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UN MENSAJE DE

Children’

i Children's Tumor Foundation (CTF) espera que esta guia
responda algunas de las preguntas mas frecuentes que las
personas con SWN podrian hacerse con respecto a afrontar
un diagnéstico, comprender como se presentan estas
afecciones genéticas, reconocer los sintomas frecuentes y
poco frecuentes, y gestionar la atencién al
mismo tiempo que se vive una vida plena.

Este folleto aborda especificamente los

tipos de SWN donde el dolor es el sintoma
mas frecuente. Si bien los sintomas de la
schwannomatosis relacionada con NF2
(NF2-SWN) se explican brevemente en este
folleto, alentamos a los pacientes con un
posible diagnéstico a que también obtengan
nuestro folleto complementario, Diagnéstico
de schwannomatosis relacionada con NF2,
que contiene informacion mas especifica
sobre ese tipo de SWN. Ambos folletos se
pueden leer o descargar en ctf.org/education.
También puede solicitar una copia impresa que le
enviaremos por correo sin costo alguno.

Gracias por leer y compartir este recurso.
Esperamos ayudarlo a conectarse con otras
personas que tienen SWN y sus familias a través
de la activa y vibrante comunidad CTF en todo el
mundo.

En la portada:
Joel, tiene SWN
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UN DIAGNOSTICO DE
SCHWANNOMATOSIS

cDiagndstico reciente? No estd solo

En Children’s Tumor Foundation (CTF), queremos
que sepa que no esta solo en su proceso de vivir
con schwannomatosis (SWN). Suele haber muchas
preguntas y preocupaciones después de recibir el
diagndstico. Puede que necesite apoyo a medida
que obtenga informacién sobre esta afeccién, coémo
manejarla y cdmo vivir su vida de la mejor manera
posible. Este folleto esta disefiado para brindarle
informacién esencial y proporcionar recursos y
consejos para usted, su familia y sus amigos.

Hay mucha informacidn para asimilar de una vez. Es probable que quiera
saber como el diagndstico afectard su vida. Puede ser Util recordar que
cada persona afronta las noticias relacionadas con la salud de maneras
diferentes. Mientras algunos prefieren ir recibiendo informacién de a
poco, otros prefieren obtener la mayor cantidad de informacién posible.
Cualquiera de estas maneras es perfectamente normal.

CTF cuenta con muchos recursos disponibles para personas que
reciben un diagndstico de cualquier tipo de SWN. Estos recursos
incluyen informacidn sobre clinicas especializadas en todo el mundo,
eventos locales en los que puede conocer a otras personas que
tienen SWN y oportunidades en linea.
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Diagndstico anterior de SWN

Afrontar un diagndstico de una afeccién genética
puede ser dificil en cualquier etapa de la vida.
Las personas y las familias deben aprender cosas
nuevas constantemente y ajustar sus métodos
de afrontamiento a medida que aparecen los
desafios. Los desafios, las preocupaciones y las
consideraciones pueden cambiar con el tiempo,
en particular si se desarrollan sintomas nuevos.
Ademas, como se siente emocionalmente
puede variar segun los sintomas especificos
gue esté experimentando. CTF estd disponible
para ayudarlo a atravesar estos cambios en
cada etapa de su vida.

Ademas, cada vez se comprende mejor

la SWN. Debido a estos descubrimientos
nuevos, un grupo de expertos publicé en 2022
directrices actualizadas para el diagndstico de
neurofibromatosis tipo 2 (como se la conocia
en ese momento) y schwannomatosis. Esto
incluyd el cambio de nombre de los distintos
tipos de SWN, que abordaremos en este folleto.

Estos cambios pueden ser dificiles de aceptar
para algunos pacientes o causar miedo o
incertidumbre. Children’s Tumor Foundation,
junto con sus proveedores de atencion
médica, estad aqui para ayudarlo a manejar sus
sentimientos y su comprension de la SWN en
este panorama cambiante.

Rebecca, tiene SWN.



SCHWANNOMATOSIS:
CONOZCA LOS DATOS

cQué es la NF?

El término NF hace referencia a un grupo de afecciones genéticas distintas,
que incluyen la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y todos los tipos de
schwannomatosis (SWN), incluida la schwannomatosis relacionada con NF2
(NF2-SWN), anteriormente conocida como NF2. Cada una tiene diferentes
causas genéticas, por lo que un tipo de
NF no puede cambiar a otro tipo.

cSabia que...?
Un tipo de NF no puede
cambiar a otro tipo.

