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PROLOGO

Desde hace unas décadas se observa en los paises desarrollados cambios
importantes en sus habitos y costumbres sociales, culturales, laborales e
incluso en su entorno medioambiental. A estos cambios se afiade un pe-
riodo de transicion demogréfica que conduce a un envejecimiento
progresivo de la poblacion.

Estos hechos tienen una gran trascendencia sobre la salud. Los patrones
epidemiolégicos han cambiado y estamos asistiendo a un incremento
constante de las enfermedades llamadas “no transmisibles” entre las que
el cadncer ocupa un lugar principal.

Por otro lado, el conocimiento del genoma humano, ha permitido asociar
determinas mutaciones génicas a una predisposicion a desarrollar tumores
malignos. De esta forma se justifican, en parte, la aparicion familiar de
determinados tumores. Este grupo de personas portadoras de determinadas
mutaciones por via germinal constituyen una poblacion de alto riesgo que
deben ser atendidas de forma diferente.

Desde el afio 2001, la Comunidad de Madrid ha venido realizando con la
colaboracién del Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas un
Programa Piloto de Asesoramiento Genético del Cancer Hereditario, cuyos
magnificos resultados aconsejan introducir esta actuacion entre los procesos
sanitarios habituales de los hospitales publicos de la Comunidad de
Madrid.

Con esta intencién durante el ano 2004, un grupo de profesionales de los
hospitales de la Red Sanitaria Unica de Utilizacién Publica y del Centro
Nacional de Investigaciones Oncoldgicas coordinados por la Oficina
Regional de Coordinacién Oncolégica, han realizado los documentos pre-
cisos para la puesta en marcha del Programa Integral de Deteccion y
Asesoramiento de Cancer Familiar en la Comunidad de Madrid.

El documento que aqui presentamos, es pues fruto del consenso y constituye
un paso mas en el desarrollo del campo asistencial en el ambito del cancer,
con el que aseguramos a los ciudadanos de la Comunidad de Madrid la
deteccion precoz de la susceptibilidad genética, el seguimiento y las
posibles propuestas terapéuticas para evitar la aparicion del cancer, asf
como para detectarlo en fases muy tempranas y donde es posible su
curacion. Todo ello con unos criterios homogéneos que garantiza entre
otros un apoyo psicoldgico especifico.

En este documento se han pretendido definir aquellos criterios minimos
que se consideran de referencia para las diferentes modalidades tumorales
y terapéuticas, constituyéndose en un elemento no excluyente de otras
actitudes que se pueden adoptar en uso de la libertad profesional.

La puesta en marcha de este Programa Integral es un paso mdas por ofrecer
a los ciudadanos de la Comunidad de Madrid un servicio sanitario de
primer nivel centrado en el paciente. Esperamos que sus resultados sirvan
para mejorar la calidad de vida de nuestros ciudadanos.
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1.1. Introduccion

1.2. Mortalidad por
cancer en Madrid

6

TABLA 1.1

e

1.1. Introduccion.

El cancer es un grupo de enfermedades que se caracterizan por un crecimiento
y difusién incontrolada de células anormales. La causa del cancer se relaciona
con factores internos (mutaciones hereditarias, condiciones inmunes, ambiente
hormonal y mutaciones causales) y externos (tabaco, sustancias quimicas, radia-
ciones y agentes infecciosos). Estos factores causales pueden actuar conjunta-
mente o secuencialmente para iniciar o promover la carcinogénesis.

En la Comunidad de Madrid, el cancer es un serio problema de salud, signifi-
cando en el aflo 2002 la segunda causa de muerte entre la poblaciéon de ambos
sexos y la primera en el caso de los hombres. Las tendencias observadas indican
una cierta estabilizacién de la incidencia y de la mortalidad, que han sido mas
notables en el Ultimo afo, aunque esto no permita hablar de encontrarnos ante
un fenémeno permanente, pero si se constata que las mejoras en los trata-
mientos médicos ocurridas en los Ultimos afios han determinado un notable
aumento de las curaciones y un aumento de la supervivencia.

1.2. Mortalidad por cancer en Madrid.

En el afio 2002 han fallecido por tumores malignos 11.229 personas, lo cual
representa una tasa bruta de 203,16 muertes por 100.000 habitantes y una
tasa estandarizada a la poblacién europea de 163,41 muertes por 100.000
habitantes. (Fig. 1).

En relacién con nuestro dmbito europeo y nacional, la Comunidad de Madrid
tiene una tasa de mortalidad por cancer inferior a la de la Unién Europea y simi-
lar a la de Espafa para el afio 1999, ultimo afo del que se dispone de infor-
macion de los tres ambitos (Tabla 1.1).

Tabla 1.1: Mortalidad comparada. Uniéon Europea. Espana, Comunidad
de Madrid. 1999. Tasa cruda y estandarizada a la poblacion europea.

Union Europea Total 248,12 186,54
Espana Total 225,92 173,53
Madrid Total 212,43 173,88

Fuentes: International Agency of Research on Cancer. Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid. Elaboracion propia.
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De acuerdo con los perfiles observados, en la Comunidad de Madrid debemos
considerar al cancer como una enfermedad de adultos en edad avanzada, pero
sin olvidar, que también es la primera causa de muerte en nifios mayores de 1
ano si exceptuamos los accidentes (Tabla 1.2).

Tabla 1.2: Mortalidad por cancer en la Comunidad de Madrid. 2002. Tasa
especifica y razén de tasas hombre/muijer.

De 0 a 4 afios 2,24 3,63 0,77 4,71
De 5 a 9 afios 3,96 6,19 1,62 3,81
De 10 a 14 afios 3,01 5,86 0,00 LRI
De 15 a 19 afios 3,48 4,34 2,59 1,68
De 20 a 24 afios 5,72 6,79 4,63 1,47
De 25 a 29 afios 5,52 7,16 3,85 1,86
De 30 a 34 afios 12,46 10,63 14,32 0,74
De 35 a 39 afios 22,34 23,38 21,32 1,10
De 40 a 44 afios 51,92 53,91 50,05 1,08
De 45 a 49 afios 103,58 116,63 91,72 1,27
De 50 a 54 afios 165,14 225,78 110,05 2,05
De 55 a 59 afios 283,03 388,77 187,28 2,08
De 60 a 64 afios 386,23 564,26 227,42 2,48
De 65 a 69 afios 535,88 791,77 323,74 2,45
De 70 a 74 afios 783,81 1237,98 441,39 2,80
De 75 a 79 afios 1112,84 1795,95 670,27 2,68
De 80 a 84 afios 1528,08 2568,75 992,67 2,59
De 85 a 89 afios 1746,67 3059,65 1209,59 2,53
De 90 a 94 afios 2016,26 3369,40 1552,40 2,17
De 95 a 99 afios 1657,71 3252,03 1239,83 2,62
De 100 y mas afios 1042,65 1086,96 1033,30 1,05
Tasa Bruta 203,16 257,79 152,34 1,69

SITUACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD/\
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En general las tasas de mortalidad se incrementan segin aumenta la edad, sien-
do mas elevadas en el hombre que en la mujer, excepto en el grupo etario de
30 a 34 afos donde la tasa especifica de mortalidad es superior en la mujer.

