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Importancia del sindrome de Li-Fraumeni, un
sindrome genético de predisposicion al cancer
The importance of Li-Fraumeni syndrome, a hereditary cancer

predisposition disorder

Dra. Belén Miranda Alcalde®, Dra. Marta Villa Alcdzar®, Dra. Isabel Martinez Romera®

y Dra. Blanca Lépez Ibor"

RESUMEN

Elcdncer en pediatria esunaentidad infrecuente.
Se estima que mds de un 10-15 % de los tumores
son secundarios a una variante patogénicaen un
gen de predisposicion al cancer.

Se conocen més de 100 genes de predisposiciénal
cdncer y su asociacién con sindromes o tumores
aislados. Uno delos mds descritos es el sindrome
de Li-Fraumeni.

Los pacientes con este sindrome tienen alto
riesgo de desarrollar uno o mds tumores. Su
conocimiento permite realizar un protocolo de
seguimiento del paciente y de sus familiares
afectos, con el que detectar precozmente nuevos
tumores y disminuir la morbimortalidad del
tumor y de su tratamiento.

Esta revisién pretende ser una guia ttil para el
pediatra. Utilizando como caso gufaa una familia,
se revisardn los motivos de sospecha de un
sindrome de Li-Fraumeni, su diagndstico clinico
y genético, y el protocolo de seguimiento de los
familiares portadores de la misma mutacion.
Palabras clave: sindrome de Li-Fraumeni, sindromes
neopldsicos hereditarios, gen TP53, neoplasias,
pediatria.
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INTRODUCCION

El cdncer en pediatria es una
entidad de baja incidencia (1300-
1400 casos nuevos al afio tanto en
Espafia como en la Argentina) vy,
hasta hace unos afios, se consideraba
una enfermedad esporddica, que se
relacionaba, en menos del 5 % de los
casos, con un sindrome genético. Sin
embargo, con la aplicaciéon de nuevas
técnicas de secuenciacién genémica,
este niimero se estd incrementando de
forma constante, y ahora se estima que

mds de un 10-15 % de los pacientes
tiene una variante patogénica en un
gen de predisposicién al cancer.

La predisposicién genética que
aumenta el riesgo de que un nifio
desarrolle un céncer (sindrome de
predisposicién al cancer, SPC) es un
motivo de preocupacién en los padres,
en los pediatras y en los oncélogos
pediatras. El pediatra puede ser el
primero en sospechar un SPC por
los antecedentes de cdncer en una
familia; se ve involucrado en las
decisiones éticas que este diagndstico
conlleva' y es el responsable de que
se realice un seguimiento adecuado
del nifio con diagnéstico de SPC y de
los hermanos portadores. Asimismo,
el diagnéstico de un SPC cambia
el manejo clinico ante la aparicién
de algunos signos o sintomas que,
por otra parte, son frecuentes en
pediatria (adenopatias, tumoraciones
o alteraciones hematolégicas),? lo que
obliga a pensar en un tumor en el
diagndstico diferencial.

El oncélogo pediatra debe pensar
en la posibilidad de que su paciente
tenga una alteracién genética
subyacente y debe conocer la historia
natural y las implicaciones de un SPC
a la hora de planificar el tratamiento
y el seguimiento para evitar, en
la medida de lo posible, el uso de
radiacién en pruebas de imagen y en
el tratamiento.?

Al dia de hoy, se conocen muchos
genes de predisposicién al cdncer
(més de 100) y su asociacién con
sindromes o tumores. Uno de los SPC
mds descritos es el sindrome de Li-
Fraumeni (Li-Fraumeni syndrome; LFS,
por sus siglas en inglés).



€12 / Arch Argent Pediatr 2021;119(1):e11-e17 | Actualizacién

CASO CLINICO: HISTORIA DE
UNA FAMILIA

La familia en la que se basé este articulo estaba
compuesta por los padres y tres hijos, nacidos en
los afios 2007, 2008 y 2010. El primer hijo era un
varén que, en noviembre de 2008 (a los 19 meses
de edad), consulté en Endocrinologia por haber
desarrollado, en los dos dltimos meses, vello
pubico y acné. Se realiz6 el estudio de pubertad
precoz, que evidenci6 hiperandrogenismo, y
una ecograffa abdominal, en la que se detectd
una masa suprarrenal derecha, que se resecé
quirdrgicamente, y se realiz6 el diagndstico
de adenoma suprarrenal. En los controles
posteriores, se observo la ausencia de enfermedad
residual, por lo que no recibié mds tratamiento.

