
Síndromes de predisposición 
hereditaria al cancer (SPC) 

¿infrecuentes o 
infradiagnosticados? 

Servicio de Pediatría del H. General Dr. Balmis de Alicante 

Ana Gomis 

Carmela Albert 

Claudia Gambín 

Guillermo Díez 

Inés Santana 

Marina Jiménez  



Diagnóstico y seguimiento 

Conclusiones 

Introducción a los SPC 

ÍNDICE 

05 04 

02 03 01 

Casos clínicos 

Bibliografía 



INTRODUCCIÓN A LOS SPC 

El cáncer infantil supone la primera causa de muerte 

por enfermedad en menores de 18 años 

 

 Enfermedad de base genética causada por la 

acumulación de mutaciones (favorecidas por factores 

intrínsecos/extrínsecos) 

 

Hasta un 10% de pacientes pediátricos presentan  

mutaciones germinales. Estas mutaciones confieren 

susceptibilidad o riesgo genético confirmando el 

diagnóstico de síndrome de predisposición hereditaria 

al cáncer  



 Patrón de herencia de los SPC 
Portador de la mutación germinal presenta un 50% 
de probabilidad de transmitir el alelo alterado 

     probabilidad de cáncer 
que la población general 

Patrón autosómico 
dominante 

Carrasco Salas P, Lapunzina P, Pérez-Martínez A. 

Predisposición genética al cáncer infantil.  An Pediatr. 

2017;87(3):125-127 



¿Qué son los SPC? 

● Conjunto de enfermedades, de origen genético que confieren una mayor susceptibilidad al desarrollo 

       de tumores desde edades muy precoces. Suelen tener unas características clínicas sugestivas 

● Suelen tener agregación familiar y existen casos de tumores en familiares por debajo de los 40 años 

● Tumores característicos: carcinoma de plexos, gliomas de vías ópticas, carcinomas suprarrenales o 

       paragangliomas 

● Actualmente no existen guías de adaptación de tratamiento pero sí guías de seguimiento para la 

      detección precoz 

● La identificación precoz de estos pacientes los incluirá en un programa de seguimiento específico  

       para la detección precoz y derivación a unidades de referencia cuando esté indicado 
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Feocromocitoma/ 
Paraganglioma hereditario 
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HISTORIA CLÍNICA 

Antecedentes familiares: 

Padres y hermana (por parte de 

madre asintomáticos) 

  

Traumastimo 
abdominal 

Hipertensión 
arterial 

Sudoración 
profusa 

Edad: 14 años 

Género: masculino  

Masa 
abdominal Taquicardia 



DIAGNÓSTICO 
 

Clínica (HTA, sudoración, 

taquicardia) + masa abdominal 

Dx diferencial – neuroblastoma  

Ecografía 

TC abdominal 

RMN abdominal 

Gammagrafía MIBG 123 I 

Dx sospecha Pruebas de imagen 





PARAGANGLIOMA 

Anatomía patológica 



DIAGNÓSTICO 
 

Clínica (HTA, sudoración, 

taquicardia) + masa abdominal 

Dx diferencial – neuroblastoma  

Catecolaminas elevadas en 

orina  

Ecografía 

TC abdominal 

RMN abdominal 

Gammagrafía MIBG 123 I 

Mutación en el gen SDHB 

Dx sospecha Pruebas de imagen 

Estudio genético Pruebas de laboratorio ! 



Bloqueo alfa + 

cirugía  libre de 

enfermedad 

Tratamiento 

PORTADOR  

ASINTOMÁTICO 

AFECTO 



Otros casos en nuestro Hospital  



Otros casos en nuestro Hospital  



SÍNDROME DE PARAGANGLIOMA-
FEOCROMOCITOMA HEREDITARIO (FEO/PGL) 

Patología 
Prevalencia 

0,1-0,6% 

5% 
Pacientes con 

incidentaloma suprarrenal Paraganglioma (tejido neuroendocrino 

a lo largo del eje paravertebral) 