Proporcionalmente el cancer representa en nuestra Comunidad de Madrid, el
28,60% de las muertes en ambos sexos, siendo el 33,92% en los hombres y el
22,93% en las mujeres (Tabla 1.3).

TABLA 1.3 Tabla 1.3: Mortalidad por cancer en la Comunidad de Madrid. 2002.
Frecuencia relativa. Edad. Sexo.
1-19 8,06 10,41 4,24
20-49 28,72 21,55 45,23
50-69 51,10 49,14 55,56
70 y mas 23,29 30,46 17,38

Fuentes: Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid. Elaboracién propia.

El andlisis de estas proporciones en razén de la edad, nos muestra que en el
grupo de 50 a 69 afnos, mas de la mitad de las muertes son debidas al cancer,
ello tiene una clara expresién en los afios potenciales de vida perdidos, donde
el cancer es la primera causa.

1.2.1. Mortalidad por 1.2.1. Mortalidad por localizacion tumoral.
localizacién tumoral
El analisis de la mortalidad desagregada por localizacién anatémica del tumor nos
indica que las primeras causas de mortalidad por cancer son el pulmén, célon-

recto y préstata en el hombre, y la mama, célon-recto y estémago en la mujer.

Tabla 1.4: Mortalidad Comunidad de Madrid. 2002. Localizaciones mas
importantes por sexo, excepto pulmoén. Tasas estandarizadas a la
poblacién europea.

TABLA 1.4

)

Colon-recto 20,20 28,40 14,80
Mama -—-- 0,46 17,97
Ovario 5,18
Prostata 20,17

X

Fuentes: Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid. Elaboracion propia.

Entre las localizaciones méas importantes desde el punto de vista de los sindro-
mes hereditarios, se debe llamar la atencién sobre el cancer colorrectal, que
tiende a constituirse como segunda causa de muerte por cancer en la mujer con
unas tasas cada vez mas semejantes a las que se recogen del cancer de mama.

SITUACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD




1.2.2. Tendencias de la mortalidad. 1.2.2. Tendencias de la

El andlisis de los datos de mortalidad en la Comunidad de Madrid desde 1998, mortalidad
hasta 2002, permite observar que durante estos afos, la mortalidad por cancer ha
mostrado una disminucién relativa en sus tasas, pasando las tasas estandarizadas
a la poblacion europea desde 179,00 por 100.000 habitantes en 1998 a 163,42
por 100.000 habitantes en 2002 y siendo la razén de las tasas de 0,91 en el afio
2002 en relacion con la del afio 1998 que se utiliza como base de comparacion.

Fig. 1: Mortalidad por cancer. 1998 - 2002. FIG. 1
300,00
200,00 . o ° o
v — Qo ) 4 @ ﬁA
100,00
0,00

1998 1999 2000 2001 2002

—— Total 179,00 | 173,89 | 177,00 | 172,20 | 163,42

Hombre | 273,50 | 259,29 | 265,28 | 258,97 | 245,83

Mujer 116,84 | 114,96 | 116,61 | 112,52 | 106,25

Una posible explicacién a este hecho, es el aumento de la poblaciéon de la
Comunidad de Madrid en mas de 500.000 habitantes desde 1998 a 2002,
debido fundamentalmente a la emigracién de personas jovenes.

Fig. 2: Mortalidad Cancer Colon Recto. 1998 - 2002. FIG. 2
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1998 1999 2000 2001 2002

Hombres| 31,83 28,73 28,29 28,91 28,41

Mujeres | 15,48 14,05 14,67 13,88 14,81
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1.3. Incidencias del

10

cancer

TABLA 1.5

En las localizaciones tumorales que estan influenciadas por los sindromes de
predisposicion genética, en todas ellas, ha disminuido la mortalidad, siendo la
préstata la que proporcionalmente ha disminuido de forma més importante en
este perfiodo, cuya razon de tasas es de 0,72 para 2002 frente a 1998. En una
posicién inversa se encuentra el célon-recto para las mujeres cuya razén de
tasas es de 0,95, la mayor de todas las estudiadas.

1.3. Incidencias del cancer.

Para conocer con total exactitud la incidencia del cancer en una Comunidad, es
necesario contar con la existencia de un registro de cancer cuyo &mbito de reco-
gida este basado en la poblacion de la zona geografica que la constituye.

Dado que en la Comunidad de Madrid, carecemos de momento de este tipo de
herramientas, no podemos conocer la incidencia de casos de cancer con exac-
titud. Como solucién de emergencia podemos utilizar las estimaciones que para
Espafa realiza el Plan Integral del Cancer para el afio 2003.

Con estos criterios asumimos que las tasas ajustadas de incidencia pueden ser
448,08 por 100.000 para el hombre y 247,19 por 100.000 para la mujer. Con
esta estimacion tendriamos un total de 19.683 casos nuevos en el afio 2003.

Si aceptamos que la distribucién de esta incidencia es similar a la se observa en
la muestra de 42.799 tumores de la base de datos del Registro Central de
Tumores del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la Comunidad de
Madrid, podremos obtener las siguientes estimaciones (Tabla 1.5)

Tabla 1.5: Estimaciones de la incidencia de cancer en la Comunidad de
Madrid. 2003. Ambos sexos y por localizaciones anatomicas mas
representativas.

Colon-recto 2909 1755 1154
Mama femenina ---= --=- 1984
Ovario ---- ---- 364
Préstata = 1554 e

SITUACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD



1.4. Supervivencia

En nuestro pais existen pocos datos sobre la supervivencia del cancer en la
poblacién general, no obstante estudios como el EUROCARE ( European Cancer
Registry-based Study of Survival and Care of Cancer Patients) nos proporciona
una buena fuente de conocimiento basico.

