua-
lizadas por los expertos a nivel internacional, y posterior puesta en comun, discusion y consenso
final sobre su contenido entre expertos nacionales. Las recomendaciones incluyen especificamente
informacion sobre el grado de evidencia y nivel de recomendacién, segun el Infectious Diseases
Society of America Grading System (tablas 1y 2).
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Tabla 1. Niveles de evidencia

|- evidencia de, al menos, un gran ensayo aleatorizado y controlado de buena calidad metodoldgica (bajo potencial de
sesgo) o metanalisis de ensayos aleatorizados bien realizados sin heterogeneidad.

Il: ensayos aleatorizados pequefos o ensayos aleatorizados grandes con sospecha de sesgos (calidad metodolégica
inferior) o metanalisis de dichos ensayos o ensayos con heterogeneidad demostrada.

IIl: estudios prospectivos de cohortes.

IV: estudios de cohortes retrospectivos o estudios de casos y controles.

V: estudios sin grupo de control, informes de casos y opiniones de expertos.

Fuente: Schinemann HJ, Brennan S, Akl EA, Hultcrantz M, Alonso-Coello P, Xia J, et al. The development methods of official GRADE articles
and requirements for claiming the use of GRADE - A statement by the GRADE guidance group. J Clin Epidemiol. 2023;159:79-84.

Tabla 2. Grado de recomendacion

A: evidencia sélida de eficacia con un beneficio clinico sustancial; muy recomendado.

B: evidencia fuerte o moderada de la eficacia, pero con un beneficio clinico limitado; generalmente, recomendado.

C: evidencia insuficiente de la eficacia o beneficio que no compensa el riesgo o las desventajas; opcional.

D: evidencia moderada en contra de la eficacia o de un resultado adverso; generalmente, no recomendado.

E: evidencia fuerte en contra de la eficacia o de un resultado adverso; nunca recomendado.

Fuente: Schiinemann HJ, Brennan S, Akl EA, Hultcrantz M, Alonso-Coello P, Xia J, et al. The development methods of official GRADE articles
and requirements for claiming the use of GRADE - A statement by the GRADE guidance group. J Clin Epidemiol. 2023;159:79-84.









INTRODUCCION @I

Dr. Pedro Pérez Segura /</ ,&1

Servicio de Oncologia Médica.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
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Las genodermatosis son afecciones hereditarias que afectan principalmente a la piel, pero tam-
bién a otros érganos, generando un mayor riesgo de desarrollar neoplasias tanto benignas como
malignas. Este tipo de trastornos siguen mayoritariamente un patron de herencia autosémico
dominante —aunque en algunos casos pueden presentar una herencia autosémico recesiva— y
son extremadamente raros.

Suelen afectar a diferentes sistemas del organismo y a veces son dificiles de diagnosticar.

Su identificacion precoz es esencial para iniciar medidas preventivas tempranas y poder ofrecer
un asesoramiento reproductivo adecuado.

Entre los sindromes hereditarios de cancer mas frecuentes incluidos dentro de las genoderma-
tosis destacan:

* Neurofibromatosis 1.

e Schwannomatosis.

* Esclerosis tuberosa.

* Sindrome de Gorlin.

e Leiomiomatosis multiple y cancer renal hereditario.
e Sindrome de Birt-Hogg-Dubé.

En esta guia se abordan las caracteristicas, criterios diagndsticos, indicaciones de estudio gené-
tico y recomendaciones de prevencién de las cuatro primeras entidades. Las dos ultimas se
estudian en la guia de Tumores uroldgicos.
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Dra. Conxi Lazaro /K/ '&1
Laboratorio de Diagndstico Molecular.

Programa de Cancer Hereditario.
Instituto Catalan de Oncologia. Barcelona.

INTRODUCCION

Descripcion

La neurofibromatosis de tipo 1 (NF1) (catalogada en la base de datos Online Mendelian Inheritance
in Man [OMIM] con el nimero de entrada OMIM 162200) es una enfermedad genética que muestra
un patron de herencia autosémico dominante. Se caracteriza por afectar a varios 6rganosy sis-
temas, siendo los signos clinicos mas frecuentes la presencia de manchas café con leche, neuro-
fibromas dérmicos, nddulos de Lisch y efélides.

Incidencia y prevalencia

Se estima una incidencia en el nacimiento de 1 caso por cada 2000-2500 recién nacidos'. Mientras
que la prevalencia se estima en 1 por 3164 segun los resultados de un metaanalisis reciente?.

Epidemiologia

Se considera que la NF1 es el sindrome hereditario neurocutdneo mas comun. Es causado por
variantes patogénicas heterocigotas en el gen NFT. Aproximadamente la mitad de los casos de
NF1 son esporadicos, debidos a una mutacion de novo, y la otra mitad se deben a la transmision
genética de un progenitor con NF1. Los criterios diagnosticos revisados se muestran en la tabla 1°.

Diagnostico diferencial

El sindrome de Legius (OMIM 611431) es la rasopatia con mayor superposicion con la NF1, con
una prevalencia estimada al nacer de 1/46000 a 1/75000. Se hereda con un patrén autosémico
dominante y se caracteriza por multiples manchas café con leche, similares a las observadas en
la NF1, con o sin efélides cutaneas. Es causado por variantes patogénicas heterocigotas en el gen
SPREDT. Los pacientes con sindrome de Legius no presentan nddulos de Lisch, neurofibromas u
otras complicaciones asociadas con la NF1.
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Tabla 1. Criterios de diagndstico revisados para la neurofibromatosis de tipo 1

A. Los criterios diagndsticos para NF1 se cumplen en una persona cuyos progenitores no han sido diagnosticados con
NF1 si estan presentes dos o mas de los siguientes:

e Seis 0 mas maculas color café con leche de mas de 5 mm de didmetro maximo en individuos prepuberes y de més de
15 mm de didmetro maximo en individuos pospuberales?

e Pecas en la regién axilar o inguinal®
e Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme
e Glioma de la via dptica

e Dos o méas nddulos de Lisch del iris identificados mediante examen con ldmpara de hendidura, o dos 0 mas
anomalias coroideas, definidas como nédulos brillantes e irregulares obtenidos mediante tomografia de coherencia
Optica/reflectancia en el infrarrojo cercano

e Una lesion dsea distintiva, como displasia del esfenoides®, curvatura anterolateral de la tibia o pseudoartrosis de un
hueso largo

e Una variante patogénica en heterocigosis en el gen NFT con una frecuencia alélica del 50 % en tejido normal, como el
ADN de sangre

B. Un hijo de un progenitor que cumple con los criterios de diagndstico especificados en A tendra un diagnadstico de
NF1 si uno o mas de los criterios de A estan presentes

2Si solo hay méaculas café con leche y pecas, lo més probable es que el diagndstico sea NF1, pero excepcionalmente la persona puede tener
otro diagnédstico, como sindrome de Legius. Al menos uno de los dos hallazgos pigmentarios (manchas café con leche o pecas) debe
ser bilateral.

