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INTRODUCCION

e Sindromes de Tumor Hamartoma PTEN (PHTS):
o dd. de Cowden
o Sd. Bannayan-Riley-Ruvalcabo
o Sd. Proteus-like

e Epidemiologia:
o 1/200.000/250,000: infraestimada
o > 200 variantes secuenciales patogenicas
o Edad iniclio: nacimiento-46 anos
o Frecuencia: mujeres= hombres
o Incidencia de malignidades:
« Cancer firoides: hombres
« CAancer mama: mujeres

1995: Consorcio

. . NECESIDAD
1972: sugerencio INnfernacional del 7
de herencia AD | | Cowden: criterios DE MAS
e herencio . ESTUDIOS

diagnosticos

1962: primera 1983: Sd. de 2013: Nationadl
descripcion Cowden vy Sd. de Comprehensive
(paciente Rachel || Bannayan-Riley- Cancer Network:

Cowden) Ruvalcabo criferios del Sd. de
manifestaciones Cowden "
similarese
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INTRODUCCI()N:

« Sindrome de Neoplasias Hamartomas Multiples

« Hamartomas cutdneos vy viscerales, de origen:
o Endodérmico
o Mesodermico
o Ectodermico

« Desarrollo de lesiones benignas y malignas

» Riesgo de cancer: g

« Mama

e Tiroides

« Endometrio
e RindOnN

e (Colorrectal
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FISIOPATOLOGIA )

¢ Herencia: Autosomica Dominante
e Cromosoma 10923
« Gen PTEN: reqgulador negativo de PI3K-AKT

b GEN SUPRESOR
DE TUMORES
« (Oftras alteraciones:

o Hipermetilacion promotor KLLN: expresion l
o Mutaciones de novo: 10-30%

PISK-AKT 4

. = * Proliteracion celular
* No proliteracion ., .
* Progresion del ciclo
celular .
o APOPTOSIS

CORRELACION ‘
GENOTIPO-FENOTIPO: SD COWDEN
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e NO claro
e Presencia de mutacion I
PTEN: riesgo de cancer
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NIFESTACIONES"
MUCOCUTANEAS:

*  Muchas veces hallazgo inicial
e En general a partir de 2° decada

Melaonomace:

Se necesitan mas
estudios

e Tipos de lesiones:

o Pdpulas faciales:
« Las mas frecuentes (86%)

e Predileccion por: areas periorificiales
e Papilomatosis oral




-

<23 N # g . et
: ‘ ))"\ t‘;‘ .. ' ‘ls f

&’;‘"o .l .-'0 | 7
Congreso Nacional
M MAYO
Ra PAMPLONA 7 2018
Palacio de Conqresos Baluarie
} Sociedad Espanola de Radiologia Médica DR s B ~ars

MANIFESTACIONES
MUCOCUTANEAS:

e Tipos de lesiones:

o Queratosis acral:
e Pdapulas verrucosas 1-4mm
e Cara dorsal de manos, munecas y ples
» Queratosis punctiforme de palmas y plantas

W

o Trigullemomas:
« Hamartomas de la vaina del foliculo piloso

« MuUItiples: 23
e Al menos una debe biopsiarse

-4' gy
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CANCER DE MAMA:

na Mmas frecuente

¢ Enfermedad mali

e Riesgo vital: 25-50%

o Estudios recientes hablan de un riesgo
acumulado de 81-85%

e Aparicion precoz: 38-46 anos
e Origen ductal

« Tendencia mas agresiva: multifocales vy bilaterales

Condiciones benignas de mama:
Frecuencia casl iguales a la

poblacion general (NO evidencio
suficiente)



C S ‘lm
PAMPLONA 52 5 ' o

Palacio de Congresos Baluarte

24 MAYO
Sociedad Espanola de Radiologia Meédica 2% ma

ongre

, " ‘ .
\ ' - - ." -
_ ~.“. . ." a

TIROIDES:

¢« Manifestacion extracutanea mads frecuente >50%

« Anomalias benignas con mayor frecuencia 50-70%:
o Bocio multinodular
o Tiroiditis linfocitica de Hashimoto
o AdJdenomas

e Riesgo de cancer no medular x70:
o Predomina el tipo papilar

« Edad media: 35 anos

Cancer de tiroides en ninos:
ESTUDIAR!
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HAMARTOMAS DE
TEJIDOS BLANDOS:

e Lesiones NO encapsuladas compuestas de:

5 . 1 |De caracteristicas
o Tejido adiposo
MAaqguras:

o Tejido fibroso denso y/o mixoide |, No atipio

O TejldO vascular anormal e NO MItOSIS
- |* No necrosis

e Afectaa:
o Musculo: la mayor parte
o Fascia

o Grasa subcutdaneo

o En ocasiones: dermis

o Raramente: hueso

« Localizacion:
o Extremidad inferior: la mayorio
o Extremidad superior
o [ronco RM:

o Cabezay cuello . T1 con contraste:

REALZA
» Edad de media: 15 anos * T2: HIPERINTENSA
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GENITO-URINARIO

« BENIGNO:
o Hombres: lipomatosis testicular

« ECO: lesiones hiperecogénicas
pilaterales multiples

Flloromas uterinos en mujeres:
NoO clara evidencia de gue sean mas frecuentes

« MALIGNO:
o Cancer de endometrio:

e Reclentemente reconocido como
criferio mayor

e Riesgo acumulado13-28%

o Carcinoma de celula renal:
e 2-5% de pacientes
e Riesgo acumulado 13-34%
» Histologia: papilar o cromofobo

Se ha demostrado ENFERMEDAD
BI[LATERAL

pero NO enfermedad
metastasica
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GASTRO-
INTESTINAL:

+  POLIPOS COLONICOS:

o Prevalencia: 93%

o Recto vy sigma

o Histologia: .

 HOMAIrromMarosos MAS

e |Inflaomatorios | frecuentes
. Ganglioneuromas
 Adenomas
e Lelomiomas
e LipOMQas
« Hiperplasicos

+  POLIPOS GASTRICOS Y DUODENALES:

o Frecuencia 66-100%

o Histologia variable:
 HOMaArroma
« POlipos hiperplasicos
e Ganglioneuromas
 Adenomas
« POlipos inflamatorios

Cdancer gastrico y duodenal:
' No clara relacidon
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GASTRO-
INTESTINAL:

.  ACANTOSIS GLUCOGENICA ESOFAFICA:

o Elevacionesredondas, blanco-grisaceas,
Multiples, de tamano uniforme en una
Mucosa por lo demdads normal

Region media

Frecuenclia exacta: desconocidd
Clinicamente: irrelevante

Estudiar si: asocia polipos hamartomatosos Gl
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CANCER COLORECTAL:
o Aumento de riesgo: recientemente descrito
o Riesgo aproximado 18% a los 60 anos
o Surgen de:

e POlipos adenomatosos

« POlipos hamartomatosos

Necesidad de

seguimiento
endoscopico

| esiones esofagicas de acantosis
glucogénico
+
otros polipos gastrointestinales benignos

SER CONSIDERADAS PATOGNOMONICAS
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NEUROLOGICO

PAMPLONA 42 27 2018
« MACROCEFALIA.

o Circunterencia occipito-frontal > 97 percentill

« Mujeres media: 60 cm

« Hombres media: 62,8 cm
o Estudios recientes estiman frecuencia de 94,4 %
o Algunos asocian rasgos faciales peculiares:

» Paladar ojival

* Nariz aguilena

* Hipoplasia maxilar o mandibular

NINOS con macroceftalia
_|_

Alguna otra caracteristica

ESTUDIAR!!

 RETRASO MENTAL Y RETRASO DEL DESARROLLO:
o 12-20%
o Asociacion de autismo y macrocefalio
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NEUROLOGICO

. GANGLIOCITOMA DISPLASICO DEL CEREBELO O
ENFERMEDAD LHERMITTE-DUCLOS DEL ADULTO:

PATOGNOMONICA

Tumor hamartomatoso del cotex cerebelar
Benigno de lento crecimiento

Frecuencia estimada: 6-32%

Diagnostico: 39-49 decadas

Sinfomas por efecto masa en fosa posterior:
Cefalea

NaUseqas

VOomitos

Ataxia cerebeloso

Papiledema

o O O O O O

O O O O O

OTRAS:
o ANGIOMAS VENOSO Y CAVERNOSOS
o MENINGIOMAS

Dificil de estimar la
R frecuenclia exacta
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" FRECUENCIA DE
MANIFESTACIONES:

MANIFESTACIONES PREVALENCIA

.