Estas son afecciones de por vida que
afectan a todos los grupos demograficos
por igual, independientemente del
género, la raza o el origen étnico. Nada
que usted o sus padres hayan hecho o dejado de hacer causa la NF, y no es
contagiosa. Las personas que tienen NF pueden llevar una vida productiva, pero
a menudo necesitan atencién médica especializada.

Introduccion a la schwannomatosis

La schwannomatosis es un tipo de NF que hace que crezcan tumores, llamados
schwannomas, en los nervios del sistema nervioso central (cerebro y columna
vertebral) y en los nervios periféricos (los nervios del resto del cuerpo). Los
schwannomas son benignos, es decir que no son cancer. Sin embargo, a veces
presionan los nervios, los vasos sanguineos u otros drganos cercanos y esto
puede causar dolor u otros sintomas.

Tipos de schwannomatosis

El término schwannomatosis es un término genérico para varias afecciones
genéticas que conllevan el riesgo de que crezcan multiples schwannomas en
los nervios.



c¢Sabia que...?

Los cromosomas estdn formados por largas
cadenas de ADN, y un gen es una pequeia
parte del ADN. Un cromosoma es como un
libro de recetas y un gen como una receta.

Chromosome

O
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Todos los tipos de
schwannomatosis que se
conocen son el resultado de un
cambio en un gen (una secuencia
de ADN) en el cromosoma?22.
Cuando un cambio genético

hace que un gen deje de
funcionar correctamente, se
denomina variante patégena
(anteriormente llamada mutacién
genética) o variante que causa la
enfermedad.
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Antes de 2022, la schwannomatosis y la “NF2" se clasificaban como dos
afecciones diferentes. Sin embargo, los investigadores y los médicos han
descubierto que son muy similares y que es mas preciso agruparlas bajo el
término genérico de schwannomatosis.

Recientemente, ha habido un movimiento para cambiar la forma en que nombramos
las afecciones genéticas. Incluye una combinacién del nombre del gen afectado
(que tiene una variante patégena) y un sintoma o una caracteristica principal del
diagnéstico. Por lo tanto, ahora nos referimos a los tipos de schwannomatosis segtn
el gen afectado, si se lo conoce. Los nombres de los genes estdn siempre en cursiva.

Schwannomatosis relacionada con GEN

Por ejemplo, la schwannomatosis relacionada con NF2 es causada por una
variante patdgena en el gen NF2. Asimismo, si el gen SMARCBT esta involucrado,
la afeccion se llama schwannomatosis relacionada con SMARCBI.

Todos los genes que se sabe que provocan schwannomatosis causan tumores
llamados schwannomas. Sin embargo, hay algunas diferencias en otros problemas
de salud con cada tipo de schwannomatosis y los investigadores siguen obteniendo
mas informacion sobre ellos y sobre cémo afectan la salud de una persona.



La tabla a continuacién incluye los nombres de los diferentes tipos de
schwannomatosis que se conocen actualmente. Los investigadores creen que

hay mas genes que causan la schwannomatosis por descubrir. A medida que los
investigadores sigan estudiando estas afecciones, sus hallazgos informaran mejor
a los profesionales de atencién médica acerca de los tipos de schwannomatosis y
de cdmo atender mejor a sus pacientes particulares.

Tipo de schwannomatosis | Gen causante Incidencia estimada
Schwannomatosis NF2 1de cada

relacionada con NF2 25,000 nacimientos
Schwannomatosis SMARCB1 1de cada

relacionada con SMARCB1 280,000 nacimientos
Schwannomatosis LZTR1 1de cada

relacionada con LZTR1

500,000 nacimientos

Schwannomatosis
relacionada con 22q

Se desconoce, los analisis
genéticos de sangre/saliva
son negativos y los andlisis
tumorales localizan la variante
que causa la enfermedad en el
cromosoma 22q

Se desconoce

Schwannomatosis no
especificada de otra manera
(not otherwise specified,
NOS)

Se desconoce, los anélisis
genéticos no estan disponibles
o no se realizan

Se desconoce

Schwannomatosis no
clasificada en otra parte
(not elsewhere classified,
NEC)

Se desconoce, los analisis
genéticos de sangre/salivay
tumorales se realizan pero no
identifican ninguna variante
que cause la enfermedad

Se desconoce




Schwannomatosis relacionada con NF2

La schwannomatosis relacionada con NF2 (NF2-SWN) afecta a 1 de cada

25,000 nacimientos aproximadamente y es causada por un cambio, o una
variante patdgena, en el gen NF2. El gen NF2 tiene las instrucciones para producir
una proteina llamada merlin, que evita que las células sigan dividiéndose. Sin
merlin, las células se siguen multiplicando y causan tumores.