Pacientes con hipertensión Feocromocitoma (medula suprarrenal): 

aumento de catecolaminas 

Parasimpáticos Simpáticos Síntomas 
Efecto masa: dolor abdominal, 

compromiso de pares craneales, etc 

Catecolaminas: HTA, cefalea, 

diaforesis, palpitaciones, ansiedad, 

etc 

• Localización: 

mediastino inferior, 

abdomen y pelvis 

• Suelen ser secretores 

(catecolaminas) 

• Localización: base de 

cráneo, cuello y 

mediastino superior 

• No secretores 



DIAGNÓSTICO 

Indicaciones:  

● Paragangliomas (todos) 

● FEO/PGL con características 

sindrómicas específícas 

● FEO/PGL en infancia y adolescencia  

● Feocromocitoma sin historia familiar: 

    - Edad < 40 años 

    - Bilateralidad 

ESTUDIO GENÉTICO 

Mutaciones más frecuentes: 

 

RET, VHL, MEN1, SDHB, 

SDHC y SDHD 

Paragangliomas malignos 

(mayor riesgo de metástasis) en 

la infancia, asociados a 

mutaciones en SDHB, y 

feocromocitomas malignos 

asociados a mutaciones en los 

genes RET, VHL y NF1 

Incidencia de un síndrome hereditario en casos aparentemente 

esporádicos es de hasta el 25 % 



SEGUIMIENTO 

Tumor primario 
- TAC de tórax, abdomen y pelvis 

- RMN de base de cráneo y cuello  

Gen SDHC/SDHD 
-  RMN/TAC de cuello y base de cráneo cada 2 años 

 - RMN corporal cada 4 años 

 - Gammagrafía MIBG I123 cada 4 años 

Gen SDHB 
- RMN/TAC de tórax, abdomen, pelvis cada 2 años 

- Gammagrafía MIBG I123 cada 4 años 

Determinaciones bioquímicas 
Determinación anual de metanefrinas libres en plasma y fraccionadas en orina 

Diagnóstico  cifras superiores x4 del de los valores normales 

Pruebas de imagen 
 



PRONÓSTICO 

Causas más frecuentes de morbimortalidad  complicaciones cardiovasculares agudas 

(muerte súbita, miocardiopatía aguda por estrés, infarto de miocardio, insuficiencia cardíaca...) 

Evolución metastásica o recurrencia en aproximadamente el 15% de los 

casos, especialmente en aquellos pacientes con predisposición genética 

Enfermedad localizada (benigna)  supervivencia > 85% 

Feocromocitomas/paragangliomas malignos  supervivencia a los 5 años entre 

50-70% (depende de la extensión de la diseminación y los órganos afectados) 

 



Neurofibromatosis tipo 1 
Enfermedad de Von Recklinghausen (NF1) 
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Antecedentes familiares: 

- Madre con NF 1 (manchas café con leche)   

      sin estudio genético ni otras patologías 

 

- Bisabuela materna con manchas café con leche 

Asintomática 
Heterocigoto para 

variante patogénica en el 

gen NF1 

Derivación a 

Neuropediatría 

Manchas café con 
leche desde el 

nacimiento 

Diagnóstico de 
Neurofibromatosis 

tipo 1 

Edad:  Mujer de 3 años  

Remitida a ONI: gliomas de 

nervios ópticos en progresión 

Glioma de 
nervio óptico 
bilateral (GO) 

HISTORIA CLÍNICA 



4 meses 

Manchas café con leche  

RMN –> gliomas ópticos 

bilaterales 

3 años y 5 meses 

Progresión de los gliomas  

  Derivación a ONI 

3 años y 8 meses 

Inicio de quimioterapia 

con Vinblastina 



18 meses 

Derivación a 

traumatología por 

dismetría de MMII 

RM total body 

NF plexiforme (NFP) que 

afecta a nervio ciático 

Inicio de terapia con 

Selumetinib 



CLÍNICA 

C 

Duat Rodriguez A. Neurofibromatosis tipo 1. 
Pediatr Integral 2020; 24 (6): 334 341 
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DIAGNÓSTICO 
Clínico Genético 

Mutación en el gen supresor de tumores NF1  
localizado en el cromosoma 17q11.2 que sintentetiza 

la proteína Neurofibrina 1  Inhibe la vía de 

quinasas RAS-MAPK 

La alteración del gen –> activación incontrolada de 

la vía RAS (rasopatía) que causa la predisposición al  

crecimiento tumoral 

 



