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Abreviaturas

* SPC: sindromes de predisposicion al cancer

e CMT: Carcinoma medular de tiroides

e PAF: Poliposis Adenomatosa Familiar

e RTP: radioterapia

* QTP: quimioterapia

e OFT: oftalmologia

e GVO: glioma de la via dptica

« RM: resonancia magnética

* RX:radiografia

e PEATC: potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
e OEC: otoemisiones acusticas

* Eco: ecografia

 TMD: trastorno mieloproliferativo transitorio
* Hb: hemoglobina

* M-m%: morbi-mortalidad

* PC: perimetro craneal

* R:riesgo

* Gl: gastrointestinal

e CCR: cancer colorrectal
* SNC: sistema nervioso central
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1. Introduccion

CANCER

Alteraciones genéticas
en una célula

U
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y expansion clonal
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SALIDA DE
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o Enkrada en el ciclo (SRC, RAS, HER2, MYC)

o Salida del ciclo (PRB, FSB)
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1. Introduccion

Individuos sanos
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1. Introduccion

Mutaciones somaticas = carcindgenos intrinsecos/ extrinsecos
(postcigéticas)

(agentes fisicos, quimicos y biolégicos)

Mutaciones germinales (precigdticas)
* Hasta en un 10% de pacientes pediatricos
* Pueden ser heredadas de generaciones anteriores o “de novo”
* Confieren susceptibilidad a padecer cancer
e Establecen la existencia de SINDROMES DE PREDISPOSICION AL CANCER

. . fib . Frasier
Retinoblastoma familiar Neurofibromatosis

Sindrome de Predisposcion rabdoide Neuroblastoma familiar

Sotos ) _Rilev-
Xeroderma pigmentoso Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Turcot

) Sindrome de Gorlin-Goltz Anemia de fanconi
Sindrome de Bloom

Sindrome de Li-Fraumeni WAGR

Tumor de Wilms familiar Von-Hippel-Lindau

Deny Drash Beckwith-Wiedemann DICER1
Ataxia-telangiectasia Poliposis juvenil familiar

Esclerosis tuberosa Paraganglioma y feocromocitoma hereditario |

Cowden
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2. Sindromes de predisposicion a cancer pediatrico (SPC)

- Son un grupo heterogéneo de condiciones genéticas e inmunodeficiencias
que predisponen a un mayor riesgo de cancer

- La mayoria de los genes implicados en la predisposicion genética al cancer
son genes supresores de tumores (herencia recesiva)

- Solo en un 10% mutaciones en protooncogenes (herencia dominante)

IO Importancia de su deteccidn:

Informacidn causal sobre el cancer
Establecer medidas de prevencién y deteccidon precoz individualizadas

Tratamiento medico y/o quirurgico individualizado al SPC

oW N

Reconocimiento de sintomas y signos no relacionados con el cancer
(neurolégicos o inmunolégicos)

5. Posibilidad de asesoramiento genético familiar
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2. Sindromes de predisposicion a cancer pediatrico (SPC)

¢A quien le realizamos una evaluacion epigenética de ADN germinal?

A un paciente oncolégico que al debut encontremos:

1.

e

Historia de cancer familiar en edades tempranas o tumores poco frecuentes

Tipo tumoral (o su citogenética)
Antecedente personales de otro cancer en la edad pediatrica

Malformaciones asociadas como conjunto de sindrome malformativo
Excesiva toxicidad asociada al tratamiento

2. Tipo da neoplasia:

Car

baja hipodiploidia)
cromosoma 21 en anillo)
translocscion robertsonlana 15,21
ecaida (TPS3 mutado)

LMA (Monosormia /)

Carcinoma basocelular
Rabdomiosarcoma botrioide del tracto
urogenital {fusidn negativa)
Harmatoma condromesenquimatoso
Carcinoma/tumor de plexo coroideo
Carcinoma colorrectal

Nefroma quistico

Tumor del saco endolinfético
Rabdomioma fetal

Tumor del estroma gastrointestinal
Glioma de a via optica (con signos de NF1)
Gonadoblastoma

Hemangloblastoma

Hepatoblastoma (CTNNB1 wildtype)
Carcinoma hepatocelular

Miofibromatosis infantil

Leucemia miglomonocitica juvenil

Tumor odontogenico queratoguistico
Tumor de células de Sertoll calkeificante de
células grandes

Tumor maligno de la vaina del nervio
periférico

Carcinoma medular de tiroldes
Meduloblastoma (SHH activado)
Meduloblastoma (WNT activado, CTNNB1
wildtype)