La NF2-SWN se caracteriza por el desarrollo de tumores llamados schwannomas
vestibulares en el nervio que transporta informacién del sonido y el equilibrio
desde el oido interno hasta el cerebro. Estos tumores suelen afectar ambos oidos
y pueden causar la pérdida parcial o total de audicion. La NF2-SWN también
puede causar el desarrollo de schwannomas en otros nervios del cerebro o
periféricos.

Las personas con NF2-SWN también pueden desarrollar otros tumores llamados
meningiomas (tumores de las membranas que rodean el cerebro y la médula
espinal) y ependimomas (tumores que se desarrollan a partir de las células que
recubren los ventriculos del cerebro y el centro de la médula espinal). La afeccién
también puede causar el desarrollo de cataratas juveniles, lo que puede afectar la
vision. La mayoria de las personas desarrollan sintomas al final de la adolescencia
y al principio de la adultez, aunque alrededor del 10 % de las personas desarrollan
sintomas al final de la infancia. Los sintomas mas comunes de NF2-SWN incluyen
zumbido en los oidos (acufenos), pérdida gradual de audicién y problemas de
equilibrio.

El resto de este folleto cubrira informacidn sobre los tipos de schwannomatosis
no relacionados con NF2. Sin embargo, esta breve introduccién a la NF2-SWN
podria ser importante, en especial si esta en el proceso de diagnéstico.

Debido a que los sintomas de la schwannomatosis relacionada con NF2 difieren
un poco de los otros tipos de schwannomatosis, hemos creado un folleto aparte
con mas informacién. Diagndstico de schwannomatosis relacionada con NF2 se
puede leer y descargar en ctf.org/education.



Schwannomatosis relacionada con SMARCB1
Schwannomatosis relacionada con LZTR1
Schwannomatosis relacionada con 22q
Schwannomatosis no especificada de otra manera
Schwannomatosis no clasificada en otra parte

Estos tipos de schwannomatosis son afecciones poco frecuentes que afectan en
conjunto a aproximadamente 1de cada 70,000 personas. En cada uno de estos
tipos de schwannomatosis, el sintoma més comun es el dolor, que se analizara en
profundidad en las paginas 12-13.

La schwannomatosis se caracteriza por el desarrollo de tumores benignos llamados
schwannomas. Estos tumores se desarrollan cuando las células de Schwann que
forman la vaina nerviosa (la cubierta aislante que rodea las fibras nerviosas) crecen
de manera anormal. Los tumores schwannomas permanecen en el exterior del
nervio, pero pueden ejercer presiéon y causar dolor y dafio.

El desarrollo de schwannomas es provocado por un cambio, o una variante, en un
gen. La variante impide que el gen produzca la proteina (merlin) que se encarga de
controlar la proliferacién celular, o el crecimiento y la division celular. Sin la proteina
necesaria, las células pueden multiplicarse mas de lo normal y formar tumores.

Como sugieren sus nombres, la schwannomatosis relacionada con SMARCB1
(SMARCB1-SWN) se debe a un cambio, o variante patdgena, en el gen SMARCBI.
La schwannomatosis relacionada con LZTR1 (LZTR1-SWN) se debe a una variante
patdgena en LZTR1. Se diagnostica a un paciente con schwannomatosis relacionada
con 22q (22g-SWN) cuando una prueba genética de sangre o saliva no muestra
variantes en los genes NF2, LZTR1 o SMARCBI, pero el analisis de dos de sus
tumores (extirpados quirtrgicamente) muestra otras variaciones genéticas en el
cromosoma 22.

Los pacientes que desarrollan schwannomas y no se han sometido a un analisis
genético reciben un diagndstico de schwannomatosis NOS (SWN-NOS), que
significa “no especificada de otra manera”.



Los pacientes cuyos analisis genéticos no demuestran una variante
patdgena en un gen que suele causar schwannomatosis reciben un
diagndstico de schwannomatosis NEC (SWN-NEC), que significa “no
clasificada en otra parte”. Es posible que algunos de estos pacientes
tengan una variante en un gen diferente que alin no se haya identificado
como un gen que causa schwannomatosis, y otros pueden presentar
mosaicismo (ver a continuacion).