°La displasia del ala del esfenoides no es un criterio independiente en el caso de un neurofibroma plexiforme orbitario ipsilateral.
NF1: neurofibromatosis de tipo 1.
Adaptada de: Legius et al., 2021.

METODOLOGIA

Esta revision esta principalmente basada en las recomendaciones publicadas en dos recientes
articulos cientificos de consenso sobre la NF1. En el primero se revisan y actualizan los criterios
diagndsticos de la NF 13,y en el segundo, se ofrecen unas guias para el seguimiento clinico onco-
légico en los pacientes con NF1%.

DIAGNOSTICO Y ESTUDIO GENETICO

Criterios de estudio genético

Entre los criterios diagnosticos revisados para el diagndstico de un paciente con NF1 se incluye,
como uno de los dos criterios necesarios, la presencia de una variante patogénica en el gen NF1
con una frecuencia alélica de un 50% en tejido normal o en sangre periférica. No existe un crite-
rio para determinar cuando se debe realizar el estudio genético en casos de sospecha de NFT,
aungue el grupo de expertos alcanzd un gran consenso (>80 %) en recomendar el estudio genético
en casos de pacientes con hallazgos clinicos segmentales, en familias con dos hijos con NF1y
padres asintomaticos, asi como en ninos que solo cumplen criterios pigmentarios. El consenso
fue alto (entre 60-80%]) para la realizacidon de estudios genéticos en pacientes con multiples
tumores espinales bilaterales sin otros criterios de NF1. Para el resto de los contextos no existe
un consenso sobre el momento de llevar a cabo el estudio genético, aunque su realizacion puede
ser Util en ciertas situaciones como son: confirmar un diagndstico, determinar si otros miembros
de la familia tienen NF1, proporcionar informacidn para la toma de decisiones reproductivas y, en
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NEUROFIBROMATOSIS 1

algunos casos, personalizar las medidas de sequimiento clinico cuando existen variantes en las
que se ha descrito una clara relacién genotipo-fenotipo.

Genes a estudiar y técnicas de estudio

Los pacientes con NF1 tienen variantes patogénicas en heterocigosis en el gen NF7. Este gen
debe analizarse mediante un método que pueda identificar variantes en el niumero de copias, asf
como cambios nucleotidicos. Actualmente, las técnicas de secuenciacion masiva a partir de ADN
gendmico detectan estas variantes en aproximadamente el 90 % de los pacientes con NF1 clasica
(es decir, pacientes no mosaicos con caracteristicas pigmentarias y neurofibromas). La tasa de
deteccion aumenta al 95-97 % cuando se secuencia el ARNA (o ADNCc), ya que puede detectar
algunas variantes patogénicas que interfieren en el correcto splicing del gen no identificadas en
el analisis de ADN®. Es importante tener en cuenta que si se analizan menores con solo presen-
cia de manchas café con leche, estaria indicado estudiar conjuntamente los genes NF1y SPREDT.

MEDIDAS DE PREVENCION PRIMARIAS Y SECUNDARIAS

Existe una revision actual, elaborada por la European Reference Network GENTURIS, en la que
se describe de forma exhaustiva un protocolo detallado para la identificacion y seguimiento tumo-
ral en la NF1. En la tabla 2 se ofrece un resumen cuya forma ampliada se puede consultar en
varias tablas detalladas en el articulo original®.

Habitos de vida saludable (tumores asociados)

Las personas con NF1 tienen un mayor riesgo de desarrollar cancer. Deben controlar su salud y
adoptar habitos saludables durante toda la vida. Es importante sequir haciéndose evaluaciones
y controles fisicos regulares. De esa forma, es posible detectar precozmente cualquier tipo de
cancer en su estadio mas tratable.

Medidas de reduccion del riesgo: quimioprevencion

Actualmente no existe ninguna pauta de quimioprevencion aprobada para la reduccién del riesgo
de los tumores asociados con la NF1.

Medidas de reduccion del riesgo: cirugia de profilaxis

A dia de hoy, no existen cirugias profilacticas recomendadas para la reduccion del riesgo de los
tumores asociados con la NF1.

Medidas de diagndstico precoz

Sequir las guias de seguimiento clinico consensuadas por el grupo de trabajo GENTURIS facilitara
el diagnostico precoz del cancer en la mayoria de los pacientes con NF1.
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Tabla 2. Resumen del protocolo de seguimiento tumoral en personas con neurofibromatosis de tipo 1

Glioma de la via Evaluacion clinica: 1-3: al menos 0-8 1. Fuerte
optica 1. Evaluacién visual anualmente 2. Fuerte
2. Fondo de ojo 4: cuando sea factible 3 Moderado
3. Campos visuales 4. Moderado
4. Tomografia de
coherencia dptica
Glioma de la via Examen visual Anualmente 8-transicion Moderado
Optica adolescente a adulto
Glioma cerebral o de | Historia del paciente/ | Cada visita Todas las edades Moderado
columna signos de examen de
tumores cerebrales
Neurofibroma Examen clinico Cada visita Todas las edades Fuerte
cuténeo
Neurofibroma Examen clinico Cada visita Todas las edades Moderado
plexiforme
Neurofibroma RM de cuerpo entero | Una vez Transicion Débil
plexiforme adolescente a adulto
Neurofibroma Evaluacion clinica, Todas las edades Fuerte
plexiforme orbitarioy | error de refraccién,
periorbitario campos de vision,
motilidad ocular
Tumor maligno de la | Examen clinico + Cada visita Todas las edades Fuerte
vaina del nervio anamnesis
periférico + Neoplasia
neurofibromatosa
atipica de potencial
bioldgico incierto
Tumor maligno de la | RM regional Cada visita Sospecha de Moderado
vaina del nervio combinada con "®FDG malignidad
periférico + Neoplasia | PET MRl o "¥FDG PET
neurofibromatosa TC
atipica de potencial
biolégico incierto
Leucemia Como parte de la Con indicacién <12 Moderado
mielomonocitica rutina clinica normal:
juvenil historia del paciente y
examen fisico
Céncer de mama RM o mamografia, Anualmente 30-50 Moderado
siendo la segunda
mejor alternativa
cuando la RM no esta
disponible
Cancer de mama Deteccién de mama Deteccién de mama >50 Moderado
segun directriz segun la directriz
nacional para la nacional 50 anos para
poblacién general la poblacién general
Feocromocitomay Deteccion bioquimica | Con indicacion Presion arterial Moderado

paraganglioma

elevada

LN/

Continta




Tabla 2. Resumen del protocolo de seguimiento tumoral en personas con neurofibromatosis de tipo 1 [continuacién)