Carcinoma medular de células renales

Meduloepitelioma

Melanoma

Meningioma

Sindrome mielodisplasico

Neoplasias micloproliferativas (excepto
leucemia mieloide cronica)

Mixoma

Tumor neuroendocring
Paraganghoma/feocromocitoma
Carcinoma/adenoma de paratiroides
Pineoblastoma

Adenoma/tumor hipofisario

Blastoma hipofiario

Blastoma pleuropulmonar

Carcinoma de células renales
Retinoblastoma

Tumor rabdoide

Rabdomiosarcoma con anaplasia difusa
Schwannoma

Schwanomatosis

Tumaor de células de Sertoli-Leydig
Tumaor del estroma de los cordones sexuales
con tubulos anulares

Carcinoma de células pequeiias. del tipo
ovario hipercalkcemico

Carcinoma de cébulas escamosay
Astrocitoma subependimario de células
gigantes

Carcinoma de tiroides (no medular)
Enfermedad mieloproliferativa transitoria
Otros canceres raros o canceres gue
tpicamente ocurren en adultos, edad de
manifestacién inusualmente temprana
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2. Sindromes de predisposicion a cancer pediatrico (SPC)

Encontrar un SPC cuando ya ha debutado el cancer por supuesto tiene sus
ventajas, sin embargo, el objetivo del pediatra tiene que ser tratar de diagnosticar
al paciente con SPC

p Importancia de su deteccion:

Informacion causal sobre el cancer

Establecer medidas de prevencion y deteccidn precoz individualizadas

Tratamiento medico y/o quirurgico individualizado al SPC

N N

Reconocimiento de sintomas y signos no relacionados con el cancer

(neuroldgicos o inmunologicos)

5. Posibilidad de asesoramiento genético familiar

. Objetivo de la sesién: poner de manifiesto los principales SPCy cuando
AL:RM‘: sospecharlos o que asociaciones deben despertar una alerta en la
evaluacion pediatrica e
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2. Sindromes de predisposicion a cancer pediatrico

2.1 Principales SPC:

- Neurofibromatosis tipo 1

- Sindrome de Down

- Sindrome de Li-Fraumeni

- Sindrome de Beckwith-Wiedemann

- MEN 2A, MEN 2B y Carcinoma Medular de Tiroides Familiar
- Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

- Otros
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2.1 Principales SPC

Neurofibromatosis tipo 1 o Enfermedad de von Recklinghausen

Prevalencia:
1/2500-3500

| 12-adultos

Tabla |. Criterios diagnésticos de neurofibromatosis tipo 1 (NF1).
Frecuencia de presentacion en nifos(3®

Al menos, 2 de los siguientes criterios diagnésticos de NF1 Frecuencia
en ninos
- Al menos, 6 manchas café con leche de diametro superior a 5 mm 99-100%
en prepuberes y superior a 15 mm en los puberes

— Presencia de moteado axilar e inguinal (efélides) 90%
— Dos 0 méas nédulos de Lisch 40%
— Al menos, 2 neurofibromas o bien un neurofibroma plexiforme 40%
— Glioma de via 6ptica 30%
— Lesion 6sea sugerente de NF1: displasia de esfenoides, displasia <10%
0 adelgazamiento de la cortical de huesos largos con o sin Servicio de

1 Duat-Rodriguez A. . v
pSGUdoartr05|S Neurofibromatosis tipo 1. Pediatr PEdlatrla
— Un familiar de primer grado con NF1 definida 30% Integral 2020; 24 (6): 334341 DEPARTAWIENTODE SALUD
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Duat-Rodriguez A. Neurofibromatosis

2.1 Principales SPC

Seguimiento de un paciente con Neurofibromatosis tipo 1 iiees

(12 aduitos [Aduitos]

Manchas café con leche |Glioma de via dptica | Escoliosis Neurofibromas Neurofibromas
Displasias Efélides |_Glioma cerebral | ' P?faespmales
OSeayPseydoamOSIS Retraso del lenguaje Trastorno por déficit Neuroflb{omas para Glioma espinal
Atismo de atencién e espinales Transformacion
plexiformes hiperactividad Nédulos de Lisch maligna de
Nevus anémicos Dificultades neurofibromas
Fenotipo rasopatia escolares Cancer

Xantogranuloma juvenil

Estos pacientes son muy suceptibles a la
aparicion de segundos tumores con la
radioterapia por lo que debemos
sospechar NF1 en todo paciente
pediatrico con glioma de vias dpticas