Schwannomatosis segmentaria o en mosaico

En algunas personas con schwannomatosis, no todas las células presentan

los cambios genéticos que provocan la afeccién. El mosaicismo en la
schwannomatosis puede manifestarse con una distribucion de tumores menos
generalizada o desigual que suele afectar una parte del cuerpo mas que otras.
El mosaicismo se produce cuando una variacion en el gen asociado con la
schwannomatosis, como SMARCBT o LZTR1, ocurre después de la fertilizacién,
lo que da lugar a una mezcla de células en el cuerpo, algunas con la variacién

y otras sin ella. Esto puede resultar en una forma mas leve o mas localizada

de la afeccion en comparacion con alguien que tiene la variacién en todas las
células. Los efectos del mosaicismo en la schwannomatosis pueden variar, pero
suele implicar sintomas potencialmente menos intensos. Para la planificacion
familiar, el riesgo de transmitir la afeccidn a los hijos bioldgicos puede ser
menor para las personas con mosaicismo que para aquellas con la variacién
presente en todas las células, pero el asesoramiento genético es importante
para comprender los riesgos especificos, ya que algunas formas de mosaicismo
si conllevan una probabilidad de transmision.



cQué causa la schwannomatosis?
Schwannomatosis hereditaria

Algunos casos de schwannomatosis (SWN) son hereditarios o familiares. Esto
significa que hay mas de un miembro de la familia que tiene la afeccién. Para la
mayoria de los tipos de SWN, solo un 15 % de todos los casos son heredados de un
progenitor.

La SWN se hereda seglin un patrén autosémico dominante. “Autosémico dominante”
significa que heredar un gen anormal de uno solo de los progenitores puede causar

la afeccién, aunque el gen correspondiente del otro progenitor sea normal (solemos
tener dos copias de cada gen, una de cada progenitor). Un progenitor con una afeccién
autosémica dominante tiene un 50 % de probabilidades de transmitirle la afeccién a
un hijo.

Sin embargo, en casos familiares de LZTRT-SWN y SMARCB1-SWN, los sintomas de |a
afeccién pueden saltarse generaciones por un fenémeno genético llamado penetrancia
incompleta o reducida. La penetrancia se refiere a la proporcién de personas con un
cambio genético particular que muestran signos y sintomas de una afeccién genética.

Progenitor Progenitor Progenitor con | Progenitor

no afectado . no afectado SWN . . no afectado
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\/
"

)
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i -ne

Nifio con SWN Nifio con SWN Nifio con SWN Nifio no afectado Nifio no afectado

SWN esporadica SWN hereditaria
(autosémica dominante)
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¢Sabia que...?
Una persona puede tener una
variante genética que causa

Si una afeccidn genética tiene penetrancia completa, SWN pero nunca desarrollar
los sintomas se presentan siempre. Sin embargo, si ningun sintoma debido a la
una afeccidn tiene penetrancia incompleta, como penetrancia incompleta.

la SWN, no todas las personas que heredan la
variante genética presentan sintomas. Es decir que
las personas pueden tener una variante genética que causa SWN pero nunca desarrollar ningtin
sintoma debido a la penetrancia incompleta.

SWN espordadica

La mayoria de las personas con SWN no heredaron la afeccién y son los primeros de su familia
en recibir un diagndstico de ella. Nos referimos a esto como un caso esporadico. Sin embargo,
las personas que son las primeras en su familia pueden luego transmitirlo a sus hijos, quienes
seran catalogados como casos familiares.

Andlisis genético

Hay anaélisis genéticos disponibles para los genes relacionados con la SWN actualmente conocidos,
y pueden ayudar a confirmar el diagndstico, guiar la gestién clinica e informar a los familiares

sobre los posibles riesgos genéticos (incluida la planificacién familiar). Ademas, identificar una
variacién genética especifica puede ayudar a comprender el curso clinico de la afeccién y planificar
estrategias de vigilancia y tratamiento adecuadas, tanto para el paciente como para otras personas
con variaciones similares en el futuro. Idealmente, este analisis genético estudia los genes NF2,
SMARCBT1y LZTRT en una muestra de sangre o saliva, asi como el tejido del tumor si esta disponible.

Se recomienda la consulta con un consejero genético para interpretar los resultados de las
pruebas y analizar las consideraciones de planificacién familiar y las decisiones de atencién
médica futuras. Es importante buscar la orientacién de un profesional con experiencia en
genética para comprender mejor las complejidades de cémo la afeccion puede transmitirse de
generacién en generacion.

La importancia del asesoramiento genético

Es una buena idea para cualquier persona que tenga preguntas sobre el anélisis genético y las
opciones reproductivas en todos los tipos de SWN, incluidas las pruebas prenatales, reunirse
con un genetista médico o un consejero genético. Un consejero genético puede ofrecer ayuda en
las siguientes areas clave:

* Dar informacién sobre los patrones hereditarios complejos involucrados en la SWN.

* Explicar las opciones de analisis disponibles y hablar sobre los beneficios y las limitaciones
de los anélisis genéticos.