Para el caso de nuestra Comunidad Autébnoma, el Registro Central de Tumores
del Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la Comunidad de Madrid,
con sus casi 43.000 tumores bajo seguimiento, nos permite obtener una mues-
tra que podemos considerar como significativa.

De acuerdo con esto, observamos que para el conjunto de la poblacién de
42.797 tumores bajo seguimiento, la mediana de la supervivencia esperada es
de 6,96 afios (Intervalo de confianza del 95% situado entre 6,70 a 7,23 afios)
desde el momento del diagndstico. Los percentiles de esta supervivencia son
(Tabla 1.6).

Tabla 1.6: Supervivencia corregida observada para la poblacion con
cancer. Ambos sexos y cualquier localizacién. 1990 - 2002.

75 50 25
Valor medio dias 441 2506 6149
Error estandar 6,45 48,93 541,25

Fuentes: SIDC. Consejerfa Sanidad y Consumo. 2004

Si analizamos la supervivencia acumulada en el caso de las localizaciones tumo-
rales con mayor incidencia en el ambito hereditario, observamos que el tumor
con peor pronéstico de supervivencia es el ovario y el que tiene un mejor pro-
nostico es la mama femenina (Tabla 1.7).

Tabla 1.7: Supervivencia corregida observada en los tumores con mayor
relevancia. 1990 - 2002. En afos.

Colon-Recto 15,84 533 4,77 15,88
Mama Femenina 12,99 12,9 10,59/ 15,22
Mama Masculina 7,84 6,41/9,27
Ovario 7,30 4,10 2,87/5,32
Prostata 7,32 10,05 6,8/13,31

~
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TABLA 1.8

1.5. Aproximacion a la
demanda del cancer
hereditario

TABLA 1.9

12 =

Mediante las tablas de vida calculamos la supervivencia esperada a los cinco
afos del diagnostico obteniendo los resultados recogidos en la tabla 1.8.

Tabla 1.8: Porcentaje de supervivencia a los cinco afos de los tumores
mas relevantes.

Localizacion % Supervivencia

Colon-Recto 43%
Mama Femenina 65%
Mama Masculina 58%
Ovario 40%
Prostata 57%
Otros tumores 47%

1.5. Aproximacion a la demanda del cancer hereditario.

El célculo se ha hecho basandonos en las cifras de los canceres de mama y
colorrectal que son los mas frecuentes,

Para el cancer de mama, los datos en que se basan nuestros calculos son los
que proporcionan los registros de tumores de las distintas areas sanitarias de
nuestra Comunidad. Por ser practicos, hemos utilizado la media de casos de
esta patologia en los aflos 2001, 2002 y 2003.

En esta tabla sélo se incluyen los casos posibles de cancer de mama heredita-
rio; no estan recogidas las agregaciones familiares (también candidatas a ase-
soramiento genético pero no a test) ni los casos de cancer de ovario que ten-
gan componente familiar/hereditario y, en los cuéles, también estan afectados
los genes BRCA1 y 2.

Tabla 1.9: Estimacién de casos susceptibles de participar en el programa.
Cancer de mama.

DR
(e d d ered d 0 » L

Casos 1984 98-190 65-130 260-520

CM BRCA+: canceres de mama portadores de mutacion en alguno de los genes BRCA; Sujetos BRCA+: familiares sanos porta-
dores de mutacion en el gen alterado en la probando de dicha familia.

/\SITUACI()N ACTUAL DE LA ENFERMEDAD



Una historia familiar de cancer colorrectal puede estar presente en mas del 15%
de todos los casos de cancer colorrectal. La poliposis Adenomatosa Familiar
(PAF) y el Cancer de Colon Hereditario No asociado a poliposis (CCHNP) son los
sindromes familiares mas frecuentes y mejor caracterizados. EI CCHNP o
Sindrome de Lynch, tiene una incidencia estimada en un 2% del total de casos
de cancer colorrectal.

La poliposis adenomatosa familiar (PAF) o poliposis colonica familiar (PCF) es
una enfermedad hereditaria infrecuente. Se estima que es responsable del
1-2% de todos los casos de cancer colorrectal, por lo que representa el segundo
sindrome mas frecuente de predisposicion hereditaria a esta neoplasia.

Tabla 1.10: Estimacion de casos susceptibles de participar en el programa. TABLA 1.

Cancer de célon-recto.

Casos

2909

58 44

SITUACION ACTUAL DE LA ENFERMEDAD/\
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Aproximadamente entre un 5% a un 10% de todos los canceres diagnostica-
dos son de tipo hereditario. Esto se debe a que el individuo nace con una muta-
cion en linea germinal que le predispone a una mayor susceptibilidad para desa-
rrollar un tumor.

En algunos casos se han descrito mutaciones en genes concretos, como en el
cancer de mama familiar, cancer de colon hereditario no polipésico o la poliposis
adenomatosa familiar. No obstante, muchos canceres familiares contindan sien-
do una incégnita. La mayoria de los sindromes hereditarios de cancer obedecen
a un patréon de herencia autosémica dominante, es decir, que sélo es necesario
una copia de un alelo; y que, por lo tanto, cada hijo tiene un 50% de probabi-
lidades de heredar la mutacion.

La penetrancia de estas mutaciones es con frecuencia incompleta y, por tanto,
algunos individuos a pesar de ser portadores de la mutaciéon no padeceran can-
cer. Por el contrario, sélo unos pocos sindromes raros obedecen al modelo here-
ditario recesivo, y en una pequefia proporciéon de casos las mutaciones apare-
cen de novo, y se trasmiten posteriormente a la descendencia.

También se debe hacer mencién sobre una entidad poco conocida como es la
agregacion familiar de cancer. Este es un subgrupo de moderado-alto riesgo
donde no se cumplen de manera estricta los criterios definidos para el denomi-
nado cancer hereditario, pero gue sin embargo suele ser mucho mas frecuente
que el cancer hereditario.

En estas familias el manejo es mucho mas problematico, ya gue no se les puede
dar una valoracién de riesgo tan fiable como en el caso del cancer hereditario,
no se dispone de un test genético adecuado que ofrecer, ni tampoco se sabe
hasta donde pueden llegar las recomendaciones sobre el manejo de ese riesgo
aumentado de cancer.