SEGUIMIENTO 

Cribado de glioma de vías ópticas 
 

Detección de glioma óptico: control cada 6-12 

meses con neuroimagen y derivación a Oncología 

si progresión 

< 8 años 

Revisión OFT 
cada 12 meses 

8 - 18 años 

Revisión OFT 
cada 24 meses 

Campimetría, visión de 

color, pupilas, iris, OCT 

• Normal: no indicación de neuroimagen  

• Examen OFT alterado o no fiable  RM cerebral 

RM total body  Cribado de NFP 
 



TRATAMIENTO 

Sintomático  Antihistamínicos o gabapentina 

Estético  Exéresis quirúrgica Neurofibromas cutáneos 

Gliomas de vía óptica           

Manejo conservador 

Si progresión  Quimioterapia: Vinblastina 

2º línea (vincristina/carboplatino) 

Evitar radioterapia  Riesgo de tumores 2º y vasculopatía 

Selumetinib 
Primer y único fármaco aprobado en la UE (2021) para el 

tratamiento de NFP inoperables 

Indicado como monoterapia oral > 3 años 

Inhibidor de las MEK 

Neurofibromas 
plexiformes 

Pequeños y superficiales  Exéresis quirúrgica  

Grandes y profundos  Selumetinib 

Contraindicada radioterapia  Riesgo de inducir MPNST* 

*MPNST: “Malignant peripheral nerve sheath tumors” o tumor maligno de la vaina de nervio periférico  
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Manejo conservador 

Si progresión  Quimioterapia: Vinblastina 
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Primer y único fármaco aprobado en la UE (2021) para el 

tratamiento de NFP inoperables 

Indicado como monoterapia oral > 3 años 

Inhibidor de las MEK 

Neurofibromas 
plexiformes 

Pequeños y superficiales  Exéresis quirúrgica  

Grandes y profundos  Selumetinib 

Contraindicada radioterapia  Riesgo de inducir MPNST* 



Casos en nuestro Hospital  
8 pacientes con NF en tratamiento con Selumetinib 

 

3 varones y 5 mujeres:  

- 4 gliomas ópticos 

- 1 ganglioneuroma 

- 8 neurofibromas plexiformes: 2 ciáticos, 2 cervicales, 1 

cerebral, 2 cutáneos y 1 pélvico 

- 2 hamartomas 

- 1 adenoma hipofisario  

 

2 pacientes con NF en tratamiento con Vinblastina 

 

2 varones:  

- 2 gliomas ópticos 

- 2 hamartomas supra e infratentoriales 

- 1 neurofibroma cutáneo  

 



Síndrome de Li - Fraumeni 
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HISTORIA CLÍNICA 

Antecedentes familiares: 

Padre y madre sanos 

Hermanas de 12 y 9 años sana 

Abuela paterna sarcoma  

(fallece a los 44 años) 

Ecografía 
abdominal  

Orina de 
24h  

 Edad: varón de 7 meses 

 

Antecedentes personales:  

Seguimiento en Cirugía Pediátrica  

por ectasia pielocalicial 

Nódulo suprarrenal izquierdo 

Sospecha Dx: tumor de estirpe neural  
Catecolaminas 

normales 

Cirugía RMN 

Sospecha Dx: tumor 

adrenocortical  
Tumor oncocítico suprarrenal 

Mutación P53 



Oncología  
Pediátrica  

Unidad de 
Consejo 

Genético (Elche) 

Padre y hermana de 9 

años con mutación P53 

Cirugía 

Tumor oncocítico 

suprarrenal 

Mutación P53 

Estudio en línea germinal 

familiar   

 

 

Seguimiento en 
Oncología 
Pediátrica 

ONCOMINE 

 

Variante patogénica p53 

 

(GEN TP53 (chr17:7574017, NM_000546.6):c.1010G&gt;A; 

p.Arg337His; VAF 76.84% 1999) 



Li-Fraumeni (SLF): 

1969: 