* Interpretar y explicar los resultados de los analisis genéticos.

n



CARACTERISTICAS CLINICAS

Sintomas de la schwannomatosis

La caracteristica principal de todos los tipos de schwannomatosis (SWN) es el desarrollo
de schwannomas, tumores distintivos que crecen en los nervios craneales y periféricos.
Estos tumores se desarrollan a partir de células de Schwann, células de la vaina nerviosa
que apoyan, protegen y permiten que los nervios funcionen adecuadamente. Estos
tumores suelen crecer lentamente y permanecer en el exterior del nervio. Sin embargo, a
veces pueden ejercer presion sobre el nervio o empujarlo contra una estructura ésea u otro
tejido, lo que causa dolor y otras complicaciones.

Los schwannomas suelen encontrarse en el interior del cuerpo, aunque a veces un médico
puede sentirlos durante un examen fisico. Algunas personas con SWN desarrollan tumores en
todo el cuerpo, mientras que otras pueden tener solo uno o dos tumores. Aproximadamente un
tercio de las personas con SWN tienen SWN en mosaico o segmentaria (ver pagina 9).

Dolor

El dolor en la SWN es uno de los sintomas mas significativos y desafiantes relacionados con
la afeccién. El dolor en la SWN es causado por el crecimiento de schwannomas benignos

en los nervios de todo el cuerpo. El dolor puede ser crénico, intenso y dificil de manejar. La
naturaleza y la intensidad del dolor pueden variar mucho entre las personas, algunas pueden

experimentar dolor leve e intermitente y otras tienen un dolor intenso y debilitante que
afecta sus actividades diarias y su calidad de vida. El dolor puede variar desde sensaciones
punzantes o similares a descargas eléctricas hasta un dolor profundo mas persistente.

Las personas con SWN pueden experimentar dolor localizado en el drea donde un
schwannoma afecta directamente un nervio. Los pacientes con SWN también pueden
experimentar dolor referido, que es el dolor en una parte del cuerpo donde no hay un
tumor. Algunas personas con SWN pueden experimentar dolor generalizado que parece
afectar a todo el cuerpo. Algunas personas con SWN no experimentan ningtn dolor
asociado con los tumores. No se comprende por completo el mecanismo exacto por el
cual los schwannomas causan dolor, lo que puede ser frustrante para los pacientes y los

proveedores de atencion médica.
12



Intensidad y frecuencia del dolor

La intensidad (cudnto) y la frecuencia (cada cuanto) del dolor que
experimenta cada persona con SWN es Unica para su caso. Algunas
personas con SWN tienen un nivel bajo de dolor y no experimentan dolor
con mucha frecuencia. Otros experimentan dolor frecuente e intenso que
interfiere con sus vidas diarias y necesita intervencion médica.

Hay maés informacién de Children’s Tumor Foundation sobre cémo lidiar
con el dolor en ctf.org/pain.

Otros sintomas

Muchas personas con SWN experimentan dolor como Unico
sintoma. Sin embargo, algunas personas también pueden

experimentar otros sintomas segtin la ubicacion y el tamafio
de los tumores. Los sintomas pueden ser Unicos y es importante
consultar a un experto en SWN. Otros sintomas pueden incluir:

* Entumecimiento

* Hormigueo

* Debilidad, incluida la debilidad facial
* Cambios en la visién

* Dolores de cabeza

* Problemas intestinales o dificultad para orinar
* Bultos o areas hinchadas bajo la piel

Dale, que tiene schwannomatosis,
hablando en la Cumbre NF de CTF



GESTION MEDICA

Tratamiento de la schwannomatosis

El tratamiento de la SWN se centra principalmente en la gestién de los sintomas, ya que
actualmente no hay cura para la afeccion.

La gestion de la afeccion se basa en los sintomas especificos que desarrolla una
persona. Debido a que la schwannomatosis puede causar dolor y otras complicaciones
potencialmente graves, es importante buscar tratamiento de un neurdlogo (un
especialista que trata afecciones del cerebro y los nervios), un neurocirujano (un

médico que realiza cirugia en el cerebro y los nervios) o un genetista que tenga
experiencia con la schwannomatosis. Es preferible acudir a una clinica de NF que ofrezca
atencién multidisciplinaria, lo que significa atencién de varios especialistas que estan
familiarizados con la schwannomatosis y trabajan juntos como un equipo.

Gestion médica del dolor

El manejo del dolor suele ser una parte integral de la atencidn. Los pacientes reciben una
mejor atencién en una clinica donde especialistas multidisciplinarios con experiencia

en SWN pueden administrar protocolos de manejo del dolor que han demostrado ser
efectivos para las personas con esta afeccidn. El tratamiento puede incluir el uso de
medicamentos para el dolor, fisioterapia, terapia cognitivo-conductual o procedimientos
como bloqueos nerviosos. Si no hay clinicas especializadas cerca de usted, el manejo del
dolor podria requerir contactar a distintos tipos de especialistas para elaborar un buen
plan de manejo del dolor.