El diagndstico y el consejo genético en cancer son procedimientos que se utili-
zan para diagnosticar una predisposicion hereditaria al cdncer antes de que éste
aparezca y, una vez confirmado el diagnéstico genético, para intervenir precéz-
mente evitando la aparicion de dicho cancer o diagnosticindolo precézmente
en una fase curable.

/\|NTRODUCCION AL CoNSEJO GENETICO
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Este proceso supera con mucho el conflicto que se suele presentar entre la
esperanza de reducir la mortalidad mediante las pruebas genéticas y las incer-
tidumbres de éstas, pues plantea decisiones muy dificiles para cualquier perso-
na cuyos antecedentes familiares sugieran un riesgo elevado de cancer. Por esta
razoén, el consejo genético debe desarrollarse en un Unico proceso sanitario que
a su vez se divide en varias fases claramente diferenciadas y coordinadas,
debiendo por esto de estar organizado de una forma centralizada de tal forma
gue se garantice la equidad en el acceso y en el proceso

De una forma muy resumida, el proceso se inicia cuando un profesional cualifi-
cado, recoge inicialmente los antecedentes personales y familiares (arbol
genealdgico) y valora el riesgo de cancer. Con posterioridad se proporcionara
una educacion genética, se discutira el riesgo individual y se ofrecera la posibi-
lidad de realizacion del test genético, si se considera apropiado. Finalmente, se
comunicaran los resultados del test genético, y se recomendaran las medidas
preventivas mas adecuadas.

INTRODUCCION AL CONSEJO GENETICO

15



\

Caracteristicas generales Caracteristicas generales de los sindromes de predisposicion al cancer.
de los sindromes de

. . X Edad de aparicion del cdncer mas temprana.
predisposicion al cancer

Alta incidencia de cancer en la familia.

Transmision del mismo tipo de cancer.

Bilateralidad en érganos pares.

Multifocalidad.

Apariciéon de varios canceres en el mismo individuo.
Asociacion del cancer con defectos del desarrollo.

Familias de alto riesgo Familias de alto riesgo.

m Familias que cumplen los criterios diagndsticos clinicos publicados para
un sindrome de susceptibilidad al cancer.

m Familias que tienen una probabilidad mayor que el10% de tener una
mutacion germinal en un gen de susceptibilidad y, en consecuencia, son
candidatas al estudio genético.

m Recomendable la consulta de Genética del Cancer y medidas especiales
de vigilancia de los 6érganos diana.

Familias de riesgo Familias de riesgo moderado.

moderado m Familias que tienen un riesgo relativo igual o mayor que 2.0 para desa-
rrollar un cancer concreto, pero que no cumple los criterios clinicos de
ningun sindrome de predisposicion especifico.
m Recomendable medidas especiales de vigilancia de los érganos diana (de
aquellos 6rganos donde las medidas de cribado sean de eficacia demos-
trada) .

Familias de riesgo bajo Familias de riesgo bajo.

m Por defecto, el resto.
= No recomendable medidas especiales de seguimiento, sélo las aconseja-
bles en la poblacion general (cancer de cérvix, endometrio, cancer de piel).

Persona que consulta Persona que consulta.

m Sila persona a riesgo que consulta es asintomatica, informar que el estu-
dio debe iniciarse en un familiar afecto de cancer.

m | os criterios que se deben tener en cuenta para la selecciéon de la perso-
na candidata al test en el caso del sindrome HBOC, aplicables a otros sin-
dromes de predisposicion, son (Shattuck-Eidens y Couch):

» Elegir siempre una persona afecta de cancer (mama u ovario) con
preferencia absoluta sobre miembros de la familia no diagnosticados
de cancer, siempre que sea factible y se tenga su consentimiento.

» De existir varios afectados dispuestos a realizarse el test genético, dar
preferencia a una mujer afectada de cancer de ovario sobre una diag-
nosticada de cancer de mama (menor riesgo de fenocopias).

» De entre las candidatas, elegir a la mujer diagnosticada de cancer de
mama a edad mas precoz y/o a la diagnosticada de cancer de mama
bilateral.

» De existir algun varon diagnosticado de cancer de mama (que hace
sospechar la existencia de una mutacién en BRCA2), darle preferen-
cia sobre las mujeres (menor riesgo de fenocopia).

/\CRITERIOS GENERALES SOBRE CANCER FAMILIAR/HEREDITARIO
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Tabla 1. Sindromes de predisposicion al cdncer y genes responsables.

Polipé6sis Adenomatosa Familiar APC

Neoplasia Endocrina Multiple, tipo 1 MEN1

Polipésis Atenuada AXIN2, MYH
Sindrome de Birt-Hogg-Dubé BHD

Carcinoma gastrico familiar CDH1
Hiperparatiroidismo con tumores mandibulares HRPT2

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel GPC3
Neurofibromatosis tipo 2 NF2

Exostosis multiple hereditaria EXT1, 2

Ataxia telangiectasia ATM

Sindrome de Gorlin PTCH

Sindrome de Bloom BLM
Predisposicion a meduloblastoma SUFU

Cancer de mama y ovario hereditario BCRA1, 2
Leiomiomatosis hereditaria FH

Anemia de Fanconi FANCA, C,D2,E, F, G
Paraganglioma familiar SDHB, C, D
Sindrome de roturas de Nijmegen NBS1

Sindrome de von Hippel-Lindau VHL

Sindrome de Rothmund-Thompson RECQL4
Sindrome de Li-Fraumeni TP53

Sindrome de Werner WRN

Tumor de Wilms familiar WT1

Cancer colorrectal no polipésico hereditario MSH2, 6, MLH1, PMS2
Sindrome de Peutz-Jeghers STK11
Xeroderma pigmentosum XPA, C, ERCC2, DDB2
Sindromes de Cowden/BRR/Proteus PTEN

Tumor gastrointestinal estromal familiar KIT, PDGFRA
Esclerosis tuberosa TSC1, 2
Carcinoma renal papilar hereditario MET

Melanoma familiar CDKN2A, CDK4
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 2 RET
Retinoblastoma hereditario RB1

Sindrome de Currarino HLBX9
Neurofibromatosis tipo 1 NF1

Trastornos linfoproliferativos ligados al X SH2

Polipdsis juvenil SMAD4, BMPR1A
Sindrome de Sotos NSD1

CRITERIOS GENERALES SOBRE CANCER FAMILIAR/HEREDITARIO/\

TABLA 1
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4.1. Objetivo General 4.1. Objetivo General
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e

Reducir la morbilidad y la mortalidad en individuos con predisposicién genética
a padecer cancer hereditario mediante la identificacion de tales individuos antes
gue se desarrolle el cancer, facilitandoles un programa completo de prevencion,
deteccion precoz y tratamiento.