Enfermedad hereditaria Prevalencia 

TP53  supresor tumoral   

control de la estabilidad genómica 

Síndrome de predisposición familiar que da lugar a múltiples formas de 

cáncer que pueden aparecer desde la edad infantil hasta la adulta 

 

 

Frederick Li y Joseph Fraumeni Jr 

 

 

Transmisión autosómica dominante 

 

Alta penetrancia  

 

Expresividad variable 

 

Agregación familiar  

 

70% mutaciones germinales en el gen TP53 

 

 

 

Desconocida 

 

Patología infradiagnosticada 

 

 



PATOLOGÍA TUMORAL 
Los individuos afectos de la mutación en el TP53 tienen mayor riesgo 

de desarrollar una patología tumoral en cualquier época de su vida  

Infantil: predominantemente sarcomas 

Juvenil: tumores cerebrales 

Edad adulta: cáncer de mama 

 

 

• 50% presentarán algún tipo de cáncer 

antes de los 30 años 

 

• A los 60-70 años la probabilidad de 

cáncer aumenta cerca del 80-90% 

 

 



Tumores más frecuentes en los pacientes afectos  
con síndrome de Li-Fraumeni 

Menos frecuentes 
Sarcoma de tejido blando 

Osteosarcoma 

Cáncer de mama en mujeres premenopáusicas 

Leucemia linfoblástica hipodiploide 

Tumores cerebrales (carcinoma de plexos coroideos, glioblastoma y meduloblastoma) 

Carcinoma adrenocortical 

 

 

Melanoma, estómago, colon, 

páncreas, esófago, tumores 

gonadales de células germinales 

 

 



SEGUIMIENTO 

 En paciente pediátrico  El curso clínico de la enfermedad es 

similar al de un paciente sin SLF (salvo 

la edad más temprana al diagnóstico) 

 

La historia natural de la enfermedad es 

impredecible 

 

El riesgo de desarrollar un segundo 

cáncer es alto, especialmente inducido 

por radiación  

 

Existe un 50% de probabilidad de 

padecer un nuevo tumor maligno en los 

primeros 10 años  

 

 

• Examen físico completo cada 3-4 meses 

• Detección de un tumor corticosuprarrenal: ecografía 

      abdomen y pelvis cada 3-4 meses 

• Análisis de sangre con marcadores (enolasa, AFP) de 

       forma anual  

• Detección de tumor cerebral: RMN cerebral anual  

• Sarcoma de tejido blando y óseo: RMN de cuerpo 

      completo anual  

 

 



SEGUIMIENTO 

TRATAMIENTO 

Minimizar exposición a radiación 

Se han reportado tumores malignos en zonas irradiadas  

que sugiere una carcinogénesis postrádica  

Seguimiento de portadores de por vida 

 

Seguimiento hasta 10 años después del fin de tratamiento de la enfermedad de base 

 

 

No existen guías de tratamiento oncológico específicas 

 

Tratamiento similar al de los pacientes sin mutación P53 

 

 



ESTUDIO FAMILIAR 

Detectar el cáncer 

lo antes posible y 

en el estadio más 

tratable 

El estudio de la población de riesgo no aporta datos sobre la edad de comienzo, 

severidad o progresión de la enfermedad  

 

Villani et al. (2011 y actualizado en 2016) defiende que las estrategias preventivas y el 

diagnóstico precoz en familiares de riesgo aumentan la supervivencia a largo plazo  

 

 

Tumor poco frecuente en la 

infancia 

 

Alteración del P53 en línea 

somática 

 

Estudio en línea germinal  

Línea germinal del caso índice (+) 

 

Estudio familiares de 1ºgrado  

Caso índice Familiares en riesgo 



Casos en nuestro Hospital  

6 pacientes en seguimiento con Sd. de Li Fraumeni  

 

3 con tumores: 

- 2 varones con tumor oncocítico suprarrenal diagnosticados a 

los 6 meses y 3 años 

- 1 mujer con carcinoma de plexos coroideos diagnosticada a los 

14 meses  

 

3 asintomáticos, portadores del gen TP53, diagnosticados a raíz del 

caso índice 

 

 

 

 

 

 







¿Cómo se llega al diagnóstico  
de un SPC? 