NEUROFIBROMATOSIS 1

Feocromocitomay
paraganglioma

Deteccidn bioquimica

Con indicacién

Mujeres embarazadas
y considerar si la
cirugia es electiva y
requiere anestesia
general

Débil

psicosociales

y funcionamiento

Tumores glémicos de | Deteccion de Cada visita Todas las edades, Moderado (edad,
los dedos sintomas e inspeccion sospecha clinica débil)

visual
Tumor del estroma Examen clinico + Cada visita Adolescentes y Moderado
gastrointestinal anamnesis adultos
Tumor del estroma RM o tomografia Con indicacion Sospecha clinica de Moderado
gastrointestinal computarizada presencia basada en

abdominal los sintomas
Necesidades Bienestar psicosocial | Cada visita Todas las edades Débil

neuropsicoldgico

'8EDG PET MRI: tomografia por emision de positrones con flior-18-fluorodeoxiglucosa imagen de resonancia magnética; '*FDG PET TC:
tomografia por emision de positrones con fldor-18-fluorodeoxiglucosa tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.

*Para equilibrar el peso de la evidencia publicada y cuantificar la riqueza de la experiencia y el conocimiento de los expertos, European
Reference Network GENTURIS utiliza la siguiente escala para calificar la recomendacion:

Fuerte Consenso de expertos Y evidencia consistente

Moderado Consenso de expertos CON evidencia inconsistente Y/O nueva evidencia que probablemente
respalde la recomendacion

Débil Decision mayoritaria de expertos SIN pruebas consistentes

El consenso de expertos (una opinién o posicién alcanzada por un grupo en su conjunto) o una decisién por mayoria de expertos (una opinion
o0 posicion alcanzada por la mayoria del grupo) se establece tras revisar los resultados del enfoque Delphi modificado en el seno del Grupo
de Trabajo Central.

Adaptada de: Carton et al., 2023.

ASPECTOS TERAPEUTICOS EN PACIENTES AFECTOS DE CANCER

Los tumores malignos mas frecuentemente asociados a la NF1 son los tumores malignos de la
vaina de los nervios periféricos (MPNST), presentes en un 10-15% de los pacientes'®, que suelen
ser altamente agresivos. En la actualidad, la reseccion quirdrgica completa con margenes nega-
tivos es la mejor opcion. Después de la cirugia, se recomienda radioterapia adyuvante para tumo-
res grandes o aquellos con una histologia muy agresiva®’. En el caso de tumores irresecables, la
radioterapia puede ser una alternativa. El tratamiento con quimioterapia queda reservado para
casos puntuales como adyuvancia, asi como para pacientes con enfermedad metastasica. En
estos casos, el tratamiento de primera linea mas eficaz para los MPNST son los regimenes basa-
dos en doxorrubicina®’. La combinaciéon de doxorrubicina con ifosfamida podria mejorar la super-
vivencia libre de progresion, siendo el tratamiento estandar para los pacientes con MPNST que
presenten buen estado general™'".
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Cabe destacar que se han realizado numerosos avances en el manejo de los neurofibromas plexi-
formes asociados a la NF1. Actualmente existe una aprobacion regulatoria del inhibidor de MEK
selumetinib para ninos mayores de 3 anos con neurofibromas plexiformes sintomaticos e inope-
rables, y se estan concluyendo los ensayos clinicos en adultos.

Se estan realizando multiples ensayos clinicos con combinaciones de farmacos para las princi-
pales manifestaciones relacionadas con la NF1 (pueden consultarse en el siguiente enlace: https://
clinicaltrials.gov/)".

FUTURO

Se estan desarrollando proyectos de investigacion prometedores para aplicar diferentes estrate-
gias de terapia génica, asi como plataformas de evaluacion de tratamientos farmacoldgicos en
modelos animales™ ™.


https://clinicaltrials.gov/)12
https://clinicaltrials.gov/)12
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SCHWANNOMATOSIS ?I&d

Dr. Ignacio Blanco Guillermo /K/ ,&1

Programa de Asesoramiento y Genética Clinica.
Hospital Germans Trias i Pujol. Barcelona.

INTRODUCCION

Descripcion

Tradicionalmente, los criterios diagnésticos de la neurofibromatosis de tipo 2 (NF2) y la schwan-
nomatosis se basaban en caracteristicas clinicas especificas para clasificar a los pacientes'™ .
Sin embargo, hoy en dia se reconoce que el fenotipo de estas enfermedades representa un con-
tinuo sin limites absolutos entre subtipos fenotipicos. Por esta razdn, se ha propuesto adoptar el
término general schwannomatosis y clasificar cada tipo en funcién del gen afectado por una
variante patogénica'’. Asi, en la nomenclatura revisada, la NF2 pasa a denominarse schwanno-
matosis asociada a NFZ, mientras que la schwannomatosis puede clasificarse como schwan-
nomatosis asociada a SMARCB1 (para pacientes con variante patogénica germinal en SMARCBT),
schwannomatosis asociada a LZTR1 (para pacientes con variante patogénica germinal en
LZTR1), schwannomatosis asociada a 22q (para pacientes con schwannomas multiples y hallazgos
moleculares comunes en el cromosoma 22q), schwannomatosis no especificada (en pacientes
sin analisis molecular] o schwannomatosis no clasificada en otra categoria (para aquellos en los
que no se ha detectado una variante patogénica en estudios moleculares de sangre periféricay
tumores).

Incidencia y prevalencia
La schwannomatosis asociada a NF2 afecta a 1/30000 recién nacidos.

Las schwannomatosis no asociadas a NF2 afectan a 1/70000 personas.