Lesiones mucocutaneas: 90-100%

* Triquilemomas
* Queratosis acral
* Papulas verrucosas

Enfermedad tiroidea: 50-67%
* Bocio
* Adenoma
* Cancer
Alteraciones de la mama:
* Mastopatia fibroquistica/tibroadenoma /6% de las
mujeres
Lesiones gastrointstinales: 40%

* Polipos hamartomatosos o de otro tipo

Alteraciones genitourinarias:

e Leiomioma uterino 44% de las
mujeres
Macrocefalia 40-80%
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DIAGN()STICO:

Histforia familiar: 3 generaciones
Preguntar por AP familiares y personales de:
 Mama e Tiroides
* Macrocefalia * Dificultad aprendizaje
Exploracion fisica con énfasis en:
o Perimetro cefdlico

o Exploracion de cara (pdpulas), extremidades
(Queratosis) y mucosa oradl (papillomatosis)

o Palpacion de cuello (bocio y/o ndodulos)
o Palpacion de mama (hodulos)
o Sisintomas neurologicos: RM cerebral

SIEMPRE:
» Valorar la necesidad de Conse|o
Genético

* Ofrecer estudio a familiares en riesgo
mayores de 18 anos
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CRITERIOS

DIAGNOSTICOS:

Cancer de mama

< "(

.“‘I" ,v

Cancer de endometrio Cancer renal

Cancer de tiroides (folicular) Cancer de tiroides (papilar)
Lesiones tiroideas: adenoma, bocio
multinodular

Hamartomas gastrointestinales Acantosis glicogenica esofagica> 3

Cancer de colon

Enfermedad Lhermitte-Duclos del Trastorno del espectro autista
adulto

Macrocefalia (= 97 percentil) Retraso mental (IQ<75)
Pigmentacion macular del glande Lipomatosis testicular
* Trichilemomas multiples = 3 Anomalias vasculares
* Queratosis acral 23 Lipomas = 3

* Neuromas mucocutaneos =3
* Papilomatosis oral multiple > 3

En negrita se describen los hallazgos patognomaonicos

* Diagnostico:
e > 3 criterios mayores: incluyendo macrocefalia,
Lhermitte-Duclos hamartomas gastrointestinales
* 2 criterios mayores y 3 menores
* Diagnostico familiar (un miembro va diagnosticado):
* Cualquier criterio mayor con o sin criterio menor
* Uno mayor y uno menor
* 3 menores
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MARCADOR DE
RIESGO:

« Marcador de la Cleveland Clinic (CC):

o Basado en estudio multicéntrico
o Valldado en un estudio de cohortes prospectivo

o Asesoramiento Individualizado de riesgo para

adultos con mutaciones de la linea germinal
PTEN

Incluye criterios pediatricos, principalmente:
Macrocefalia

4
Al menos uno de los siguientes:
e AUTISMO
« Alteraciones dermatologicas relevantes
* Alferaciones vasculares (Ej. Maltormaciones

artferrovenosas)
« POlipos gastrointestinales

Estfa marcador se encuentra disponible en:
nttp://www.lerner.cct.org/gmi/ccscore
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PTEN:

Dificil precisar recomendaciones especificas

frecuentes en la poblacion general y

Varios criterios menores son '
oueden coincidir en tframiliares

Fstudiar a:

O

O
O
O

INndividuos con criterios diagnosticos
Multiples triguilemomas

Enfermedad Lhermitte-Duclos del adult
Macrocefalia y algun otro hallazgo

EFstudio de PTEN NO rentable:

Cdancer de mama a edades precoces
O con agregacion familiar y estudio
negatfivo para BRCA

Casos aislados de cancer endometrial
Asociaciones de cancer de mama y
firoldes o cerebro en la misma mujer o
en familiares de primer grado

ESTUDIO DEL GEN

-
‘l
A



Congreso Nacional
ZdPﬂAYO
0 de Congre |

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

SEGUIMIENTO:

e Multidisciplinar coordinado:

o Genetista, dermatologia, digestivo,
ginecologia, endocrinologia, neurologia, etc

« Explorar:
e Tiroides:

—Palpacion cuidadosa anual desde los 18
O 5 anos del primer caso familiar

—ECO anual desde el diagnostico
« Exploracion dermatologica anudl
e (Colonoscoplia desde los 35 cada 5 anos
« ECOrenal desdelos 40 cada 1 o 2 anos

e Asesoramiento psicomotor en ninos y RM
cerebral si sinfomas

EDUCACION DE SINTOMAS Y

SIGNOS GENERALES DE CANCER
AL PACIENTE Y FAMILIARES

|
- A
v ,' -
~a :‘ N y .
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RECOMENDACIONES
A MUJERES:

e Autoexploracion de mama desde los 18

« Exploracion clinica cada 6/12 meses desde 1os 25 o 5-
10 anos antes de la edad del cancer mas precoz en
la familia (sI antes de los 35 anos)

«  Mamografia y RM anuales desde los 30-35 anos o 5-10
anos antes de la edad del cancer mas precoz en o
familia (st antes de los 40-45 anos)

« Educacion sobre cancer de endometrio y sintomas
« Considerar biopsias aleatorias de endometrio
« ECO transvaginal desde los 30-35

« Consideracion individualizada de mastectomia y/o
histerectomia profildctica
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TRATAMIENTOY
PRONOSTICO:

e  Morbimortalidad asociada a tumores mall

—240% pacientes: presentan al menos un ftumor
Maligno primario

e Tratamiento centrado en:
— Deteccion precoz de canceres de alto riesgo
—Muchos de ellos: curables

Por ello es IMPORTANTE:

e Seguimiento estrecho

« Educacion a cerca de los signos
orecoces delos canceres mas
comunes
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CASO 1:

e Mujer de 38 anos
¢ AP:
o Macrocetalia
o Trichilemomas

o POlipos hamartomatosos colonicos
(confirmados por biopsia)

o Enfermedad Lhermitte-Duclos
« Geneética: mutacion del gen PTEN +

-
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TIW AXIAL Y
SAGITTAL:
MASA CEREBELAR
DERECHA:
ESTRIACIONES
PROMINENTES
HIPO/ISOINTENSAS

T2W AXIAL:
FFECTO MASA SOBRE| PR
FL 4° VENTRICULO | /8
ALTERNANDO
BANDAS
HIPER/ISOINTENSAS
(ASPECTO
“ATIGRADQO")
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TIW AXIAL Y SAGITTAL TRAS
ADMINISTRACION DE GADOLINIO:
NO SE OBSERVA REALCE NI EDEMA

PERILESIONAL

SECUENCIA DE DIFUSION Y MAPA
ADC :
NO PRESENTA RESTRICCION
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CASO 2;

:
« Varon de 56 anos
 AP:
o Tiroidectomia por cancer papilar
o Papilomas mucocutdneos multfiples

o Carcinoma renal cromofobo demostrado
DOr PIOPSIa

o Hamartomas Gl demostrados en biopsio
e Genetica: mutacion del gen PTEN -

?:

-
-.‘\i
.
-
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HAMARTOMAS
DE PARTES
BLANDAS
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POLIPOS
HAMARTOMATOSOS
GASTROINTESTINALES

LIPOMAS
PANCREATICOS
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Unidades
Hounsfield:
-113,5
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CASO 2:

CARCINOMA RENAL MULTIPLE

) ., "
*f&-

TC: Lesion hipovascular con realce moderado
Yy homogéneo

RM T2:
« Redlce moderado
Y homogéneo

e Hipointensa

Anatomia patologica BAG:
Compatible con carcinoma de celulas

" renales CROMOFOBO eosindfilo
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CONCLUSIONES:

Es probable gue el Sindrome de Cowden sea und
condicion infradiagnosticada

Su identificacion es de vital importancia debido a su
oredisposicion a generar cancer

Se debe considerar la posibilidad del Sindrome de
Cowden cuando hallemos ftumores en varios

Organos, buscando otras manifestacion,
especialmente los caracteristicos triguilemomas

Se pueden redlizar pruebas genéticas para detectar
l[a mutacion, si bien deben ser utilizados siempre |os

criterios diagnosticos consensuados

Aungue el estudio de esta enfermedad es
complejo, Yol necesarios MAs estudios,

oreferiblemente multicéntricos y prospectivos, para
una mejor caracterizacion de la misma

ry
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