En julio de 2014, la segunda hija, que entonces
tenfa 5 afios y 6 meses, acudié a otro centro
por una tumoracién de la mejilla izquierda y
se realiz6 una reseccién de esta. El diagndstico
fue de rabdomiosarcoma alveolar. Se hizo un
estudio de extensién y evaluacion de grupo de
riesgo, y se lleg6 a la determinacion de que se
trataba de un estadio I, grupo de alto riesgo de
la Société Internationale d’Oncologie Pédiatrique
(SIOP) por histologia desfavorable. Se planificé el
tratamiento segtn el protocolo EpSSG RMS 2005
(grupo de tratamiento G) y recibié quimioterapia
y radioterapia local (45 Gy), finalizada en julio
de 2015. En el momento del diagnédstico de esta
segunda hija, refirieron que al padre se le habia
diagnosticado, en 2009, un leiomiosarcoma del
miembro superior izquierdo con 39 afios y habia
recibido tratamiento.

En agosto de 2014, al primer hijo, que, en
ese momento, tenia 7 afios, a partir de una
conjuntivitis bilateral refractaria, se le diagnostico
una masa heterogénea intraventricular. Se realiz6
la reseccién completa del tumor y el diagnéstico
anatomopatolégico fue de xantoastrocitoma
pleomérfico intraventricular. No precisé
tratamiento de quimio ni radioterapia.

En octubre de 2014, se realiz6 el estudio
genético de LFS en el padre (caso indice) y se
confirmé el hallazgo de una delecién que afectaba
a los exones 2-9 del gen TP53 en heterocigosis. Se
ampli6 el estudio a los 3 hijos y se detecté la misma
mutacion en los dos primeros hijos (los pacientes
referidos previamente), pero no en el tercero.

Se instaurd un protocolo de seguimiento
de LFS en ambos nifos, que consistié en una
resonancia magnética nuclear (RMN) de cuerpo
entero anual y ecografias abdominopélvicas y
control analitico cada 4 meses. Ademads, cada uno

de los nifios sigui6 los controles oportunos por sus
tumores (rabdomiosarcoma y xantoastrocitoma
pleomérfico intraventricular, respectivamente).

En mayo de 2016, estando en remisién del
rabdomiosarcoma y totalmente asintomatica, se
detectd, en la segunda hija, en uno de los controles
del seguimiento del LFS, una tumoracién en la
fosa posterior. Se realizé la cirugfa con resecciéon
completa y el diagnostico fue de meduloblastoma
de células grandes/anaplédsico N-Myc (+) de
cerebelo izquierdo. Se planificé el tratamiento
adyuvante segtin protocolo, con radioterapia y
quimioterapia, que finaliz6 en julio de 2017 sin
enfermedad residual. Se mantuvo en remisién
hasta febrero de 2018, cuando presenté una
recidiva en vermis cerebeloso con metdstasis en
calota. Recibié quimioterapia de segunda linea y
radioterapia paliativa. Fallecié en marzo de 2019.
El padre, ademds, habia desarrollado un segundo
tumor (linfoma) y habia fallecido en noviembre
de 2016.

EL SINDROME DE LI-FRAUMENI EN
PEDIATRIA

Se ha descrito que més del 10 % de los nifios
con cédncer tienen una alteracién genética que
aumenta el riesgo de desarrollar un tumor
maligno. Reconocer qué pacientes pueden tener
un SPC y c6mo hacer el diagnéstico genético es,
ahora mismo, uno de los retos de la oncologia
pedidtrica. Las nuevas técnicas de secuenciacién
masiva estdn abriendo nuevos horizontes en este
campo.*

En el afio 2016, Jongmans y cols., publicaron los
criterios que permiten identificar a los pacientes
con “alto riesgo” de tener una susceptibilidad
genética de cancer.® Esta herramienta es aplicable
solo a pacientes pedidtricos que ya tienen un
céncer diagnosticado (Tabla 1).

El SLF es un sindrome de predisposicién al
cancer descrito por primera vez en 1969, cuando
Li y Fraumeni reportaron a 4 familias con 2 o mds
sarcomas de partes blandas y otros cdnceres en
edad temprana.® El gen descrito involucrado en
la patogenia del LFS es el TP53.7

Se transmite por herencia autosémica
dominante y tiene una alta penetrancia. Se
caracteriza por desarrollar, tanto en la edad
pedidtrica como en los adultos, un amplio
espectro de tumores.