Epidemiologia

La schwannomatosis asociada a NF2 (clasificada en la base de datos Orphanet [ORPHA] con el
cédigo ORPHA 637, previamente neurofibromatosis tipo 2] es un trastorno caracterizado por
el desarrollo de schwannomas, que se presentan principalmente en los nervios vestibulares
(schwannomas vestibulares). Esta forma de schwannomatosis afecta aproximadamente a 1 de
cada 30000 recién nacidos y suele presentar sintomas a partir de los 10 anos, con schwannomas

e



GENODERMATOSIS 2025

vestibulares bilaterales que producen pérdida de equilibrio y sordera. La afectacion de otros ner-
vios cranealesy espinales puede llevar a pérdida de funcion motoray sensorial, con un alto impacto
en la calidad de vida'®. Los meningiomas son el segundo tipo de tumor mas frecuente, mientras
que los ependimomas afectan al 20-40 % de los pacientes.

La schwannomatosis asociada a NF2 es un trastorno de penetrancia completa, lo que significa
que cualquier individuo que tenga una variante patogénica en linea germinal desarrollara el tras-
torno clinico, con una edad promedio de aparicion de sintomas de 22 anos. Por lo tanto, los des-
cendientes que hereden la misma variante patogénica en NF2 que su progenitor afectado desa-
rrollaran el trastorno.

Las schwannomatosis no asociadas a NFZ afectan a aproximadamente 1 de cada 70000 personas
a lo largo de su vida. Alrededor de un tercio de los casos presenta schwannomatosis segmentaria,
confinada a un miembro o a pocos segmentos espinales adyacentes, siendo poco comun la afec-
tacion de los nervios craneales, salvo en el trigémino. Los pacientes pueden también presentar
meningiomas y schwannomas vestibulares unilaterales, lo cual puede llevar a un diagndstico
incorrecto de NF2 en hasta el 9% de los casos. La ausencia de schwannomas vestibulares bilate-
rales es clave para diferenciar la schwannomatosis de la NF2, y el dolor neuropatico es un sintoma
caracteristico en estas formas de schwannomatosis. Las variantes patogénicas en los genes
SMARCBIT, LZTRT1y posiblemente DGCR8 son causantes de schwannomatosis no asociada a NFZ2.

METODOLOGIA

Esta revision se basa principalmente en las recomendaciones publicadas en dos recientes articulos
cientificos de consenso sobre la schwannomatosis. El primero aborda la nomenclatura de la neuro-
fibromatosis de tipo 2 y la schwannomatosis, y propone una actualizacion de los criterios diagnos-
ticos'. El sequndo articulo ofrece pautas para el seguimiento clinico oncoldgico en pacientes con
schwannomatosis asociada a mutaciones en los genes LZTRTy SMARCB".

ESTUDIO GENETICO

Criterios de estudio genético

La actualizacion mas reciente de los criterios diagnosticos de la schwannomatosis incluye crite-
rios genéticos que complementan los criterios clinicos' (tablas 3 a 8).

La schwannomatosis asociada a NFZ es un trastorno de penetrancia completa. En contraste, tanto la
schwannomatosis asociada a SMARCBT como la asociada a LZTRT muestran penetrancia incompleta.
El grado de penetrancia incompleta en SMARCBTy LZTR1 alin no se conoce bien, pero podria ser
mayor con variantes de LZTRT que con variantes de SMARCBT. Dada esta penetrancia incompleta,
la presencia incidental o secundaria de una variante inactivadora de SMARCBT1 o LZTR1 en un indi-
viduo asintomatico no puede usarse como criterio Unico para el diagndstico de schwannomatosis.

Se han descrito diferentes aproximaciones para mejorar el diagndstico de las schwannomatosis?.
Una de las méas recomendadas es la del grupo de expertos internacional'” que se presenta en la
figura 1.
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Tabla 3. Criterios diagndsticos revisados para la schwannomatosis asociada a NF2

Puede establecerse un diagnéstico de schwannomatosis asociada a NF2 cuando una persona presenta uno de los
siguientes:

1. Schwannomas vestibulares bilaterales

2. Una variante patogénica en NF2 idéntica en al menos dos tumores anatomicamente distintos relacionados con NF2
(schwannoma, meningioma y/o ependimomal (Nota: si la fraccién alélica de la variante en tejidos no afectados, como
la sangre, es claramente <50 %, el diagnéstico es schwannomatosis relacionada con NF2 en mosaico)

3. Dos criterios mayores o uno mayory dos menores, segun se describe a continuacion:
Criterios mayores:
e Schwannoma vestibular unilateral
e Familiar de primer grado, que no sea un hermano/a, con schwannomatosis relacionada con NF2
* Dos o0 mas meningiomas [Nota: un solo meningioma cuenta como criterio menor)

* Variante patogénica en NF22 en un tejido no afectado, como la sangre (Nota: si la fraccidn alélica de la variante es
claramente <50 %, el diagndstico es schwannomatosis relacionada con NF2 en mosaico)

Criterios menores:
Se puede contar méas de un tipo (por ejemplo, dos schwannomas distintos contarian como dos criterios menores):

¢ Ependimoma, meningioma (Nota: multiples meningiomas califican como criterio mayor], schwannoma (Nota: si el
criterio mayor es schwannoma vestibular unilateral, al menos un schwannoma debe ser dérmico en su
localizacién)

Se cuenta solo una vez (por ejemplo, cataratas corticales bilaterales cuentan como un solo criterio menor):

e Catarata subcapsular o cortical juvenil, hamartoma retiniano, membrana epirretiniana en una persona menor de
40 afos, meningioma

2Si se identifica una variante probablemente patogénica, el anélisis del tumor puede ayudar a clasificarla como variante patogénica.
Adaptado de: Plotkin SR et al".

Tabla 4. Patron de cambios genéticos en tejido no afectado y en tumor en la schwannomatosis asociada a NF2

Alelo 1 | VP1 VP1 VP1 Variante patogénica compartida en NF2
NF2 Pérdida parcial especifica del tumor en la posicién
Alelo2 | WT LOH o NF2VP2 | LOH o NF2 VP3 | trans o una segunda VP somatica distinta en NF2 en
cada tumor anatémicamente no relacionado

@Tejidos no afectados por tumores como la sangre o la piel.
LOH: pérdida de heterocigosidad; VP: variante patogénica; WT: wild type, sin variante.