Evaluacién médica:

- Fenotipo y examen de la piel

- Crecimiento, maduracidn sexual, tension arterial, examen dseo y neuroldgico
- Cribado visual

+X 0
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2.1 Principales SPC

Seguimiento de un paciente con Neurofibromatosis tipo 1

Cribado del glioma de la via éptica

Revision OFT
bianual hasta los
18 anos

Revision OFT
anual

Normal: No indicacion de RM ni PEV
No fiable: RM, desde ese momento el seguimiento con neuroimagen
Alterada: RM + revision OFT trimestral el 1er afio—~> espaciar en el tiempo

Los PEV no tienen ningun papel (ni diagndstico ni en el seguimiento)
Servicio de
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2.1 Principales SPC

Seguimiento de un paciente con Sindrome de Down (Trisomia 21)

Tabla V. Gufa de actindades

Cariotipo
Consejo
geneético

preventivas en ninos con SL

Actlvidades
Preventivas
PAAS

Crecimiento
Nutricién

Evaluacion
cardiaca

Evaluacin
audicion

ECO

PETC
OEA

Eco

cardiograma

Evaluacion

oftalmolégica

Evaluacidn
tiroides

Reflejo
rojo

TSH al
nacer

Anticuerpos

antitiroideos

Cribado de
celiaqula

Evaluacidn

bucodental

Anticuerpos

Anticuerpos

.

| Control

| Sellado

Controles semestrales. Estudio de maloclusién bianual

Cribado
columna
cervical

Rx. columna cervical

Desarrollo
psicomotor

Coordinacion
con servicios
educativos

Atencién temprana

+

+ & Servicio de
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2.1 Principales SPC

Seguimiento de un paciente con Sindrome de Down

- Laleucemia tiene una prevalencia del 1% (mas comun que en poblacidon general)
o Vigilar hepato-esplenomegalia, adenopatias, encias y testes

- En RN encontramos el trastorno mieloproliferativo transitorio (TMD) (10%)
o Regresidon espontanea antes de 3 meses de vida.
o Existe un mayor riesgo de aparicion posterior de leucemia (10% a 30%).
o Seguimiento por un subespecialista

1. Hemograma completo al nacimiento
2. Analiticas sanguineas anuales: TSH y hemogramas para detectar Hb y ferropenia

+ estudio de sangre periférica

Servicio de
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2.1 Principales SPC

Seguimiento del Sindrome de Li-Fraumeni

Tumores Li-Fraumeni “tipicos” Otros tumores

Sarcoma de partes blandas Melanoma

Osteosarcoma Estdbmago

Tumor cerebral Colon

Cancer adrenocortical Eséfago

Cancer de mama premenopausico Tumores gonadales de células germinales
Leucemia aguda

Edad de presentacion: Infantil, (predominan sarcomas), juvenil (tumores cerebrales) y
adultos (cancer de mama), la mayoria antes de los 30 afos. Probabilidad de desarrollar
Multiplicidad: Un 15%, 4% y 2% de los individuos ~ cancer/edad en LFS
desarrollan 2, 3 y 4 tumores, respectivamente

MANEJO (ningtin esquema ha demostradod de la M-m%) g
Nifios %
e Exploracidn fisica (piel, huesos, neuroldgica)

® Analitica completa de sangre y orina E——
e Ecografia abdominal 0 10 20 30 40 350 60
Adolescentes-Adultos

e Exploracidn fisica X 0

LFS

20
0

Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD

e Exploracion de mamas (bianual) + Ecografia o mamografia. T Servicio de
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2.1 Principales SPC

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Diagndstico: criterios clinicos = cariotipo y estudio genético

Prevalencia: 1/14.000

Definicion de SBW Al menos 3 criterios mayores o

2 mayores y 3 0 mis menores

Diagnéstico clinico hecho por un
meédico con al menos 2 de los
5 criterios

Referencias
Caracteristicas
Elliot et al, 1994 DeBaun y Tucker, 1998 Weksberg et al, 2001
Criterios mayores Defecto de pared abdominal anterior  Macroglosia Macroglosia
Crecimiento prenatal o posnatal > Py, Peso al nacimiento> Py, Macrosomia
Hipoglucemia en el periodo neonatal  Hemihiperplasia
Pliegues o fosetas en orejas Pliegues o fosetas en orejas
Defecto de pared abdominal Defecto de pared abdominal
(onfalocele, diastasis recti o hernia (onfalocele, diastasis recti o hernia
umbilical) umbilical)
Criterios menores Pliegues o fosetas en orejas Tumor embrionario
Nevus flammeus facial Visceromegalia abdominal
Hipoglucemia Malformacion renal
Nefromegalia
Hemihiperplasia

Al menos 3 criterios mayores 0
2 mayores y 1 0 mis menores

Modificada de Rump et al?.