Intervencioén quirurgica

Cuando un schwannoma causa dolor significativo o problemas neuroldgicos, la extirpacion
quirdrgica puede ser una opcidn. Este enfoque puede proporcionar alivio si el tumor es
accesible y los beneficios potenciales superan los riesgos. Sin embargo, los schwannomas
pueden volver a crecer o pueden desarrollarse schwannomas nuevos, lo que causa la
reaparicion de los sintomas. Ademas, para algunas personas con SWN, la cirugia podria
no reducir el dolor y llevar a un aumento de los sintomas dolorosos. La cirugia también se

14



puede considerar para las personas con tumores que causan
complicaciones neuroldgicas (relacionadas con los nervios en el
cerebro y la columna vertebral) o complicaciones relacionadas
con érganos.

Siempre que se considere una cirugia, es importante

que el cirujano tenga experiencia en la atencidon de |a
schwannomatosis para garantizar el mejor resultado posible.
Decidir someterse a una cirugia es una decision compleja y
hablar con médicos, psicélogos y otros consejeros, ademas de
familiares y amigos, puede ayudar a los pacientes
a decidir si la cirugia es adecuada para ellos.

Apoyo emocional y autocuidado

El asesoramiento psicoldgico y el apoyo
emocional pueden ser de gran importancia para
los pacientes que gestionan el dolor. También
pueden ser Utiles si una persona siente ansiedad
o miedo por tener una afeccion genética. Los
psicélogos y consejeros capacitados para ayudar
con estrategias de manejo del dolor pueden
ensefiarle habilidades, estrategias de
autocuidado y resiliencia para ayudarlo a vivir
una vida plenay activa. Las clinicas de manejo
del dolor suelen contar con psicélogos
especializados en este tipo de apoyo, y también
puede pedirle a su médico que lo derive a este
tipo de psicélogo o consejero. Puede encontrar
apoyo adicional para la resistencia al dolor en
ctf.org/pain.

Michele, tiene SWN




COMO DETERMINA EL MEDICO
UN DIAGNOSTICO DE SWN
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Los proveedores de atencion médica usan una serie de criterios (como una lista de verifi-
cacién de signos y sintomas) para determinar si un paciente puede recibir un diagnéstico
de una afeccién o enfermedad. Los proveedores de atencién médica obtendrén un historial
médico detallado de usted y analizaran sintomas, como dolor crénico, la presencia de
masas o bultos y cualquier problema neurolégico, como debilidad muscular o cambios
sensoriales. También se revisa el historial familiar, ya que puede proporcionar pistas sobre
la base genética de la afeccidn, aunque la SWN suele ser esporadica y no hereditaria. Se
pueden utilizar estudios de imagen, como imagenes por resonancia magnética (IRM),
para identificar schwannomas. Proporcionan imagenes detalladas que ayudan a localizar
y evaluar la cantidad, el tamafio y la distribucion de los tumores en los nervios. El analisis
genético puede confirmar un diagndstico identificando variaciones en los genes asociados
con la SWN, como SMARCBT o LZTRI. En casos inciertos, las pruebas se pueden realizar
en muestras de sangre o tejido obtenidas de biopsias de schwannomas.

Aunque los criterios de diagndstico a continuacién fueron desarrollados para proveedores
de atencién médica, pueden ayudarlo a comprender mejor los procedimientos de
diagndstico de la SWN y mejorar el didlogo con los médicos clinicos sobre su diagndstico.

Actualizacion de los criterios de diagnéstico
en 2022

Los criterios de diagndstico para todos los tipos de SWN fueron revisados
cuidadosamente y se publicé una actualizacién en 2022. Las revisiones buscaron
mejorar la precision del diagndstico para que los médicos puedan tomar las
mejores decisiones para cuidar la salud y el bienestar de los pacientes.

Para proveedores de atencion médica y médicos generales

Puede encontrar informacién completa sobre los criterios de diagndstico de todos
los tipos de NF, que incluyen enlaces a la publicacién Genetics in Medicine

(La genética en la medicina), documentos de resimenes y una aplicaciéon movil
para el diagndstico de la NF en ctf.org/criteria.




Criterios de diagnéstico de schwannomatosis

En la pagina 20 se incluye un glosario breve de los términos y las frases cientificas que se utilizan a
continuacién.