Como objetivos especificos se contemplan:

m E| que cualquier residente en la Comunidad de Madrid sospechoso de
presentar o de estar en riesgo de presentar un cancer hereditario, tenga
acceso al mejor diagnéstico y a una atencién normalizada, asegurando
gue todos estos servicios estan disponibles para los individuos y las fami-
lias en todas las areas de salud de la Comunidad de Madrid sobre una
base constante y equitativa.

m Aumentar la eficacia de las pruebas genéticas mediante su utilizacién en
aquellos individuos y familias con una alta probabilidad de ser positivos.

m Reducir la utilizacién de procedimientos médicos innecesarios y la ansie-
dad acompafante, mediante la exactitud en la identificacién, dentro de
las familias en riesgo, entre los portadores de la mutacion de los no-por-
tadores.

m [l responder a la demanda de informacién por parte de la poblacion que
presente una incidencia repetida de diagnéstico de cancer en la familia.

m E| diagnosticar la existencia de un sindrome de predisposicion hereditaria
al cdncer mediante la realizacion de historia familiar y/o test genético.

m [a educacion basica sobre la genética del cancer con informacion de la
probabilidad de presentar una neoplasia, la probabilidad de transmisién
a la descendencia de la predisposicion al cancer y la probabilidad que tie-
nen estos de desarrollar una neoplasia.

m Educacion sobre los beneficios, riesgos y limitaciones del test genético
recomendado.

m Determinacion del pronéstico y la recomendacion de estrategias de cara
a la deteccién precoz del cancer.

m Estudios de opciones terapéuticas de quimioprevencion y cirugia para
reducir el riesgo de padecer cancer.

m |a creacion de un registro de cancer familiar que permita el andlisis del
impacto de las acciones sobre la supervivencia y la calidad de vida obte-
nida, posibilitando la investigacién de nuevas modalidades de cribado.

/\OBJETIVOS DEL PROGRAMA



4.2. Componentes del Programa 4.2. Componentes del
Programa

La formacion de los médicos de asistencia primaria y especializada, asi como
de otros profesionales de asistencia sanitaria es esencial para proporcionar los
servicios y la informacion correcta a todas aquellas personas que estan en ries-
go de padecer un cancer hereditario asi como a los miembros de su familia.

La orientacién genética individual de las personas, de manera clara y concisa
de tal forma que les permita entender los riesgos potenciales heredados de
padecer un cancer, y en consecuencia tomar una decision informada sobre si
quieren realizarse las pruebas genéticas, y\o participar en un programa clinico
de seguimiento o un plan terapéutico normalizado.

El test genético se efectuarad por el Departamento de Genética Humana del
Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas y en el Laboratorio de
Oncologia Molecular del Servicio de Oncologia Médica del Hospital Clinico San
Carlos, a peticion de las Unidades de referencia hospitalarias.

La Gestion Clinica de las personas con un riesgo elevado de padecer cancer
hereditarios o que han sido diagnosticados de una forma hereditaria de cancer,
facilitando un réapido acceso y en las mejores condiciones a la prevencion, la
deteccion temprana y un tratamiento normalizado. Las directrices para tales
familias seran desarrolladas y uniformemente aplicadas sobre una base general
para toda la Comunidad de Madrid, con la consideracién prevista a las implica-
ciones psicosociales y éticas. La participacion en estos protocolos especificos
estara disponibles para todas las personas en alto riesgo de desarrollar un can-
cer hereditario, si deciden realizar los estudios genéticos y clinicos correspon-
dientes.

La evaluacién y la garantia de calidad son aspectos esenciales de este pro-
grama, para ello se precisan unas normas de practica clinica normalizada para
toda la Comunidad de Madrid y la correspondiente evaluacion, asi como el ade-
cuado desarrollo de las nuevas tecnologias que surjan y las correspondientes
mejoras en las practicas clinicas. La recogida de todos los datos mediante un
registro Unico y centralizado, permitird los estudios epidemiolégicos precisos y
la evaluacion permanente.

Por otro lado es necesario asegurar que todos los servicios que son ofrecidos se
realizan con la sensibilidad apropiada frente a las cuestiones éticas y legales, asf
como psicolégicas y sociales.

OBJETIVOS DEL PROGRAMA 19
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Entendemos por proceso un conjunto de actividades interrelacionadas y orde-
nadas que actlan sobre un paciente y que generan finalmente un resultado
preestablecido.

El objetivo del proceso es: Reducir la morbilidad y la mortalidad en aquellos indi-
viduos portadores de una predisposicién genética a padecer cancer, mediante la
identificacion de tales individuos antes que se desarrolle el cancer y facilitdindo-
les un programa completo de prevencién, deteccion precoz y tratamiento.

CRIBADO DIAGNOSTICO TERAPEUTICA
A. Primaria N Anélisis y Diagndstico
A. Especializada del riesgo
Y \i
Coordinador Informe del Riesgo. _ | Plan Terapéutico.
hospitalario Consejo ~| Plan Seguimiento

Y

Unidad Hospitalaria | |
de Referencia

Y
A

Para ello el Proceso General se subdivide en tres subprocesos secuenciales:

1. Cribado.
2. Diagnéstico.
3. Terapéutico.

/\ORGANIZACI()N DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO
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5.1. Subproceso Cribado

Entendemos por CRIBADO al proceso segln el cual se selecciona a una pobla-
cién en razoén del riesgo de sufrir una enfermedad. Asi la poblacion analizada
se clasifica en posiblemente enferma y en posiblemente no enferma.

Médico Atencion Primaria
Centros Especialidades

Servicios Oncologia.
Otros Servicios Hospitalarios.
Registro de Tumores

Identificar a la personas con riesgo

En el caso de la susceptibilidad genética a padecer un cancer, la poblacion en
riesgo se obtiene de los casos de cancer, de las personas sanas con antece-
dentes de cancer en familiares directos y todos aquellos que un médico consi-
dere en riesgo.

Esta poblacién debe ser identificada y dirigida a los coordinadores hospitala-
rios por la Atencién Primaria y la Atencion Especializada. La ORCO facilitara la
informacién proveniente de los registros de tumores y del programa de detec-
cion precoz a los coordinadores.