Lapunzina P, del Campo M, Delicado A, Fernandez J, Garcia-Alix A. et al. Guia clinica para el
seguimiento de pacientes con sindrome de Beckwith-Wiedemann. An Pediatr. 2006, 64(3), 252—
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2.1 Principales SPC

Seguimiento del Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Evaluacion médica: 4

L

4.

Valorar derivacion precoz a consulta de:

Examen fisico cada 3-4 meses > abdominal
(masas o hernias)

Macroglosia (succién, deglucién, manejo

. Macroglosia
de secreciones...)

Crecimiento (Peso, tallay PC, + curvas),
edad 6sea anual, valoracion de la
alimentacion, funcién neuroldgica y
desarrollo psicomotor

Deteccion de hipoglucemias

Asesoramiento genético
Endocrinologia
Cardiologia
Estimulacién precoz
Neurologia
Otorrinolaringologia
Odontdlogia...

. Servicio de
. Pediatria
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2.1 Principales SPC

SegUimientO del Sl,ndrome de Beckwith-Wiedemann Fernandez J, Garcia-Alix A. et al. Guia clinica

para el seguimiento de pacientes con sindrome
de Beckwith-Wiedemann. An Pediatr. 2006,
K O4(3), 202—259, .
TABLA 5. Recomendaciones de seguimiento de tumores

* R de tumores x4 veces si hemihipertrofia en pacientes con SBW
o nefromegalia: en abdomen el 95% y

~ . . 0-4 anos
antes de los 4 afios de vida (media a los — Examen fisico, orina completa y ecografia abdominal cada
2 afos) 3 meses, alfafetoproteina, B-hCG y catecolaminas urinarias
cada 4 meses y hemograma y radiografia de térax anualmente
+ El cribado de tumores permite un hasta los 4 afios
diagndstico precoz y mejora la 47 afios
supervivencia a corto y largo plazo — Examen fisico, orina completa y ecografia abdominal cada
4 meses, alfafetoproteina, B-hCG y catecolaminas urinarias
« La mayoria son tumores embrionarios y cada 6 meses y hemograma y radiografia de térax anualmente
susceptibles de ser diagnosticados con hasta los 7 afios
marcadores bioquimicos y/o ecografia. 7-10 anos

— Examen fisico dos veces al ano, orina completa, ecografia
abdominal, alfafetoproteina, B-hCG y catecolaminas urinarias,
hemograma y radiografia de térax anualmente hasta los
10 anos

10 afos-juventud:
- Examen fisico, hemogramas, ecografia abdominal, orina completa

Tumor de Wilms

Hepato blastoma y radiografia de torax anuales

Carcinoma adrenal por.

Gonadoblastoma - Examen fisico y AS con marcadores tumorales y enzimas
anualmente

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL
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2.1 Principales SPC

MEN 2A, MEN 2B v Carcinoma Medular de Tiroides Familiar (CMTF)

-> Mutaciones en oncogen RET

Existe indicacidn para el estudio por secuenciacion del oncogén RET ante:
1.
2.
3.

MENZ2A: Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) + Hiperparatiroidismo + Feocromocitoma

CMT en edad temprana (<50 aios), multifocales o bilaterales.

Feocromocitoma en edad temprana o bilateral.

Asociacion en paciente de CMT y feocromocitoma o con otras caracteristicas del MEN:

hiperplasia paratiroidea, neurofibromas bucales, habito marfanoide, etc.

Servicio de
Pediatria
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2.1 Principales SPC

Seguimiento de pacientes con MEN 2A, MEN 2By CMTF

Una vez identificada la mutacion RET:

* Estudio a todos los familiares de 1 grado

Tiroidectomia profilactica:

Antes de los 5 anos para el MEN 2A
Antes de los 6 meses para el MEN 2B
Mas tardiamente para los CMTF

O O O

Posteriormente:
o Vigilancia bioquimica para detectar feocromocitoma o

f! hiperparatiroidismo

o Pruebas de imagen (TAC abdominal)

En los familiares en los que se comprueba que no son portadores de la mutacién
familiar, no es necesaria ninguna otra evaluacion.