Tabla 5. Criterios diagnadsticos revisados para la schwannomatosis asociada a SMARCB1 o LZTR1

Se puede establecer un diagnéstico de schwannomatosis asociada a SMARCBT o LZTR1 cuando una persona cumple con
uno de los siguientes criterios:

e Al menos un schwannoma confirmado patoldgicamente o un tumor hibrido de vaina nerviosa, y una variante
patogénica en SMARCBT (o LZTR1) en un tejido no afectado, como la sangre?

e Una variante patogénica compartida en SMARCBT o LZTR1 en dos schwannomas o tumores hibridos de vaina nerviosa

2Si se identifica una variante probablemente patogénica, el anélisis del tumor puede ayudar a clasificarla como variante patogénica.
Adaptado de: Plotkin SR et al.".
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Tabla 6. Patron de cambios genéticos en tejido no afectado y en tumor en la schwannomatosis asociada
a SMARCB1 o0 LZTR1

Alelo 1 | VP1® VP1 VP1 Variante patogénica compartida de SMARCBT o LZTR1
SMARCBI1/LZTR1 Pérdida parcial especifica del tumor en la posicion
Alelo 2 | WT LOH LOH trans; LOH implica tipicamente la delecion de la

region 22q que abarca LZTR1/SMARCB1/NF2

Variante patogénica especifica del tumor en NF2 en

Alelo1 | WT VP2 vPs cis con la variante patogénica en SMARCBT1

NF2 Pérdida parcial especifica del tumor en la posicién

Alelo 2 | WT LOH LOH trans; LOH implica tipicamente la delecion de la
region 22q que abarca LZTR1/SMARCB1/NF2

LOH: pérdida de heterocigosidad; VP: variante patogénica; WT: wild type, sin variante.

*Tejidos no afectados por tumores, como la sangre o la piel.

°Sj la fraccion alélica de la variante es claramente <50 %, el diagndstico es schwannomatosis en mosaico relacionada con SMARCB1 o LZTR].
Adaptado de: Plotkin SR et al."”.

Tabla 7. Criterios diagndsticos revisados para schwannomatosis en personas sin variantes patogénicas en sangre,

pero con pérdida del cromosoma 22q en multiples schwannomas

Se puede establecer un diagnéstico de schwannomatosis asociadas a 22q cuando una persona no cumple con los
criterios para schwannomatosis relacionada con NF2, schwannomatosis asociada a SMARCBT o schwannomatosis
asociada a LZTRT, no tiene una variante patogénica germinal en DGCR8, y presenta las dos siguientes caracteristicas
moleculares:

e Pérdida de heterocigosidad en los mismos marcadores del cromosoma 22q en dos schwannomas anatémicamente
distintos o tumores hibridos de vaina nerviosa

e Una variante patogénica diferente en NF2 en cada tumor, la cual no se puede detectar en tejido no afectado

Adaptado de: Plotkin SR et al."’.

Tabla 8. Patron de cambios genéticos en tejido no afectado y en tumor en la schwannomatosis asociada a 22q

Ninguna Ninguna No hay variante patogénica compartida en LZTRT o

Alelo 1| WT encontrada | encontrada | SMARCB1

SMARCB1/LZTR1 Pérdida parcial especifica del tumor en el mismo

cromosoma 22q; la LOH implica tipicamente la
Alelo2 | WT LOH LOH delecidn de la region 22q que abarca LZTR1/
SMARCB1/NF2

Variante patogénica especifica del tumor en NF2 en

Alelo 1| WT VP VP2 trans con la delecidn en 22q

NF2 Pérdida parcial especifica del tumor en el mismo

cromosoma 22q; la LOH tipicamente implica la
Alelo2 | WT LOH LOH delecidén de la region 22q que abarca LZTR1/
SMARCB1/NF2

LOH: pérdida de heterocigosidad; VP: variante patogénica; WT: wild type, sin variante.
#Tejidos no afectados por tumores, como la sangre o la piel.
Adaptado de: Plotkin SR et al."".
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VP en heterocigosis en
» 9

NF2, SMARCB1 o LZTR1 Schwannomatosis relacionada con SMARCB1

Tejidos no afectos como
sangre o saliva

\ 4

Estudio genes NF2,
SMARCBT1, LZTR1

VP en heterocigosis en
= ma NF2, SMARCB1 o LZTR1
con VAF >50 %

Mosaicismos de schwannomatosis

relacionada con SMARCB1

= 4 No VP en NF2, SMARCB1
o LZTR1

Comparten VP en NF2,
SMARCB1 o LZTR1
Estudio en dos 0 mas
tejidos afectos LOH de cromosoma 22q Schwannomatosis
No comparten VP en en tumores relacionada con 22q
NF2, SMARCB1 o LZTR1

No LOH de cromosoma Schwannomatosis no
22q en tumores clasificada

Figura 1. Algoritmo diagndstico de schwannomatosis.
LOH: pérdida de heterocigosidad; VAF: fraccion alélica de la variante; VP variante patogénica.

Se recomienda realizar pruebas genéticas moleculares completas en caso de sospecha diagnds-
tica de NF2 o schwannomatosis, incluyendo estudios de tejidos tumorales cuando sea posible.

Genes a estudiar y técnicas de estudio

Se recomienda el estudio de los genes NF2, SMARCBTy LZTR1 mediante el uso de paneles multi-
génicos que pueda identificar variantes en el nUmero de copias, asi como cambios nucleotidicos.

MEDIDAS DE PREVENCION PRIMARIAS Y SECUNDARIAS

Habitos de vida saludable (tumores asociados)

Se debe recomendar a los pacientes con NF2 y schwannomatosis sequir habitos de vida saluda-
bles, asi como acudir a los controles recomendados.

Medidas de reduccion del riesgo: quimioprevencion

Actualmente no existe ningun agente quimiopreventivo aprobado para la reduccién del riesgo de
los tumores asociados.
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Medidas de reduccion del riesgo: cirugia de profilaxis

A dia de hoy, no existen cirugias profilacticas recomendadas para la reduccién del riesgo de los
tumores asociados.

Medidas de diagnostico precoz

En el caso de schwannomatosis asociada a NF2, el seguimiento debe ser individualizado y suele
incluir una resonancia magnética anual de la cabeza y cada 3 anos una resonancia de columna.
En las schwannomatosis no asociadas a NF2, se recomienda un sequimiento por imagenes cada
1-3 anos para detectar posibles compresiones medulares.

La European Reference Network GENTURIS ha elaborado una revision exhaustiva del protocolo
para el seguimiento tumoral en schwannomatosis no asociada a NF2".

