LESIONES CUTANEASEN LOS SINDROMES DE CANCER FAMILIAR
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Exigen varios sindromes de cancer hereditario o familiar en los que d hdlazgo de lesones
cutaness, habituamente benignas, y en muchos casos no neoplasicas, puede ser revelador de una
dta predigposcion para @ desarollo de determinados canceres viscerades. Revisaemos a
continuacion aquellos sindromes que implican habitudmente a patdlogo.

-Enfermedad de Cowden (sindronme de hamartomas multiples) (autosém ca
dom nante): Se caracteriza a nivel cuténeo-mucoso por el desarrollo de
tricolenonas faciales miltiples, queratosis foliculares invertidas,
tunmores del infundibulo folicular, lesiones intermedias entre |as
anteriores, fibromas esclero6ticos, papiloms orales confluentes, vy
gueratosis acrales de caracteristicas sinlares a verrugas vul gares. Se
asocia a una alta incidencia de cancer de nmana, tiroides y endonetrio, y
exi sten polipos hamartomat osos gastrointestinales en el 60% de casos. Se
ha denostrado la inplicacion del gen supresor PTEN, detectéandose
nmut aci ones en |inea germnal en el 80% de paci entes.

-Sindrome de Miir-Torre (autosém co dominante): Se caracteriza por la
aparici6n de una o nmas neopl asi as sebaceas (adenona sebaceo, epitelionma
sebaceo / sebaceomm, carcinona sebaceo, y carcinoma basocelular con
di ferenci aci 6n sebacea) en asoci aci 6n con uno o mas canceres vi sceral es.
Un 25% de pacientes presenta queratoacantomas, que si son nultiples y
ti enen conponente sebaceo tanmbi én s asocian con céanceres viscerales
incluso en ausencia de |as neopl asi as sebaceas. Aunque |a hiperplasia
sebacea no se asocia a este sindrone, en casos en que ésta presente

rasgos atipi cos debe consi derarse tanbi én esta posibilidad. Las |esiones



cut aneas aparecen nas frecuentenente en la cara, y en 1 de cada 4
paci entes se detectan antes que el céancer visceral. Son frecuentenente
quisticas y de caracteristicas inusuales que hacen dificil su
cl asi ficaci én. Estos pacientes desarrollan con nmayor frecuencia
carcinonmas colo-rectales, seguidos de genitourinarios y, en nmenor
nmedi da, mamari os y hematol 6gicos. Se trata de una variante fenotipica
del sindronme de Lynch (céancer de colon hereditario no asociado a
pol i posis) y conp en él existen nmutaci ones fundanmental nente de | os genes
hMSH2 y hMLH1, que participan en |a reparaci 6n de errores comunes en |la
replicacion del DNA. Estas alteraciones dan lugar a secuencias
incorrectas y repetitivas de DNA (inestabilidad de mcrosatélites) que
facilitan el diagnostico, que puede realizarse en l|las biopsias de
| esi ones cut aneas, donde t anbi én puede conpr obar se por
i nmunohi stoquim ca | a ausenci a de i nmunotinci 6n para | as protei nas hVMSH2
y hMLHL.

-Sindrome de Birt-Hogg-Dubé (autosémco dom nante): Consiste en la
aparici 6n, general mente después de | os 25 afios, de miltiples |esiones en
cara, cuello y tronco, correspondi entes principal mrente a hamartomas con
di ferenciacién folicular: fibrofoliculoms, tricodisconmas, |esiones
internedias entre anbos, y acrocordones. Se han descrito tanbién
col agenomas y fibromas perivascul ares. Es controvertido si | os
acrocordones son tales o mhs bien fibrofoliculomas o tricodi scomas
pedi cul ados, y si los fibromas perifolicul ares estan tanbi én asoci ados o
son en realidad fibrofoliculomas insuficiente o inadecuadanente
nuest r eados. El gen de suscepti bil i dad (BHD) , reci entenente
identificado, codifica para una proteina a la que se ha |Ilamdo

foliculina. Estos pacientes desarrollan con frecuencia neoplasias



renal es: carcinoma cronofobo, neoplasias hibridas de oncocitoma vy
carci noma cronofobo y, en nmenor nedi da, carcinomas de célul as claras.
-Sindrome de Gorlin (o de carcinonmas basocel ul ares nevoi des) (autosom co
dom nante). Se debe a nutaciones en linea germ nal del gen PATCHED/ PTC
Adenmas de carci nonas basocel ulares miltiples (>2) y precoces (edad nedi a
20 afios), en cara, cuello y espalda, ocasionalnente pignmentados vy
pedi cul ados, presentan queratoquistes nmaxilares. En 25% de casos
desarrollan fibromas ovaricos, y con nenor frecuencia nmedul obl ast onas,
meni ngi omas y fibrosarconas.

- Xeroderma pi gnmentosum (autosém co recesivo): Ademds de |esiones
precoces de lentigo solar, estos pacientes presentan un riesgo 2.000
veces mayor de desarrollar nelanomas, carcinomas espinocelulares vy
basocel ul ares en zonas expuestas, y 10.000 veces nmyor de carcinom
epi dernoi de del apex lingual. El riesgo de sufrir |eucem a o carcinonmas
de pul ndn, mame, pancreas, cerebro y testiculo se nultiplica por 10 a
20. Presentan mutaci ones en al guno de 8 genes (XPA, XPB, XPC, XPD, XPE,
XPF, XPG, XPV) encargados de |a reparacién por escisioén del dafio
produci do por |a radiacién ultravioleta.

-Sindrome de Gardner (autosom co dominante): Variante fenotipica de la
Pol i posi s Adenomat osa Fami|liar (con nutaci ones en |inea germ nal del gen
APC, y desarrollo de adenocarcinoma colo-rectal en pacientes no
tratados) asociado a |esiones cutaneas y de partes blandas (quistes
epi dernoides solitarios o miltiples, pi |l omatri comas, lipomas vy
fi bromat osi s desnoi des), y 6seas (osteonas).

-Oros sindrones (con referencia exclusiva a las |esiones cutéaneo-
mucosas): MENL (Neopl asias Endocrinas Miltiples tipo 1): angiofi bromas
mil ti pl es, colagenomas, nanchas café con |eche, |iponmas, péapulas

gingivales miltiples, y eritema necrolitico mgratorio asociado a



gl ucagonoma; MEN2 (Neoplasias Endocrinas Miltiples tipos 2A y 2B):
i quen am | oi deo y neuromas nucosos. Conplejo de Carney (sindrome NAME o

LAMB): mixomas, nevus azul epitelioide, manchas café con |eche.

Escl erosis tuberosa: angiofibromas faciales, fibroms periungueales,

fi bromas bl andos o péndul os.
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