Servicio de
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2.1 Principales SPC o revaloncin:

Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) 1/10.000-20.000

Polipos adenomatosos GI + CCR en 100% en 22 década
(ocasionalmente antes)

PAF clasica

e >100 polipos
e GEN APC (responsable 1-2% de CCR)

PAF atenuada

e 20-100 polipos
e GEN MYH
¢ raras manifestaciones extracoldnicas

Manifestaciones extracoldnicas:

Osteomas, anomalias dentales, quistes epidérmicos y fibromas, tumores desmoides;
hamartomas, pdlipos, adenomas o carcinomas G-I, hipertrofia congénita del epitelio
pigmentario de la retina, tumores hepatobiliares, de tiroides, de SNCy adenoma
corticoadrenal

A
B

L .
- Sindrome de Gardner: PAF + manifestaciones extracoldnicas T Servicio de

- Pediatria
- Sindrome de Turcot: PAF + tumores SNC (meduloblastomas)
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2.1 Principales SPC

Seguimiento del paciente con Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF)

%/__ X Colectomia profilactica: El momento es controvertido.
Vot En general, tras |a pubertad pero antes se debe individualizar
| (nimero, tamafio >5mm o grado de displasia)

Seguimiento médico:

Familiares en riesgo de PAF clasica:
e Diagndstico genético (APC)
e Fondo ojo + ortopantomografia

e |nicio cribado 10-15 afios con sigmoidoscopia flexible bianual
e Si pdlipos: colonoscopia total anual hasta la cirugia

Familias con PAF atenuada:

e Inicio cribado 18-20 afios con colonoscopia (edad media de
cancer =55 afios y nunca <20 afos.)

Servicio de
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2.2 Otros SPC

CLASIFICACION

1.

2
3
4.
5

Sindromes hereditarios asociados a defectos en la reparacion del ADN
Sindromes polimalformativos

Sindromes neurocutaneos

Sindromes de sobrecrecimiento

Otros

. Pediatria
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Sindromes hereditarios asociados a defectos en la reparacion del ADN
Xeroderma pigmentoso - Ataxia-telangiectasia

Seguimiento VHL:

EF, eco abdominal, catecolaminas en orina y fondo de

ojo anual hasta los 16 afios. >16 afios afiadir RM it . IS)erai_Cio de
cerebral anual y posteriormente quinquenal. W comams ? ediatria

{varones) DEPARTAMENTO DE SALUD
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2. Sindromes polimalformativos

- Deny Drash

Wilms tumor Aniridia
(Nephroblastoma)
w - f.'
Genitourinary Mental Retardation éigonadectomia bilateral preventiva?
anomalics

- Frasier

- Sindrome de Gorlin-Goltz

égonadectomia bilateral preventiva?

Servicio de
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3. Sindromes neurocutaneos:
- Neurofibromatosis tipo 2

T L
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4. Sindromes de sobrecrecimiento:
- Sindrome de Sotos

Dowerward
slanting eyes

!
-
J

Long, namow ___
face

Pointed chin —

- Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba Ecografias tiroideas desde los 7 afios

- Cribado mamario, endometrial,

colorrectal y renal anual-bianual desde
35 afios T

ar

X0
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5. Otros SPC:

- Sindrome de Predisposcion rabdoide

TUMOR CEREBRAL

- Sindrome de Noonan

Cabellos Baja estatura
rizados

Cabeza con
forma de
tridngulo

invertido Frente amplia

Barbilla
pequefia

Exceso
de piel Antebrazo separado

en el cuello del cuerpo
—

Deformidad en el
hueso esternén

Pezones muy separados

- Sindrome de DICER1

Age <6 years Ages & to ~40 years

P 15N el | AL g
o. TAN e \»- e
ages <24 monthn i =/ ] et 4-10 yoary
(me100 \. Y (20}

mn\;ravr
agrrs 540 ywan

(SO0
i — o
Malgnant Besign
Cystic P8 292 (-4 yean L
e 0-3 yeans [n-4%) J
(1004 QSCST (SICT)
o q g
Cptie /5ol :

ages 1020 years
{n<30)

» ey =35 yany
& 3chd Tve 1 (40} o u 3
ages -6 years a/ - / adgram
(o 2000 / /

-
T

x




OTROS SINDROMES DE PREDISPOSICION AL CANCER

Sindromes de predisposicion al cancer

Tumores asociados

Xeroderma pigmentoso
Fotosensibilidad severa ocular y dermatoldgica

Cancer de piel: no melanoma y melanoma, neoplasias
corneales, de cavidad bucal, SNC, broncopulmonares,
ginecoldgicos y sarcomas de partes blandas