Pueden consultarse los itinerarios asistenciales recomendados en pacientes con schwannoma-
tosis en la pagina web de la European Reference Network GENTURIS (https://www.genturis.eu/
l=eng/quidelines-and-pathways/care-pathways.html).

ASPECTOS TERAPEUTICOS EN PACIENTES AFECTOS DE CANCER

El tratamiento de los pacientes con schwannomatosis debe ser individualizado y realizado en
centros especializados.

Las opciones terapéuticas en la schwannomatosis asociada a NFZ incluyen cirugia, tratamientos
con bevacizumab?' para schwannomas de crecimiento rapido y radioterapia dirigida en casos
seleccionados.

En la schwannomatosis no asociada a NF2, la cirugia se reserva para schwannomas con dolor
intratable o déficits neuroldgicos. El dolor neuropatico, frecuente y debilitante, requiere un abor-
daje integral guiado por especialistas en manejo del dolor, con apoyo de salud mental para los
casos de ansiedad y/o depresion'®.

FUTURO

Es necesario desarrollar lineas de investigacion relacionadas con el diagndéstico', prondstico?y
tratamiento de las schwannomatosis?.

Actualmente, se estan desarrollando proyectos de investigacion prometedores en terapia génica?
y plataformas de evaluacion de tratamientos en modelos celulares y animales.

Un area clara de investigacion es el desarrollo de mejores medicamentos para el dolor, el sintoma
mas importante en la schwannomatosis no asociada a NF2.

Del mismo modo, es necesario clarificar la superposicidon con condiciones alélicas, como el sin-
drome de Noonan relacionado con LZTR1, asi como la predisposicion a tumores rabdoides y al
sindrome de Coffin-Siris con variantes de SMARCB.
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INTRODUCCION

Descripcion

El complejo de esclerosis tuberosa (clasificada en la base de datos Orphanet [ORPHA] con el
cdédigo ORPHA 805, y en la base de datos Online Mendelian Inheritance in Man [OMIM] con los
nimeros de entrada 191100, 613254) es un sindrome de caracter autosémico dominante, carac-
terizado por el desarrollo de hamartomas en multiples localizaciones, como piel, sistema nervioso
central, corazon, pulmonesy rinones. Se debe a variantes patogénicas y variantes probablemente
patogénicas (VP) en los genes TSCTy TSC2, que codifican para la hamartina (TSC1) y la tuberina
(TSC2), respectivamente, encargadas de regular, inhibiendo a la diana de rapamicina en células
de mamifero (mTOR], la via de la PI3K??. Las manifestaciones clinicas (tabla 9) pueden aparecer
ya en fase prenatal y neonatal, con progresion hasta la edad adulta. Las mas frecuentes son las
lesiones cutdneas seguidas de las manifestaciones del sistema nervioso central (principal causa
de morbilidad) y renales (principal causa de mortalidad)?%.

Incidencia y prevalencia

Su incidencia es 1/6000-10000 individuos, y afecta por igual a ambos sexos y grupos étnicos. La
prevalencia estimada es 6,8-12,4/100000 habitantes??"%,

Epidemiologia

Se identifican VP en el 75-90 % de los pacientes con manifestaciones de complejo de esclerosis
tuberosa, 24% en TSCTy 76% en TSC2. EL 75-80 % se deben a mutaciones de novo, mas frecuen-
tes en TSC2. Ambos genes presentan puntos calientes con mutaciones recurrentes?. Las VP
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Tabla 9. Manifestaciones del complejo de esclerosis tuberosa, criterios de estudio genético

>3 manchas .
cutineas Lesiones
hipomelénicas de 90 cutaneas en 58 Céncer renal <3
al menos 5 mm confeti
>3 angiofibromas Lesiones 6seas
faciales o placas 75 esclerosas 73 Oncocitoma renal <1
fibrosas cefélicas
Placa de shagreen 50 >3 foveas o AML maligno <1
g manchas dentales renal
>2 fibromas . Hiperplasia
ungueales 20-80 >2 f'bm”?as micronodular 40-58
(20-80%) intraorales neumpcmca
multifocal

Nodulos . . >2 quistes renales 20-30 Angiomiolipomas 10-15
subependimarios extrarrenales
Displasias 80
corticales Hamartomas Tumores
multiples y lineas extrarrenales neuroendocrinos
radiales

Manchas
SEGA 25 acromicas 34 TAND

retinianas
>2 AML renales 70 Epilepsia
Rabdomioma

, 50

cardiaco
LAM 30-40
Hamartomas
retinianos 34
multiples

AML: angiomiolipoma; LAM: linfangioleiomiomatosis pulmonar; SEGA: astrocitoma de células gigantes subependimario;
TAND: trastornos neuropsiquiatricos asociados a complejo de esclerosis tuberosa.

truncantes producen fenotipos mas graves que las no truncantes, mientras que algunas VP de
tipo missense se caracterizan por manifestaciones mas suaves®. Las VP en TSC2 muestran mani-
festaciones mas graves de angiomiolipomas renales, discapacidad intelectual y epilepsia. También
en este gen son mas habituales los angiofibromas faciales, los rabdomiomas cardiacos y el can-
cer renal, y las mujeres presentan con mayor frecuencia y gravedad linfangioleiomiomatosis
pulmonar®?. Algunas grandes deleciones de TSCZ incluyen o afectan al gen adyacente PKD1
(responsable de la enfermedad poliquistica renal de herencia autosémica dominante), ocasionando
el sindrome de genes contiguos TSC2/PKD1, con desarrollo de quistes a edad mas temprana y
acelerada??.
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METODOLOGIA

Esta guia se basa principalmente en la Ultima actualizacion del Grupo Internacional de Consenso
del Complejo Esclerosis Tuberosa sobre su diagndstico, seguimiento y tratamiento?.

ESTUDIO GENETICO

Criterios de estudio genético

El diagndstico clinico se establece cuando la persona presenta dos criterios mayores (excepto
angiomiolipoma renal + linfangioleiomiomatosis pulmonar), o un criterio mayor y dos o méas
menores (tabla 9).

Genes a estudiar y técnicas de estudio

El diagnostico genético queda establecido cuando en la persona se identifica una VP en hetero-
cigosis en TSCT o en TSC2. La mayoria son variantes puntuales de tipo missense, nonsense, splicing,
y pequenas deleciones e inserciones. Los grandes reordenamientos son poco frecuentes. Se
recomienda el uso de paneles multigénicos que puedan identificar variantes en el nimero de
copias, asi como cambios nucleotidicos. Se debe considerar la presencia de mosaicismo ante un
resultado no informativo, descrito en un 10-15% de los cas0s?>?2830 mas frecuentes en TSC2.