Epidemiologia
La incidencia del LFS se ha estimado en
1:2000-1:5000 en Europa y Norteamérica. Sin
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embargo, en determinadas zonas de Brasil,
asciende hasta 1:300 por la alta incidencia de una
mutacién concreta del p53.%

La media de edad de aparicion del primer
tumor en pacientes con LFS y mutacién en el gen
TP53 es a los 25 afios, con un riesgo acumulado
a los 30 afios del 50 % y superior al 90 % a
los 60 afios. Para las mujeres con LFS, el riesgo
de desarrollar cancer es del 100 %, mientras que,
para los hombres, es del 73 %.° Esta diferencia
entre géneros se debe a la alta incidencia de
cancer de mama entre las mujeres, descrita en
todos los grupos de edad.'

El LFS, ademds de suponer un mayor riesgo
para el desarrollo de distintos tumores, conlleva
el riesgo de apariciéon de multiples tumores
primarios de forma sincrénica o metacrénica.® Se
ha descrito que el riesgo de segundas neoplasias
es del 15 %, de una tercera es del 4 % y de
cuatro o mds es del 2 %. Se ha relacionado la
edad de aparicién del primer tumor con el
riesgo de desarrollar mds de uno de forma
inversamente proporcional, con lo que pacientes
con diagnéstico del primer tumor entre los 0y
los 19 afios podrian tener hasta un 83 % de riesgo
relativo de desarrollar una segunda neoplasia."

Manifestaciones clinicas: descripcion de los
canceres

Los pacientes con LFS no tienen alteraciones
fenotipicas que ayuden al diagndstico, por lo
que solo lo orientard la historia familiar o el
tipo de tumor. En el espectro clinico del LFS,
se ha detectado un amplio abanico de canceres;

sin embargo, los que se han descrito con mayor

frecuencia, que se denominan Core Cancers

suponen el 70 % y son los siguientes:

e Cédncer de mama: Es la neoplasia més
frecuente, con una incidencia del 25-30 %. La
media de edad de aparicion es a los 33 afios, y
se desarrolla solo en las mujeres.'?

e Sarcomas: Representan el 25 % del total de
cdnceres. Los rabdomiosarcomas son los
tumores mds frecuentes en la edad pediatrica y
en la adolescencia, y aparecen, principalmente,
antes de los 5 afios, mientras que los
osteosarcomas aparecen a cualquier edad.
Entre los sarcomas no descritos en el LFS, se
destacan el s. de Ewing, los tumores asociados
al estroma gastrointestinal (gastrointestinal
stromal tumor; GIST, por sus siglas en inglés) y
los angiosarcomas, entre otros.'

* Tumores del sistema nervioso central
(SNC): Se desarrollan en el 9-16 % de los
pacientes. Principalmente, son astrocitomas,
glioblastomas, meduloblastomas y carcinoma
de plexos coroideos (choroid plexus carcinoma;
CPC, por sus siglas en inglés). La media
de edad de aparicion es a los 16 afios. Con
respecto al CPC, hay una fuerte asociacion
entre él y la mutacién germinal del TP53,
incluso sin historia familiar de cdncer.™

e Carcinoma adrenocortical (adrenocortical
carcinoma; ACC, por sus siglas en inglés):
Se desarrolla en el 6-13 % de los individuos
con una distribucidon etaria bimodal (antes
de los 5 afios y entre los 40 y los 50 afios). Su
presentacion en la edad pedidtrica también

TasLA 1. Datos de sospecha de predisposicion al cancer en un paciente oncoldégico pedidtrico: criterios de Jongmans

modificados. Adaptado de Jongmans et al. Eur | Med Genet. 2016

Datos de la historia familiar

2 0 mds neoplasias en miembros de la familia < 18 afios (con inclusién del caso indice).

Padre o hermano con céncer < 45 afios.

2 0 més familiares de 1¢ 0 2 grado en la misma rama familiar con cdncer < 45 afios.

Consanguinidad de los padres del paciente.

Datos del tumor
al cancer (Tabla 2).

Diagndstico de un tipo de tumor hallado frecuentemente en los sindromes de predisposicién

Hallazgo en el tumor o en muestras bioldgicas del paciente de una alteracién que sugiere
una predisposicién en linea germinal.