Anemia de fanconi: pancitopenia, anomalias
EE (eminencia tenar hipopldsica), talla baja,
microcefalia, microftalmia, manchas café-leche

Leucemia (LMA), hepatocarcinoma, carcinoma de
células escamosas (cutaneo, Gl y ginecoldgico) y
tumores del SNC

Ataxia-telangiectasia: ID combinada grave,
ataxia cerebelosa progresiva, telangiectasias

LLA, linfomas, carcinoma de mama, gastricos,
hepaticos, ovaricos, uterinos y del SNC

Sindrome de Bloom: retraso de crecimiento
pre y posnatal, telangiectdsias (cara), resistencia
a la insulina, fenotipo peculiar

LLA

Von-Hippel-Lindau:
variedad de tumores benignos y malignos

Tumores de retina, cerebelo, hemangioblastoma
espinal, carcinoma de células renales (CCR) y
feocromocitoma.

DICER1: blastoma pleuropulmonar (PPB), tumor
embrionario analogo al Wilms, neuroblastoma y
hepatoblastoma que afecta pulmdn en <6 afios

PPB, nefroma, rambdomiosarcomas embrionarios,
meduloepitelioma intraocular, tumor primitivo
neuroectodérmico, pineoblastoma

Retinoblastoma hereditario
Estrabismo y leucocoria

Retinoblastoma, osteosarcoma, sarcomas,
tumores SNC, epiteliales, mamay linfomas

Sindrome de Noonan: talla baja, fenotipo
tipico, cardiopatias congénitas, miocardiopatia

LMMJ, neuroblastoma, rabdomiosarcoma,

. . . . X0
alteraciones mieloproliferativas

Sindrome de predisposicidon rabdoide:

RBD de rifion, higado, tejidos blandos y atipico de SNC
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OTROS SINDROMES DE PREDISPOSICION AL CANCER

Sindromes de predisposicion al cancer Tumores asociados
WAGR: Wilms, Aniridia, malf. G-U y Retraso mental Tumor de Wilms
Deny Drash: Anomalias severas urogenitales, Tumor de Wilms

Pseudohermafroditismo, glomerulonefropatia

Frasier: cariotipo 46 XY, fenotipo femenino, amenorrea 12, Gonadoblastoma
SNo corticoR y glomerulopatia progresiva focal-segmentaria

Sindrome de Gorlin-Goltz: Anomalias cuténeas, oculares Carcinomas basocelulares y gueratoquistes
y del desarrollo (fenotipo tosco, alteraciones vertebrales o maxilares, meduloblastoma, fibromas

dactilares, costillas bifidas...), calcificaciones... ovaricos y cardiacos
Esclerosis tuberosa: hamartomas + trastornos Hamartomas multisistémicos en la piel,
neuropsiquiatricos (epilepsia, TDAH, TEA, ttnos cerebro, rinones, pulmones, ojos y corazén

psiquiatricos...) + manchas piel

Sindrome de Sotos: fenotipo tipico, hipercrecimiento del Linfoma y leucemias, tumor de Wilms,
lactante, macrocefalia y discapacidad intelectual neuroblastoma, hepatocarcinoma...

Sindrome de Cowden: Macrocefalia, dismorfia facial, Hamartomas multisistémicos y tumores
lesiones mucocutaneas (papulas papilomatosas), anomalias mamarios, tiroideos, endometriales, renales
tiroideas, enfermedad fibroquistica y retraso psicomotor, y colorrectales.

acantosis glucogénica

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba: debut en RN, Se cree que igual gue Cowden

polipos intestinales hamartomatosos, lipomas, macrocefalia

lentiginosis genital, tioriditis de Hashimoto. ¢TEA, miopatia X
proximal, pectus excavatum, hiperlaxitud articular, escoliosis y GEG? > @
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CONCLUSIONES:

En pediatria se desconocen las causas de la mayoria de los casos de cancer,

la temprana aparicion, los factores extrinsecos parecen jugar un papel
importante

dada
poco

Hasta el 10% de pacientes pediatricos presentan mutaciones germinales que

confieren susceptibilidad a padecer cancer

Los SPC son un grupo heterogéneo de condiciones genéticas e

inmunodeficiencias que predisponen a un mayor riesgo de cancer

La mayoria de los genes implicados en la predisposicion genética al cancer son

genes supresores de tumores y solo en un 10% corresponden a oncogenes

El objetivo del pediatra tiene que ser diagnosticar al paciente con SPC con la

ganancia que ello conlleva (consejo genético, medidas de prevencion y deteccion

precoz individualizadas y reconocimiento de sintomas o signos no relacio
con el cancer)

r\ﬁAnC
+ K ®

&
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ANEXO

Tabla Il. Sindromes de predisposicion a cancer y tumores asociados. Modificado de Alonso Sanchez MA, y cols.