MEDIDAS DE PREVENCION PRIMARIAS Y SECUNDARIAS

Habitos de vida saludable

Estas personas deben recibir cumplida informacion para sequir habitos de vida saludables y
acudir a los controles recomendados. Es muy importante evitar la exposicidn a tabaco y sustancias
quimicas lesivas pulmonares que puedan empeorar las repercusiones de la linfangioleiomioma-
tosis pulmonar.

Medidas de reduccion del riesgo: quimioprevencion

Actualmente no existe ningun agente quimiopreventivo aprobado para la reduccién del riesgo de
los tumores asociados.

Medidas de reduccion del riesgo: cirugia de profilaxis

A dia de hoy, no existen cirugias profilacticas recomendadas para la reduccién del riesgo de los
tumores asociados.

Medidas de diagndstico precoz

Estos pacientes requieren seguimiento multidisciplinar (Neuropediatria, Pediatria, Neurologia,
Psicologia, Dermatologia, Odontologia, Oftalmologia, Neumologia, Nefrologia), dada la variedad
de manifestaciones y posibles complicaciones. Existen unas recomendaciones consensuadas para
su diagndstico precoz mediante exploraciones clinicas, pruebas de imagen (resonancia magnética,
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tomografia computarizada, ortopantomografia, ecocardiografial, electrofisiologia (electroencefa-
lografia) y pruebas funcionales respiratorias (tabla 10) y de tratamiento?.

Tabla 10. Medidas de prevencion y grados de recomendacion

RM de SNC [III, Al RM de SNC cada 1-3 afos en <25 anos [lll, Al
Adlestramlento_d'e padrles_en & identificacion Si diagndstico de SEGA, RM mas frecuentes
precoz de crisis epilépticas y espasmos
. . [, Al
infantiles [, Al
EEG cada 6 semanas hasta los 12 meses de
EEG [Ill, Al edad, después cada 3 meses hasta los 24 meses
SNC de edad. Posteriormente segun necesidad [Ill, A]
Valorar inicio de tratamiento antiepiléptico
preventivo
Evaluacién neuropsicolégica [TAND-check list Eval.gauon n~europ5|c'ollog|ca'[TAND—CheCk list
y - : . versian espanola) periddica: infancia, preescolar,
version espanola) para intervencion temprana o .
(1. Al escuela primaria, adolescencia, adulto y
' después seguin necesidad [III, A]
RM abdomen basal [Ill, A] RM abdomen cada 1-3 afios [IIl, A]
Rifion - -
Control de TA y funcién renal [Ill, Al Control de TA, funuoH”reX]al y proteinuria anual
Valorar sintomas y signos respiratorios [llI, Al Valorar sintomas y signos respiratorios [llI, Al
TC térax en mujeres > 18 anos [Ill, Al TC térax en mujeres, y si es negativo repetir si
Pulmén TC térax en hombres sintomaticos, y en mujeres sintomas o cada 5-7 ﬁ”oz]haSta la menopausia
sintomaticas <18 afos [IIl, A :
Si LAM pruebas respiratorias funcionales [Ill, Al S LAM pruebaS_I:e§p|rator|as funcionales
periddicas [IIl, Al
Piel Examen dermatolégico [IlI, Al Examen dermatolégico anual en nifios [III, Al
Examen dental cada 6 meses en nifios [I1, Al
Dientes Examen dental [IIl, Al
Ortopantomografia a los 7 afos [Ill, A]
Ecocardiografia en edad pediatrica,
Corazén especialmente en menores de 3 afos [lll, Al Ecocardiografia cada 1-3 afos hasta regresion
(1, Al
ECG [Ill, A
Ojos Examen oftalmoldgico [IIl, A Evaluacion oftalmoldgica anual [I1l, Al
Tumores . Hallazgo RM abdomen Control con técnicas de imagen [lII, Al
neuroendocrinos

EEG: electroencefalograma; LAM: linfangioleiomiomatosis pulmonar; RM: resonancia magnética; SEGA: astrocitoma de células gigantes
subependimario; SNC: sistema nervioso central; TA: tension arterial; TAND: trastornos neuropsiquiatricos asociados a complejo de escle-

rosis tuberosa; TC: tomografia computarizada.
Adaptado de: Northrup H et al. Pediatr Neurol. 2021;123:50-66.

LN/



COMPLEJO DE ESCLEROSIS TUBEROSA

ASPECTOS TERAPEUTICOS EN PACIENTES AFECTOS DE CANCER

Se debe considerar el tratamiento antiepiléptico preventivo con vigabatrina u otros antiepilépticos
[Ill, A]. Para el astrocitoma de células gigantes subependimario de gran tamano, el tratamiento
indicado es everolimus 4,5-7 mg/m?[I, Al, que también beneficia en caso de epilepsia refractaria.
La cirugia minimamente invasiva o la derivacion ventriculo-peritoneal se indican en caso de san-
grado o hidrocefalia obstructiva. En presencia de angiomiolipoma renal con riesgo de sangrado
(>3 cm), el tratamiento es everolimus 10 mg/dia [I, Al. En caso de sangrado agudo, el tratamiento
es la embolizacion, y sino es posible se realizaria nefrectomia parcial, debiendo evitarse la nefrec-
tomia total. En caso de linfangioleiomiomatosis pulmonar, sirolimus 2 mg/dia ha demostrado
beneficio en pacientes con volumen espiratorio méaximo en el primer segundo (FEV1) <70% [I, A],
capacidad de difusion pulmonar del monéxido de carbono <80%, air trapping [volumen residual
> 120%), desaturacion de oxigeno, deterioro réapido de FEV1 > 90 mlL/ano) o quilotérax [I1l, Al.

Pacientes en tratamiento con everolimus por otras causas también presentan beneficio sobre la
linfangioleiomiomatosis pulmonar. Se debe asesorar a las mujeres del riesgo de empeoramiento
o desarrollo de linfangioleiomiomatosis pulmonar durante el embarazo con la toma de estrégenos
y de doxiciclina. Sirolimus tépico ha mostrado eficacia en angiofibromas faciales. En caso de
lesiones dolorosas o antiestéticas, la cirugia es efectiva [lll, B]. Para las lesiones de retina que
afectan a la vision, hay diferentes opciones como laser, terapia fotodindmica, corticosteroides y
farmacos antifactor de crecimiento del endotelio vascular intravitreos, o cirugia. Sirolimus reduce
el grosor y didmetro de los hamartomas astrociticos retinianos de forma prolongada [llI, B]?.