Consta de al menos dos actividades.

m La primera de identificacién de la poblaciéon en riesgo y envio al coordi-
nador, que corresponde a AP y AE y al propio coordinador de acuerdo
con la informacién recibida de la ORCO...

m La segunda corresponde al coordinador y es la de identificar y definir a
la poblacién en dos grupos de riesgo:

» 0 con posible riesgo.
» 0 sin posible riesgo.

ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO

5.1. Subproceso
Cribado
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5.1.1. Coordinadores

22

Hospitalarios

5.1.1. Coordinadores Hospitalarios

El perfil de estos coordinadores, es el de médico con interés en el area, relacio-
nado con la oncologia y que tenga el reconocimiento institucional. Estos coor-
dinadores deben ser formados y acreditados por el PROGRAMA.

CRIBADO

Deprecam
Registro de Tumores

Pacientes con cancer
Sanos con Antecedentes

Servicios hospitalarios
CEP

¥

= Valoracion del riesgo de acuerdo con la guia clinica
= Cabeza de la Unidad Hospitalaria de Referencia
= Enviar a otras Unidades Hospitalarias de Referencia, si es necesario

A
Y

Documentacion

Su funcion es la de valoracion del riesgo de acuerdo con la Guia Clinica
(Criterios). Cuando se valora este riesgo y se comprueba que esta por encima
del asumido por la poblaciéon general se le considera candidato al consejo gené-
tico, en el caso que no pueda prestar apoyo psicolégico entrenado, deriva a las
Unidades Hospitalarias de Referencia.

Para el correcto desarrollo de esta actividad es preciso definir unos criterios
minimos y un programa de formacion para estos médicos.

La posible derivacion a las Unidades Hospitalarias de Referencia, se debe reali-
zar dentro de una estrecha colaboracién. Esta relacién debe estar documenta-
da por acuerdos entre los centros.

Para el envio a la Unidad de Referencia, debe existir un documento normaliza-
do. Asi mismo, el coordinador debe ser informado de las decisiones y activida-
des que se tomen en lo referente al paciente enviado a la Unidad Hospitalaria
de Referencia. Esta informacién debe permanecer en la historia clinica del
paciente en el Hospital de origen asi como en la historia del paciente en AP.

ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO



5.1.2. Unidad Hospitalaria de referencia 5.1.2. Unidad
Hospitalaria de

La Unidad Hospitalaria de Referencia es la estructura funcional hospitalaria res- referencia
ponsable del cribado y del seguimiento. Debe contar con al menos:
= un facultativo con formacion en el dmbito.
= un DUE con formacion en el ambito.

m posibilidad de disponer directamente de evaluacion y atencién psicolégi-
ca por personal con formacion en el ambito.

® apoyo administrativo.

No es necesario que sean a tiempo completo, pero al menos deben de tener
delimitado su tiempo de dedicacion, en el cual estaran liberados de sus otras
funciones. Su adscripcién a la funcion debe ser refrendada por el Director
Asistencial o el Gerente.

DIAGNOSTICO

Unidades Hospitalarias de Referencia

J

Criterios

Analisis y Diagnéstico del riesgo

ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y Asssomwem%.gu 23



Sus funciones dentro del programa son:

m Confirmar la evaluacion del riesgo:
» realizar el rbol genealdgico.
» cumplimentar la historia clinica.

m Proposicion del estudio.

Explicacion aspectos médicos, éticos, sociales y legales del diagnéstico
genético.

Consentimiento informado.
Evaluacién y atencién psicoldgica.
Peticion del estudio genético.
Extracciéon de la muestra

Envio de la muestra.
Registro de la informacién.

QUE
Identificacion Cribado
QUIEN
No Si
Si No -

Unidad
Hospitalaria
Referencia

Y

Fin Fin

/\ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO
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Todas estas actividades y su desglose en tareas deben ser definidas en el manual
de procedimientos.

Estas UHR deberian existir, antes de un afio desde la puesta en marcha del
Programa, aun cuando la potencialidad en el diagnéstico y tratamiento del can-
cer pueda aconsejar la centralizacién de alguna actividad especifica en otras
UHR de mayor desarrollo. El numero de UHR estara limitado numéricamente en
relacién con la demanda asistencial generada y las capacidades de los centros
para manejar integralmente a los posibles casos.

5.2. Subproceso Andlisis y Diagnéstico del Riesgo 5.2. Subproceso
Analisis y Diagnéstico
La valoraciéon inicial del riesgo debe ser confirmada por la Unidad de del Riesgo

Diagnostico, esta unidad se identifica inicialmente con el Centro Nacional de
Investigaciones Oncolégicas, que garantiza que la realizacién de los estudios se
realiza con la misma calidad para todos los casos y facilita un amplio conoci-
miento debido a su experiencia.

Analisis y Diagndstico
del riesgo

= Confirmaciéon de la Indicacén del Test

= Manejo y solicitud de documentacion

= Pruebas genéticas

= Resultados

= Comunicacion permanente con el Programa
= Formacién Continuada

Estudio genético entre las personas con riesgo de
sufrir incidencias de cancer hereditario

ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO 25



Las actividades de este subproceso son:

m Aceptacion de la peticion de estudio.
m Estudio genético.

= informe genético.

m Registro de la informacion.

Todas estas actividades y su desglose en tareas deben ser definidas en el manual
de procedimientos.

QUE
Diagnéstico
QUIEN
Unidad —
Hospitalaria Inicio
Referencia
Si
Unidad de l
Diagnostico
Genético

/\ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO
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5.3. Subproceso Terapéutico 5.3. Subproceso
Terapeutico

Una vez realizado el diagndstico, el informe es remitido a la UHR donde se pro-
cederd a realizar las siguientes actividades.

TERAPEUTICA

Unidades Hospitalarias de Referencia. Coordinadores

< L
< >

J
J

Criterios Documentacion
Acreditacion

m Planteamiento de un Plan Terapéutico Personalizado, si procede, de
acuerdo con las Guias Clinicas.

m Planteamiento de un Plan de Seguimiento Personalizado, si procede, de
acuerdo con las Guias Clinicas.

m Explicacion aspectos médicos, éticos, sociales y legales que acompanan a
las soluciones propuestas.

= Consentimiento informado.
Evaluacién y atencion psicoldgica.
Registro de la informacion.

ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y Asssomwem%.gu 27
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Unidades Hospitalarias de Referencia

= Informacion
= Indicacion del Plan Terapeutico Personalizado
= Manejo y seguimiento de los pacientes
» Familias portadoras
» Familias alto riesgo
» Portadores asintomatico
= Comunicacion periddica con el Programa

= Formacion Continuada

Planes Terapéuticos Personalizados y seguimiento
de las personas con riesgo de sufrir incidencia de
cancer hereditario

Estas actividades y su desglose en tareas deben ser definidas en el manual de
procedimientos, debiendo ser realizadas en las Unidades Hospitalarias de
Referencia. Es posible que para determinadas tareas se proceda a la concentra-
cion de actividades que garantiza una mayor experiencia y una mas facil nor-
malizacién. En este caso, en que determinadas tareas del seguimiento o tera-
péuticas solo se realicen en algunas Unidades, deben existir los correspondien-
tes acuerdos entre centros de tal forma que sea posible planificar las activida-
des y adecuar su oferta a la demanda, para no generar dilaciones del proceso
innecesarias.

ORGANIZACION DEL PROCESO CLiNICO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO



QUE

Tratamiento

QUIEN
Unidad —
Analisis y Inicio
Diagnéstico

R = No Riesgo

,. Recepcion —>
Informe ]
Riesgo |

Propuesta Plan

Unidad Terapéutica Seguimiento

Hospitalaria
Referencia
Y :

Plan | Registro
Terapéutico ~ | Informacion
_ Y
Fin

El proceso “deteccion y asesoramiento de cancer familiar en la
Comunidad de Madrid”, debe contar con un Sistema de Informacion que
facilite:
m Seguimiento activo de los resultados de los Planes Terapéuticos propuestos.
m Seguimiento activo de los Planes de Seguimiento propuestos.
m Anélisis en términos de morbilidad y mortalidad de los Planes propuestos.
m Andlisis de la calidad percibida.

El proceso “deteccion y asesoramiento de cancer familiar en la
Comunidad de Madrid”, debe asegurarse que se produce con su funciona-
miento lo siguiente:

m |mplantacién de sistemas de referencia homologados y homogéneos.
La continuidad y el desarrollo del mismo.
Su accesibilidad a toda la poblacion de la Comunidad de Madrid.

Centralizar la realizacion de los test como elemento de homogeneizacién
Realizar una evaluaciéon permanente de sus procesos y resultados.
La creacién de un Plan de Gestion de la Calidad del Programa.

ORGANIZACION DEL PRoCESO CLiNIcO DE DETECCION Y ASESORAMIENTO/\
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Cancer de mama / Cancer de mamalovario (familias sin antecedentes judios).
ovario (familias sin
antecedentes judios) Familias de riesgo alto.

m Un caso de cancer de mama en edad inferior o igual a 40 anos. Cancer
de mama y cancer de ovario en la misma paciente, a cualquier edad.

m Dos 0 mas casos de cancer de mama, uno de ellos diagnosticado con
edad inferior o igual a 50 afnos, o bilateral.

m Un caso de cancer de mama diagnosticado con edad inferior o igual a 50
afos o bilateral, y un cancer de ovario en familiar de primer o segundo
grado, comprobando el grado de parentesco, mediante preguntas con-
cretas.

m Tres casos de canceres de mama o dos canceres de mama y uno de ova-
rio, en familiares de primer o segundo grado.

m Dos casos de cancer de ovario en familiares de primer o segundo grado.

m Un caso de cancer de mama en vardn, y otro caso de mama (varén o
mujer) u ovario en un familiar de primer o segundo grado.

Las familias de alto riesgo son candidatas a:
m Consulta de Consejo Genético

m Test genético de BRCAs

m Medidas de seguimiento consensuadas

Familias de riesgo moderado

m Dos canceres de mama en parientes de primer grado, diagnosticados
entre los 51 y 60 afos.

m Un cancer de mama en un familiar de primer grado y otro en un familiar
de segundo grado, si la suma de los afios de diagnostico es igual o mayor
que 118 afos.

Las familias de riesgo moderado pueden beneficiarse de una consulta de
Consejo Genético, y en ellas es recomendable medidas de seguimiento de los
6rganos diana mas alla de las aplicadas en la poblacion general.

Cancer de mama / Cancer de mamalovario (familias con antecedentes judios).
ovario (familias con
antecedentes judios) Familias de riesgo alto.

m Uno o mas canceres de mama, diagnosticado antes de los 50 afios.
m Uno o mas canceres de ovario, a cualquier edad.

m Dos casos de cancer de mama u ovario a cualquier edad en parientes de
primer o segundo grado.

® Uno 0 mas canceres de mama en varon.
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Cancer colorrectal

Familias de riesgo alto de HNPCC.

m Tres canceres asociados a HNPCC, a cualquier edad, en parientes de pri-
mer o segundo grado. Todos los canceres pueden ocurrir en la misma
generacion.

m Dos 0 mas canceres asociados a HNPCC en el mismo paciente.

m Un cancer colorrectal diagnosticado antes de los 50 afios, en familiar de
primer grado

Canceres asociados a HNPCC: canceres colorrectal, endometrio, ovario, gastri-
co, hepatobiliar, intestino delgado, uréteres y pelvis renal (y cancer renal), pan-
creas, gliobastomas.

Las familias de alto riesgo son candidatas a:

m Consulta de Consejo Genético.

m Despistaje inestabilidad de microsatélites y/o inmunohistoquimica MMR.
m Test de MMR, si despistaje resultd positivo.

= Medidas de seguimiento consensuadas.

Familias de riesgo moderado de HNPCC.

m Un familiar de primer grado con cancer colorrectal diagnosticado des-
pués de los 50 afos, y un familiar de segundo grado con céancer colo-
rrectal a cualquier edad.

= Dos familiares de primer grado con canceres colorrectales diagnosticados
después de los 50 afos.

Las familias de riesgo moderado pueden beneficiarse de una consulta de
Consejo Genético, y en ellas es recomendable medidas de seguimiento de los
6rganos diana mas alla de las aplicadas en la poblacion general.

Familias de riesgo alto de poliposis.

m Cualquier familiar de primer o segundo grado con mas de 10 polipos
Gastro Intestinales.

Recabar informes patolégicos y evaluar la posibilidad de:
m poliposis Adenomatosa Familiar.

poliposis atenuada asociada a MYH

Sindrome de Peutz Jeghers.

poliposis juvenil.

Sindrome PTEN-hamartomas

ANEXo |

Cancer colorrectal
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Cancer de préstata

32

Melanoma

Sindrome de Li-
Fraumeni

Cancer de prostata.