Sindrome Tumor Sindrome Tumor
Sindrome de Down LMA, LLA Poliposis Meduloblastoma, carcinoma de colon,
adenomatosa quistes epidermoides, osteomas,
familiar CFT, hepatoblastoma, tumores
desmoides
Sindrome de Turner Células germinales, leucemia Sindrome de Colon-recto, estomago y duodeno,
Peutz-Jeghers pancreas, mama, Utero y gonadas
Sindrome de Adenocarcinoma mama, celulas Sindrome de SNC, LLA, sarcomas, melanoma,
Klinefelter germinales gonadal y extragonadal Li-Fraumeni neuroblastoma, adenccarcinoma gi,
carcinoma adrenocortical
Trisomia 8 Nefroblastoma, células g I Retinoblastoma Retinoblastoma, sarcomas, pulmon,
extragonadal, leucemia, hereditario melanoma, leucemia, LNH, SNC
leiomiosarcoma
Xeroderma SNC, carcinoma, adenocarcinoma, Neuroblastoma Neuroblastoma
pigmentoso células germinales, leucemia, familiar
melanoma y otros tumores de piel,
RMS
Sindrome de Bioom  Carcinomas gi y piel, adenocarcinoma Sindrome de Ondine  Neuroblastoma

mama y gi, LLA, LNH, cénvix

Anemia de Fanconi LMA, SNC, carcinoma de celulas MEN 1 Adenoma paratiroides, hipofisis,
escamosas, esofago, hepatocelular suprarrenal, gastrinoma,
tumor carcinoide, lipomas,
fibroangiofibroma facial
Ataxia SNC, adenocarcinoma ovario y mama, MEN 2A Feocromocitoma,; CMT, tumor
Telangiectasia linfoma, LLC, LLA, carcinoma paratiroidec
gastrico, hepatocelular, melanoma,
leiomiosarcoma
Esclerosis tuberosa Renales, SNC, angicfibroma facial, MEN 28 CMT, feocromocitoma, neuromas

adenoma tiroides, RMS

cutaneomucosos

Neurofibromatosis
tipo 1

SNC, glioma optico, neurofibroma
medular, neurofibroma,
neurofibrosarcoma, feocromocitoma,
paraganglioma, carcinoide

Melanoma maligno
familiar

Melanoma, pancreas

Neurofibromatosis
tipo 2

SNC, neurofibroma, schwanoma
vestibufar

Sindrome de Denys-
Drash

Tumor de Wilms, gonadoblastoma

Sindrome de Von Carcinoma renal, feocromocitoma, Sindrome de Tumor de Wilms, gonadoblastoma,
Hippel-Lindau SNC, paraganglioma, Beckwith neuroblastoma, hepatoblastoma,
hemangioblastoma Wiedemann carcinoma hepatocelular, carcinoma
adrenocortical, RMS
Sindrome de Turcot Adenocarcinoma de colon, Sindrome de WARG Tumeor de Wilms, gonadoblastoma
glioblastoma, meduloblastoma,
neuroblastoma, leucemia
Complejode Carney  Leiomioma itero, tiroideos, mixoma Sindrome Linfomas, carcinoma hepatocelular
cardiaco, carcinoma adrenocortical, linfoproliferativo
testiculares, hipofisis autoinmune
Sindrome de Tiroides, mama, ovario, renales, Sindrome LNH
Cowden endometrio, melanoma, SNC linfoproliferativo
ligado al X
Sindrome de Leucemia Sindrome de Sotos Tumer de Wilms
Diamond-
Blackfand
Neutropenia LMA Disqueratosis LH, carcinoma de celulas escamosas,
congenita severa congénita pancreas

Servicio de

LMA: leucemia mieloide aguda. LLA: leucemia linfobldstica aguda. SNC: sistema nervioso central. RMS: rabdomiosarcoma.
g@: gastrointestinal. LNH: linfoma no Hodking. LLC: leucemia linfatica cronica. CPT: carcinoma papilar de tiroides.