FUTURO

El futuro esta enfocado al conocimiento de modelos de patogénesis de las lesiones renales, pul-
monares y, especialmente, de las alteraciones de desarrollo de neuronas y células gliales, la
sobreactivacion de mTORC1, junto con el papel de los inhibidores de mTOR como tratamiento y
prevencion.



CAPITULO 4



SINDROME
DE GORLIN

Dr. Alejandro Gallego Martinez

Servicio de Oncologia Médica.
Clinica Universitaria de Navarra. Madrid.

INTRODUCCION

Descripcion

El sindrome de Gorlin, también denominado sindrome de Gorlin-Goltz o sindrome del carcinoma
nevoide de células basales (BCNS, por sus siglas en inglés), es un trastorno poco frecuente con
herencia autosémica dominante y alta penetrancia.

Incidencia y prevalencia

Su prevalencia se estima en 1 de cada 31000 a 256000 personas®'?.

Epidemiologia

La mayoria de los casos de BCNS se atribuyen a variantes patogénicas en el gen PTCHT, presen-
tes en el 50-70% de los pacientes que cumplen criterios clinicos. La proteina PTCH1 desempena
un papel crucial en la via de senalizacion Sonic Hedgehog, esencial para la regulacién del desa-
rrollo embrionario en mamiferos. Con menor frecuencia, también se pueden identificar mutacio-
nes en los genes SUFUy PTCHZ*.

Los pacientes con BCNS tienen un mayor riesgo de desarrollar tanto neoplasias benignas como
malignas, asi como otras complicaciones, a menudo a una edad temprana.

METODOLOGIA

Esta revision se fundamenta principalmente en las guias mas recientes para el manejo y trata-
miento del BCNS publicadas en el afo 20222 Esta guia es una actualizacion del primer consenso
internacional, publicado en 2011%.
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ESTUDIO GENETICO

Criterios de estudio genético

El diagnostico clinico se establecid utilizando los criterios de Kimonis, revisados por Bree et al.
en el ano 2011%%, Estos criterios requieren la presencia de dos criterios mayores, o bien de un
criterio mayor y dos criterios menores (tabla 11).

Tabla 11. Criterios diagndsticos de sindrome de Gorlin

Criterios mayores Criterios menores

1. Carcinoma basocelular <20 afios o multiple . Anomalias en las costillas

(histoldgicamente similar al esporadico)  Macrocefalia

2. Queratoquiste odontogénico <20 afos (no descrito en
mutacion de SUFU)

3. Pits palmoplantares

. Fisura labial o palatina
Fibroma ovarico o cardiaco

. Quistes linfomesentéricos
4. Calcificacion de la hoz del cerebro

o Ul A W —

) ] . Anomalias oculares, como hipertelorismo o cataratas
5. Meduloblastoma (riesgo aumentado en pacientes con congénitas

mutaciones en SUFU) . »
7. Otras malformaciones esqueléticas, como cuarto

6. Familiar de primer grado con BCNS metacarpiano corto o cifoescoliosis

BCNS: sindrome del carcinoma nevoide de células basales.

Genes a estudiar y técnicas de estudio

Los genes que se deben estudiar son PTCH1, SUFUy PICHZ. Debido a la alta prevalencia de muta-
ciones en PICHT, se recomienda realizar un estudio escalonado, comenzando por este gen. Si el
resultado no es informativo, puede continuarse con el analisis de SUFUy PTCH?2. Otra alternativa
seria utilizar paneles multigénicos que permiten identificar variantes en el nimero de copias, asi
como cambios nucleotidicos.

MEDIDAS DE PREVENCION PRIMARIAS Y SECUNDARIAS

Habitos de vida saludable (tumores asociados)

Cabe destacar que son pacientes particularmente sensibles a la radiacidn ionizante y suelen
desarrollar multiples carcinomas basocelulares en las areas irradiadas. Por lo tanto, es crucial
minimizar la exposicion a la radiacion ultravioleta e intentar evitar tanto la radiacion terapéutica
como la diagndstica.

Medidas de reduccion del riesgo: quimioprevencion

Actualmente no existe ningln agente quimiopreventivo aprobado para la reduccion del riesgo de
los tumores asociados.

Y,
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Medidas de reduccion del riesgo: cirugia de profilaxis

A dia de hoy, no existen cirugias profilacticas recomendadas para la reduccién del riesgo de los
tumores asociados.

Medidas de diagnostico precoz

El manejo del sindrome debe ser multidisciplinar e incluir exdmenes fisicos y dermatoldgicos
regulares, asi como revisiones dentales, evaluaciones cardiacas y oftalmoldgicas. En el caso de
que el paciente presente alteraciones neuroldgicas sospechosas o sea portador de mutaciones
en el gen SUFU, también estaria indicada una resonancia magnética cerebral para descartar un
posible meduloblastoma. Para conocer mas detalles sobre el seguimiento segun la edad, se
recomienda consultar las guias publicadas en 2022 por Verkouteren et al.%.

ASPECTOS TERAPEUTICOS EN PACIENTES AFECTOS DE CANCER

Para el tratamiento de carcinomas basocelulares localmente avanzados y metastasicos que no
son candidatos a terapia local, vismodegib y sonidegib podrian ser buena opcidn terapéutica®-*,
ya que bloquean la activacion de la via de senalizacién Sonic Hedgehog.

FUTURO

Dado que el BCNS es una enfermedad rara, la colaboracién internacional sera fundamental en
el futuro para profundizar en su conocimiento. La recopilacién de datos de pacientes permitira
generar evidencia de alta calidad y establecer con mayor precision las indicaciones de seguimiento.
También sera crucial prestar atencién a aquellos pacientes que cumplen con los criterios diag-
nosticos del sindrome de Gorlin, pero que no presentan mutaciones genéticas conocidas. Por
todo ello, seria fundamental contar con centros de referencia especializados.

Desde el punto de vista terapéutico, se estan desarrollando inhibidores de la via de sefalizacion
Sonic Hedgehog tépicos; sin embargo, aln se requieren mas ensayos clinicos para evaluar su
eficacia y seguridad.
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