Familias de riesgo alto.

m Tres casos de cancer de préstata a cualquier edad.

m Dos casos de cancer de préstata, uno diagnosticado antes de los 60
afos, en parientes de primer y segundo grado.

Familias de riesgo moderado.
= Un familiar de primer grado con cancer de prostata diagnosticado antes
de los 60 afios.

m Dos familiares de primer grado o uno de primero y uno de segundo, con
cancer de proéstata diagnosticado después de los 60 anos.

Melanoma.

Familias de riesgo alto.

m Tres casos de melanoma o dos casos de melanoma y uno de cancer de
pancreas en parientes de primer o segundo grado, al menos en dos
generaciones (debe haber mas de un caso de melanoma).

= Un familiar de primer o segundo grado con melanoma primario multiple
y dos casos de melanoma.

Familias de riesgo moderado.

m Uno o mas familiares de primer grado con melanoma.

Sindrome de Li-Fraumeni.

Familias de riesgo alto.

m Un familiar de primer o segundo grado con sarcoma, tumor SNC o adre-
nocarcinoma, diagnosticado antes de los 45 afos; y un familiar de primer
o segundo grado con sarcoma, cancer de mama, tumor SNC, adreno-
carcinoma o leucemia, a cualquier edad; y un familiar de primer o segun-
do grado con cualquier tipo de cancer diagnosticado antes de los 60
anos.
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Sindrome de Peutz Jeghers (PJ).

Familias de riesgo alto.
= Familiar de primer o segundo grado con tres 0 méas pdlipos PJ, histologi-
camente confirmados.

m Familiar de primer o segundo grado con pélipos PJ (cualquier nimero)
e historia familiar sugestiva del sindrome.

= Familiar de primer o segundo grado con la pigmentacion caracteristica
y una historia familiar sugestiva del sindrome.

= Familiar de primer o segundo grado con podlipos PJ (cualquier numero)
y pigmentacion caracteristica.

Sindrome de Cowden.

Familias de riesgo alto.

m Familiar de primer o segundo grado con sospecha diagnéstica de sindro-
me de Cowden.

Criterios operacionales para el diagnéstico del sindrome de
Cowden (International Cowden syndrome Consortium, 2000).

Criterios patognomonicos.
m | esiones mucocutaneas: triquilemomas faciales, queratosis acral, papulas
papilomatosas, lesiones mucosas.
Criterios mayores.

m Carcinoma de mama

= Carcinoma de tiroides (no medular), especialmente el folicular
m Macrocefalia, megalencefalia (PC=97 percentil)

m Enfermedad de Lhermitte-Duclos (LDD)

= Carcinoma de endometrio

Criterios menores.

m Otras lesiones de tiroides (adenoma, bocio multinodular, etc)
Retraso mental (IQ<75)
Hamartomas Gl

Mastopatia fibroquistica
Lipomas
Fibromas

Tumores o malformaciones GU.

ANEXo |

Sindrome de Peutz
Jeghers (PJ)

Sindrome de Cowden

Criterios operacionales
para el diagnéstico del
sindrome de Cowden
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Sindromes
Endocrinolégicos

Neoplasia Endocrina
Multiple, tipo 1

Neoplasia Endocrina
Multiple, tipo 2 /
Carcinoma Medular de
Tiroides Familiar

34

Procedimiento diagnéstico en un individuo:

1. Sélo las lesiones mucocutaneas patognomonicas si:

» hay 6 0 mas papulas faciales, siendo 3 0 mas triquilemomas, o
pdpulas cutaneas faciales y papilomatosis de la mucosa oral, o
papilomatosis de la mucosa oral y queratosis acral, o
queratosis palmoplantar, 6 0 mas.

vYyy

2. Dos criterios mayores, pero uno debe ser macrocefalia o LDD
3. Un criterio mayor y tres menores
4. Cuatro criterios menores

En una familia con un individuo diagnosticado de Cowden, debe sospe-
charse el sindrome en aquellos miembros con:

1. Alguno de los criterios patognoménicos
2. Cualquiera de los criterios mayores, con o sin menores
3. Dos criterios menores.

Sindromes Endocrinolégicos.

Neoplasia Endocrina Miuiltiple, tipo 1.

Familias de riesgo alto de MEN1.

Dos casos de cancer de islotes pancreaticos, hiperplasia paratiroides y/o adeno-
ma de hipdfisis en parientes de primer o segundo grado (puede ser la misma
persona)

Neoplasia Endocrina Multiple, tipo 2 / Carcinoma Medular de
Tiroides Familiar.

Familias de riesgo alto de MEN2/FMTC.

m Dos casos de CMT en parientes de primer y segundo grado

= Un pariente de primer o segundo grado con CMT y otro con hiperplasia
de paratiroides o adrenocarcinoma (puede ser la misma persona).

Familias de riesgo moderado de MEN2/FMTC.

= Un familiar en primer grado con CMT.
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Sindrome de Von Hippel Lindau.

Familias de riesgo alto de Von Hippel Lindau (VHL).
= Hemangioblastomas SNC/retina mdultiples en familiar de primer o segun-
do grado antes de los 30 afios.

m Dos tumores asociados a VHL (carcinoma renal, feocromocitoma, para-
ganglioma cuerpos carotideos, tumores de los sacos endolinfaticos, etc),
en un familiar de primer o segundo grado.

m Feocromocitoma uni, bilateral o multifocal en familiar de primer o
segundo grado antes de los 60 afos.

Paraganglioma Familiar.

Familias de riesgo alto de Paraganglioma Familiar.

m Paraganglioma asilado o mdltiple en familiar de primer o segundo grado
<30 afos.

Neurofibromatosis tipo 1.

Familias de riesgo alto de NF1.

m Pariente en primer grado con sospecha diagnostica de NF1.

Criterios operacionales para el diagnéstico de NF1.

Dos o mas de los siguientes rasgos:

Seis 0 mas manchas CAL
De 1,5 cm o mayor en individuos adultos
De 0,5 cm o mayor en individuos prepuberales

Dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o uno, o mas neurofibromas
plexiformes

Punteado axilar o inguinal

Glioma o6ptico
Dos 0 mas nodulos de Lisch (hamartomas de iris)

Lesion dsea caracteristica (pseudoartrosis, arqueamiento tibia, defectos
vertebrales, escoliosis, etc)

Displasia del esfenoides

m Displasia o adelgazamiento del cortex 6seo. Pariente en primer grado
con NF1.
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