Detectar el cáncer 

lo antes posible y 

en el estadio más 

precoz Caso índice 

 

 

 

 

 

Ud. Consejo genético 

 

 

 

 

 

Familiares en riesgo 

 

 

 

 

 

Paciente con un tumor primario 

 

NGS del tumor  

 

Mutación compatible con SPC 

 

Unidad de consejo genético 

 

Seguimiento de familiares afectos < 18 años  

         
  



                 IMPORTANCIA DE LA DETECCIÓN PRECOZ 

Información causal  

Posibilidad de tratamiento individualizado médico y/o quirúrgico 

Seguimiento individualizado para reconocimiento temprano de otras neoplasias 

Reconocimiento y tratamiento de signos y síntomas no relacionados al cáncer  

Asesoramiento genético familiar 



                  

Existen dificultades en el proceso de identificación y 

diagnóstico que orientan a que incidencia esté 

infraestimada 

• Pacientes con criterios clínicos de SPC, pero que carecen de mutación germinal 

identificable en genes conocidos  

• Predisposición a desarrollar cáncer sobre base de cambios epigenéticos que no se 

detectan mediante la secuenciación de ADN convencional 

• Anomalías fenotípicas sutiles que pueden pasar desapercibidas 

• Factores familiares: predominio de un sexo, familia pequeña, fallecimientos 

tempranos, cosanguinidad… 

• Factores genéticos: penetrancia incompleta, mutaciones de novo, expresión variable, 

heterogeneidad clínica, mosaicismos… 

 



Crecimiento de 
la genética en 
la actualidad 

La secuenciación del genoma humano ha abierto un campo 

de inmensa repercusión en la oncología pediátrica: 

Oncología de precisión 

 

 

La aplicación de las nuevas técnicas de secuenciación 

genética (NGS) en los niños oncológicos está permitiendo 

ampliar el conocimiento de los SPC 

 

 

La identificación precoz de los pacientes de alto riesgo permite 

una valoración individualizada del riesgo de desarrollar cáncer 

además de estrategias de prevención en los casos índice y sus 

familiares, tratamiento y seguimiento adecuado 

 



En la Comunidad Valenciana… 

El estudio genético ante sospecha de SPC se realiza en las Unidades 

de Consejo Genético de nuestra Comunidad (UCGC):  

• UCGC Hospital Universitario de Elche 

• UCGC Hospital Provincial de Castellón 

• UCGC Hospital La Fe  

• UCGC Hospital Clínico Universitario de Valencia 

 

 



Asesoramiento genético 

 



Asesoramiento genético 

 



SPC EN 
ADULTOS 

Al igual que en unidades pediátricas, se debe realizar un 

seguimiento específico basado en probabilidad específica de 

desarrollo de tumores  

 

Debería realizarse desde unidad especializada con médico 

referente coordinador que asegure el cumplimiento del 

seguimiento por diferentes especialistas y realización del 

screening preventivo específico para dicho paciente 

 

No hay circuito establecido, pero en nuestro centro, se coordina el 

seguimiento posterior y se valora individualmente al paciente a 

través del comité de transferencia pediátrica  

- Supervivientes 

- Asesoramiento 

- Pruebas Genéticas 



CONCLUSIONES 
• - Los síndromes de predisposición al cáncer son una patología rara e infradiagnosticada en 

nuestro medio 

 

• - El diagnóstico precoz y los programas de screening en estos pacientes suponen una herramienta 

para aumentar la supervivencia y evitar la toxicidad asociada al tratamiento 

 

• - La exploración física detallada, la historia clínica y el uso de herramientas diagnósticas permite 

a los pediatras y médicos de Atención Primara la detección de signos de alarma que orientan sobre 

un posible caso de SPC 

 

• - Los paneles de NGS empleados en la Comunidad Valenciana permiten el diagnóstico de la mayoría 

de mutaciones que pueden cribarse en línea germinal y, en algunas ocasiones, será necesaria la 

realización de un estudio de exoma dirigido 

 

• - La coordinación de los pacientes y familiares a través de las Unidades de Consejo Genético 

permite el seguimiento de estos pacientes en diferentes unidades de referencia y facilita el acceso a 

guías de seguimiento específicas   
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