Paciente con 2 0 mds neoplasias, una de ellas antes de cumplir 18 afios (sin incluir
segundos tumores consistentes en tiempo y/ o tipo histolégico con los esperados por

el tratamiento recibido).

Datos del paciente

Fenotipo compatible con algin sindrome de predisposicion al cdncer.

Pacientes con excesiva toxicidad al tratamiento oncolégico (toxicidad no esperable en tipo,
grado o duracion para el tratamiento recibido).
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sugiere una fuerte asociacién con el LFS, y se

detecta la mutacién genética en el 30-80 % de

los casos,'2 como se ha revelado en estudios

sobre la poblacién pedidtrica en Brasil con LFS.

Otros tumores con incidencia mucho menor,
que, en conjunto, representan el 30 % restante,
son leucemia (leucemia linfobldstica aguda
-LLA- o leucemia mieloide aguda -LMA-) y
sindrome mielodispldsico (juntos representan
el 2-4 %), tumores gastrointestinales, cdncer
genitourinario, cancer de pulmon, neuroblastoma
y otras neoplasias de la infancia.'

Diagnéstico clinico

El diagnéstico del LFS se fundamenta en
el cumplimiento de unos criterios clinicos
que seleccionan a los pacientes que deben
ser estudiados para mutaciones en TP53. En
1988, los Dres. Frederick P. Li y Joseph F.
Fraumeni describieron los Criterios Cldsicos. Su
cumplimiento supone el diagndstico del LFS,
aunque no se confirme genéticamente.”

En 1990, D. Malkin y cols., describieron la
mutacién del TP53, lo que abrié la puerta al
screening genético para identificar a sujetos con

mutacién en TP53 que no cumplian los criterios
cldsicos. Por ello, en los afios 90, se definid el
sindrome de Li-Fraumeni Like (Li-Fraumeni-
like Syndrome; LFL, por sus siglas en inglés)
para seleccionar a individuos con unos criterios
clinicos mds amplios, que se pudieran beneficiar
del estudio genético.” Se publicaron, entonces,
los criterios de Birch et al.,'® y de Eeles,' y,
posteriormente, los de Chompret,'®! que han
resultado tener mayor valor predictivo positivo y
mayor sensibilidad al combinarse con los criterios
cldsicos (Tabla 2). La mutacién en el gen TP53
se encuentra en un 70 % de los pacientes que
cumplen los criterios cldsicos, en el 22 % de los
que cumplen los de Birch y en el 20 % de los que
cumplen los de Chompret.

Diagnostico genético

El gen descrito involucrado en la patogenia
del LFS es el TP53, localizado en el cromosoma
17p13.1. En el 80 % de los casos, la mutacién se
produce en los exones 5-8.

Es un gen supresor de tumores y es el més
habitualmente mutado en células tumorales
de todas las estirpes (su mutacién se encuentra

TaBLA 2. Criterios clinicos de diagndstico del sindrome de Li-Fraumeni

Criterios clinicos

C. clasicos de LFS*
Y

Sarcoma diagnosticado en un individuo menor de 45 afos.

un familiar de primer grado con cualquier tipo de cancer, menor de 45 afios.

Y

un familiar de primer o segundo grado, con diagnéstico, antes de los 45 afios,
de cualquier cdncer o de sarcoma a cualquier edad.

LFL-Birch®®
Y

Céncer pedidtrico o sarcoma, tumor del SNC o ACC en menor de 45 afios.

familiar de primer o segundo grado con céncer del espectro de LFS (sarcoma,
céncer de mama, tumor del SNC, ACC, leucemia) a cualquier edad.

Y

familiar de primer o segundo grado con cancer diagnosticado con < 60 afios.

LFL Caso indice con tumor del espectro de LFS (sarcoma, cancer de mama, tumor del SNC,

Criterios de Chompret
modificados* Y

ACC, leucemia, carcinoma broncoalveolar) con < 46 afios.

un familiar de primer o segundo grado con un céncer del espectro de LFS con < 56 afios
(excepto cdncer de mama si el caso indice lo tenia) o multiples tumores a cualquier edad.

o

caso indice con multiples tumores primarios (excepto multiple de mama), al menos
2 de los cuales sean del espectro del LFS y se presente el primer tumor antes de los 46 afios.

o

caso indice con ACC o carcinoma de plexos coroideos o rabdomiosarcoma anapldasico a
cualquier edad independientemente de la historia familiar.

o

céncer de mama con < 31 afios sin mutaciones BRCAT o BRCA2.