Criterios de diagnéstico de schwannomatosis relacionada con SMARCB1
(SMARCB1-SWN)

Se puede hacer un diagnéstico de SMARCBT-SWN cuando un paciente cumple con uno de
estos criterios:

* Al menos un schwannoma confirmado patolégicamente o un tumor hibrido de vaina nerviosa
Y una variante patégena en SMARCBIT en el tejido no afectado, como sangre o saliva.

* Una variante patégena comun de SMARCBT en dos schwannomas anatémicamente
distintos o tumores hibridos de la vaina nerviosa.

Nota: El diagndstico requiere una muestra quirtirgica para confirmar.

RESUMEN: se diagnostica SMARCBI-SWN cuando el anélisis genético de un tumor de
schwannoma y una prueba genética en sangre o saliva muestran un cambio genético en el
gen SMARCBT O se analizan dos tumores de schwannoma diferentes y muestran el mismo
cambio genético en SMARCBI (sin una prueba de sangre o saliva).

Criterios de diagnéstico de schwannomatosis relacionada con LZTR1
(LZTR1-SWN)

Se puede hacer un diagnéstico de LZTR1-SWN cuando un paciente cumple con uno de
estos criterios:

* Al menos un schwannoma confirmado patoldgicamente o un tumor hibrido de vaina
nerviosa Y una variante patégena en LZTR1 en un tejido no afectado, como sangre o saliva.

* Una variante patégena comun de LZTR1 en dos schwannomas anatémicamente
distintos o tumores hibridos de la vaina nerviosa.

Nota: El diagndstico requiere una muestra quirtirgica para confirmar.

RESUMEN: se diagnostica LZTR1-SWN cuando el analisis genético de un tumor de
schwannoma y una prueba genética en sangre o saliva muestran un cambio genético en
el gen LZTR1 O se analizan dos tumores de schwannoma diferentes y muestran el mismo
cambio genético en LZTR1 (sin una prueba de sangre o saliva).
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Criterios de diagnéstico de schwannomatosis relacionada con
22q (22g-SWN)

Se puede hacer un diagndstico de 22g-SWN cuando un paciente no cumple con
los criterios para NF2-SWN, SMARCB1-SWN o LZTR1-SWN, y presenta ambas
caracteristicas moleculares:

* Pérdida de heterocigosidad (LOH) de los mismos marcadores del cromosoma 229 en
dos schwannomas anatémicamente distintos o tumores hibridos de la vaina nerviosa, Y

* Una variante patégena diferente de NF2 en cada tumor que no se puede detectar en
tejido no afectado.

Nota: El diagndstico requiere al menos dos muestras quirtirgicas.

RESUMEN: se diagnostica 22g-SWN a un paciente cuando una prueba genética en
sangre o saliva no muestra variantes en los genes NF2, LZTR1 o SMARCBI. Sin embargo,
la prueba de dos de sus tumores (extirpados quirdrgicamente) muestra la ausencia de
una copia de una parte del cromosoma 229 y una variante patégena diferente de NF2 en
cada tumor.

Criterios de diagnéstico de schwannomatosis no especificada de otra
manera (SWN-NOS) o schwannomatosis no clasificada en otra parte
(SWN-NEC)

Se puede diagnosticar SWN-NOS (no especificada de otra manera) si se cumplen
ambos criterios y no se realizé una prueba genética o no esta disponible:

* Presencia de dos o mas lesiones en imagenes adecuadas coherentes con
schwannomas no intradérmicos, Y

* Al menos un schwannoma o tumor hibrido de vaina nerviosa confirmado a partir de
una muestra de tejido.

Se puede diagnosticar SWN-NEC (no clasificada en otra parte) si se cumplen ambos
criterios anteriores y el analisis genético no revela una variante patégena en los genes
relacionados con la schwannomatosis.

RESUMEN: se puede diagnosticar SWN-NOS si no se realiz6 el andlisis genético
O no se demostré un cambio genético (lo que seria un diagndstico de SWN-NEC);
sin embargo, una resonancia magnética muestra al menos dos tumores que parecen
schwannomas bajo la piel y se debe analizar al menos un tumor con microscopio para
garantizar que sea un schwannoma o un tumor hibrido de la vaina nerviosa.




Criterios de diagnéstico de mosaicismo

Se confirma el mosaicismo para LZTRT-SWN, SMARCB1-SWN o NF2-SWN por
cualquiera de los siguientes:

* Fraccion alélica de la variante patégena claramente inferior al 50 % en sangre o saliva, O
* No se detecta la variante patégena en sangre o saliva, pero se observa una variante
patégena compartida en dos 0 mas tumores no relacionados anatémicamente.