CFT: carcinoma folicular de tiroides. CMT: carcinoma medular de tiroides.
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ANEXO

Principales sindromes de predisposicién al cancer Infantil

) aro ge preg . e . ! »
Sindrome Herencla Genes ! Tur:o;:lsl asoclados Sindrome Herencia Genes Tumores asoclados
Sindrome de Beckwith- umeriae wiims, :
Wiedemann Wi Dominante CDKN1C, NSD1 | Hepatoblastoma, carcinoma Hamartomas, cancer de
adrenal, gonadoblastoma Sindrome de Peutz-Jeghers Dominante STK11 (LKB1) | pdncreas, pulmén, mama,
PPB, nefroma, eRMS, ovario, cérvix y testiculo.
sogrre de DICERL Dominante DICER1 :::r:‘;t)‘;:irmttmar primitivo Hamartomas, cincer de
Blast ' A
(Blastoma pleuropulmonar) e P, marpa, cancer follcu!ar de
pineoblastoma, Sindrome del hamartoma de tiroides, tumores epiteliales
Céncer colorrectal, PTEN: y tumores
adenomas colorrectales, Y strointestinales,
r:::ﬁ;s:s ROEN0INIOM Dominante APC tumores gastroduodenales, * Sindrome de Cowden 'C:ncer a6 e
osteomas, desmoldes, * Sindrome de Bannayan- Dominanta PTEN 7
Srfe) el _ meduloblastoma. Riley-Ruvalcaba meningloma.
Neuroblastoma familiar Dominante ALK Neuroblastoma » Sindrome de Proteus y Cistadenoma de ovario,
SOHB, SDHD, Proteus-ike tumores del SNC, tumores
Paraganglioma- Bemiane SDHC, SDHA, | Paraganglioma, testiculares, adenomas de
feocromocitoma hereditario SITnane VHL. RET, feocromocitoma gléndula parétida.
LA il W ke 1 1 TMEM127 it -
2::;:‘::1::‘;?35’arcomas Tumor rabdoide del rifién,
Retinoblastoma hereditario Dominante RB1 tumores del SNC, tumores Sindrome de predisposicién Dominante SMARCB1/INI1 del higado o 'e_ﬂd“ blandos
epiteliales, cdncer de mama, rabdoide y tumor rabdoide atipico del
linfomas. SNC (ATRT).
| tal, tumores
Sindrome poliposis juvenil Dominante BMERIA Sncar co SR Sindrome de Von Hippel- . Hemangioblastomas de
SMAD4 gastrointestinales ppe Dominante VHL reti i I
LMA Uindau na y SNC, cincer renal,
Sindrome de Li-Fraumeni Dominante P53 Tumores del SNC, LLA, Seremackones
2 , i Tumores pancrettlcos, Sindrome del tumor de
NO:Ph_Sl‘ ";‘U":Ph Dominante MEN1 adenomas pltuitarios, Wilms Dominants WT1 Tumor de Wiims
BndocR RS hiperplasia paratiroides
Carcinoma de tiroides, Ataxia . g
telangiectasia Recesiva ATM Leucemi forna
Neoplasia multiple feocromacitoma, 3, lin
Dominante RET .
endocrina tipo 11 hiperplasia paratiroides, :
hamartoma Anemia de Fanconi Recesiva FACC LMA
GNB, meningiomas,
Neurofibromatosis tipo | Dominante NF1 feocromacitoma, LMA, Sindrome de Bloom Recesiva BLM LLA
sarcomas E
fib tipo Ii Dominant NF2 Gnom:sst; kil Tuml ad 'mh’“s'l Ide: .
Neurofibromatosis tipo ominante neurofibromas,
2ol st schwannomas. Kecodecris prgrepbosc e TRV NS, KNG g e Imé
Carcinoma basocelular, ;‘d':om“ CRpoRr os pu n
Nevus basocelular Dominante PTCH tumores del SNC, fibromas utero.
s PPB: Blastoma pleuropulmonar; eRMS: Rabdomiosarcoma embrionario; SNC: sistema nervioso
bominante/ | pTPNLL. sost. | \MMJ, neurcbiastom, umul, LLA: leucemia linfoblistica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; GNB:
sindrome de Noonan R RAF1 'KR as | SRMS, alteraciones yblastoma; LMMJ: leucemia mielomonocditica [,
: mieloproliferativas. Tabla 2. Principales sindromes de predisposicion al cancer infantil. Fuents: adaptado de Madero, L st al.

Tabla 2. Principales sindromes de predisposicion al céncer Infantil, Fuente: adaptado de Madero, L et al,
2015,

2015,
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