LFS: sindrome de Li-Fraumeni; LFL: sindrome de Li-Fraumeni Like; SNC: sistema nervioso central; ACC: carcinoma adrenocortical.
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hasta en el 50 % de los tumores). Las técnicas
de estudio de alteraciones genéticas tienen una
sensibilidad del 70-90 % vy, si se realiza a través
de secuenciacion directa, alcanza una sensibilidad
del 98 % .2

Es de herencia autosémica dominante, aunque
se han detectado mutaciones de novo en un 7 % de
los pacientes.® La penetrancia génica es muy alta y
se observa un fenémeno de “anticipacién” dentro
de la expresién clinica de las familias.”

Se estd estudiando la relacién genotipo-
fenotipo que explique la gran variedad de
formas clinicas en las que se presenta el LFS,
con el objetivo de orientar el seguimiento
de los pacientes hacia los cdnceres que mds
probabilidad tengan de presentar. Mutaciones
missense en el dominio de la cadena de dcido
desoxirribonucleico (ADN) del p53 se han
detectado en algunos cdnceres de mama y del
SNC,?* mientras que la variante p.R337H estd
fuertemente asociada al desarrollo de ACC segtin
los estudios realizados sobre la poblacién infantil
con LSF en Brasil.

Otras lineas de investigacién estan orientadas
hacia el estudio de “modificadores genéticos”,
que son anomalias genéticas que pueden influir
sobre la expresion fenotipica de una alteracion
sobre el p53. Entre estos modificadores, se
encuentran la alteracién de MDM?2 (regulador
negativo directo de p53) y la menor longitud
telomérica, que suponen una edad mds temprana
de desarrollo de tumores.?** Se estdn estudiando
otros genes que puedan estar implicados, como el
CHK2,% en el resto de las familias con LFS o LFL
en los que no se encuentra una mutacién en TP53.

Seguimiento de los pacientes diagnosticados
Con el objetivo de detectar precozmente los
tumores y de disminuir la morbimortalidad,
se han desarrollado multiples protocolos de
seguimiento (protocolo de seguimiento de
Australia, Toronto, National Comprehensive Cancer

Network).? Se han realizado varios estudios
de supervivencia para aclarar si realizar el
protocolo de seguimiento supone un aumento
en la esperanza de vida.” Hasta el momento,
los resultados son favorables hacia el grupo de
seguimiento: las tasas de supervivencia global en
pacientes sometidos a seguimiento y en aquellos
sin seguimiento fueron del 88,8 % y del 59,6 % a
los 5 afios, respectivamente.® Estas diferencias se
justifican gracias al diagnostico precoz de tumores
en estadios iniciales o lesiones premalignas.®
Entre los distintos programas de seguimiento,
se destaca el realizado por la American Association
for Cancer Research (AACC) en 2016 (Tabla 3).
Su recomendacién es que se debe iniciar el
seguimiento en todos los pacientes con
diagndstico genético de LEFS, asi como en todos
aquellos que cumplan los criterios clinicos cldsicos
del sindrome, aun sin confirmacién genética.*!

Estudio familiar

El estudio familiar es el primer problema que
hay que enfrentar cuando se realiza el diagndstico
de LFS en un miembro de una familia, con
el objetivo de incluir a los portadores de la
mutacién en el protocolo de seguimiento. Deben
ser estudiados todos los familiares de primer
grado del caso indice.*>* El consejo genético es
otro de los grandes debates por enfrentar, dado
el cardcter autosémico dominante de la herencia
y la alta penetrancia de la enfermedad.

COMENTARIOS DEL CASO CLINICO

La mayorfa de los tumores adrenocorticales
son espordadicos, pero algunos se desarrollan
en el contexto de sindromes genéticos. Los mds
frecuentes son el LFS, el sindrome de Beckwith-
Wiedemann (Beckwith-Wiedemann Syndrome;
WBS, por sus siglas en inglés), la neoplasia
enddcrina multiple tipo 1 (multiple endocrine
neoplasia type 1; MEN1, por sus siglas en inglés)
y la poliposis denomatosa familiar (familial

TaBLA 3. Recomendacién de sequimiento del sindrome de Li-Fraumeni en los nifios hasta 18 afios (Kratz CP, et al. Clin Cancer

Res; 23(11):e38-¢45)

e Examen fisico cada 3-4 meses (que incluye TA, gréficas de crecimiento, aspecto Cushing, signos de virilizacién y

examen neuroldgico completo).

e Ecografia abdominopélvica cada 3-4 meses (para buscar especialmente descartar ACC).

* RMN cerebral anual (la primera debe hacerse con contraste; el resto, sin contraste si no es necesario).

e RMN de cuerpo completo anual (para buscar sarcoma éseo o de partes blandas).

e Ante cualquier sintoma relevante, debe acudir inmediatamente a su pediatra/oncélogo pediatra o médico de cabecera.

TA: tension arterial; ACC: carcinoma adrenocortical; RMN: resonancia magnética nuclear.
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adenomatous polyposis; FAP, por sus siglas en
inglés).

Cuando se diagnosticé al primer hijo en
2008 con el adenoma corticoadrenal, se barajé
la posibilidad de que se asociara a un cuadro
genético, pero, en la historia familiar, no habia
ningun caso de cdncer y no tenfa ningtin rasgo
fenotipico compatible con un sindrome genético.
En ese momento, el paciente no cumplia los
criterios de Jongmans de sospecha de SPC ni los
criterios cldsicos ni de Chompret de LFS.

Inicialmente, no se solicitd el estudio
genético, y, solo un afio después, el padre tuvo
el diagnostico de un sarcoma, dato del que no se
tuvo constancia hasta 2014, cuando a la segunda
hija se le diagnosticé el rabdomiosarcoma de
mejilla.

Si se hubiera llegado antes al diagndstico
de LFS, el manejo inicial de la hija hubiera sido
distinto, ya que se abordé la lesién como un
tumor benigno y se resecé en otro centro sin
biopsia previa y sin mdrgenes libres adecuados.
Con el diagnéstico de la segunda hija de otro
sarcoma, ya fue evidente descartar un LFS, como
asi se hizo.

No se sabe si la supervivencia global del
padre o de la hija hubieran cambiado, dada la alta
agresividad de los tumores que presentaron cada
uno de ellos, pero lo cierto es que el diagndstico
de LFS se retras6 desde noviembre de 2008 hasta
agosto de 2014 y, en ese tiempo, se produjeron
tres tumores malignos en la familia que no
fueron detectados al no existir un protocolo
de seguimiento. Desde que se conocié el
diagndstico de LES, los dos siguientes tumores
(meduloblastoma de la segunda hija y linfoma del
padre) si fueron diagnosticados en este contexto.
Ademds, se evito la radiacion diagnéstica en el
primer hijo.

En cuanto a la radioterapia en las personas con
LFS, es evidente que debe evitarse, siempre que
no se comprometa la curabilidad del tumor. En el
primer hijo, no fue necesaria, pero, en la segunda
hija, la agresividad histolégica de los dos tumores
hizo imposible no recurrir a ella.

CONCLUSIONES

El papel del pediatra es imprescindible en los
pacientes con LFS. Serd la historia recogida por
el pediatra la que pueda hacer saltar la sospecha
de LFS. Se insiste en la necesidad de registrar
los antecedentes de cdncer en las historias de
los nifios de los familiares de primer y segundo
grado, y hacerlo de forma periédica, ya que, como

se ha visto en este caso clinico, pueden variar
significativamente de una visita a la siguiente.
Son especialmente relevantes los tumores que
aparecen en personas jévenes (menores de
45 afios y, mds atn, en los menores de 18 afios).
Para ello, es bueno utilizar drboles genealdgicos
y anotar con cuidado el tipo de tumor y la edad a
la que aparecié.

Tan importante es diagnosticar un SPC
como no crear la sensacién de que puede haber
una predisposicion familiar si no es asi. En el
caso concreto del LFS, el pediatra debe trabajar
conjuntamente con los oncélogos y genetistas para
garantizar el diagndstico genético correcto del
paciente, el estudio de los familiares y asegurar
el correcto cumplimiento de los seguimientos
requeridos en los familiares afectados. Ademads,
se deben extremar las precauciones en disminuir
la radiacién (diagndstica y terapéutica) y
recomendar las medidas de prevencién
secundarias elementales (exposicién solar, tabaco
y alcohol). m
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