RESUMEN: el mosaicismo para schwannomatosis se confirma cuando los andlisis de
sangre muestran que menos del 50 % de las células analizadas muestran la misma
variante del gen o cuando la sangre o la saliva no muestran ninguna variante patégena.
Se debe encontrar una variante en dos tumores separados.

Criterios de diagnéstico de
SWN relacionada con NF2 (NF2-SWN)

Los criterios de diagndstico de NF2-SWN son bastante
diferentes de las otras formas de SWNy, por lo tanto,
no se abordan en este folleto. Consulte los criterios

de diagndstico de NF2-SWN en ctf.org/criteria o en
nuestro folleto complementario, Diagnéstico de SWN
relacionada con NF2, disponible en ctf.org/education.

Sequoyah, que tiene
NF2-SWN, y su
padre.
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Glosario de los criterios de diagnéstico

En el orden en que aparecen estos términos en las paginas 17 a 19.

= schwannoma confirmado patolégicamente: un tumor que ha sido analizado con
microscopio para confirmar que es un schwannoma y no algun otro tipo de tumor

= schwannoma: un tipo de tumor que crece en los nervios del sistema nervioso central
(cerebro y columna vertebral) o del sistema nervioso periférico (otras partes del cuerpo)
y se desarrolla a partir de células de Schwann, que son células de la vaina nerviosa que
apoyan y protegen los nervios

= tumor hibrido de vaina nerviosa: un tumor no cancerigeno que posee las caracteristicas
combinadas de mas de un tipo de tumor cuando se lo observa con microscopio

® variante patégena: un cambio en un gen que impide que el gen funcione con normalidad
(antes llamada mutacién genética)

= tejido no afectado: parte del cuerpo que no tiene tumores
= anatémicamente distintos: en mas de un area del cuerpo; tumores que no estan en contacto

= muestra quirdrgica: una parte de un tumor, o un tumor completo, que se ha extirpado
quirdrgicamente para su analisis con microscopio

= caracteristicas moleculares: aspectos de la sangre o el tejido humano que solo se pueden
observar y analizar con microscopio

® pérdida de heterocigosidad (LOH): un cambio en el ADN que resulta en la pérdida de una
copia del gen o grupo de genes de un paciente. Las células humanas normalmente tienen
dos copias de cada cromosoma, una de cada progenitor, por lo que en el caso de LOH solo
hay una copia presente

® marcadores del cromosoma22q: un pequefio fragmento del cromosoma 22
® |esiones: tejido dafiado; los tumores son lesiones, pero no todas las lesiones son tumores

= schwannomas no intradérmicos: tumores de schwannoma que no se ubican en las capas
de la piel

= fraccion alélica de variante patégena (VAF): un porcentaje utilizado para determinar si las
células que se analizan pueden clasificarse como una variante patégena



HABLAR SOBRE SU DIAGNOSTICO

Contarlo a otras personas

Decidir cémo y cudndo compartir un diagndstico nuevo de SWN con familiares y amigos
cercanos puede ser un desafio. Estas son algunas sugerencias para que el proceso sea mas
llevadero y cémodo.

¢A quién deberia decirle? (Qué deberia decirles?

Usted decide a quién contarle. Esta bien no Cuando decida compartir su diagndstico o el de
contarle a nadie sobre su diagnéstico si no su familiar con otras personas, también debera
desea hacerlo. Sin embargo, puede ser Util en decidir cuanta informacién compartira. Puede
algunas relaciones explicar lo que ha estado que solo quiera compartirlo de forma limitada,
experimentando y también recibir apoyo de otras  por ejemplo, comentando el hecho de que el
personas. dolor suele ser el principal desafio que enfrenta.

Otras veces es til tener a alguien con quien
compartir mas detalles, incluidos todos los
posibles altibajos que acompafan al diagndstico.

Ejemplo de mensaje para familiares
y amistades

Estimado/a

Queria decirte que a le han diagnosticado una afeccion genética
poco frecuente llamada schwannomatosis, o SWN.

La schwannomatosis puede causar que crezcan tumores dolorosos, llamados schwannomas,
en los nervios espinales y periféricos en cualquier parte del cuerpo. Estos tumores suelen

ser benignos (no cancerigenos), pero a veces se los debe extirpar quirirgicamente por su
ubicacion o para aliviar el dolor. Las personas con schwannomatosis necesitan atencién
médica especial y monitoreo de por vida.

Aunque las personas nacen con la afeccion, puede que no se diagnostique hasta la
adultez. La causa un cambio genético y se presenta en, aproximadamente, 1 de cada
70,000 nacimientos. No es contagiosa. Atin no hay cura, pero los cientificos y médicos
estdn trabajando para comprender y tratar la schwannomatosis.

Hay mucha esperanza para las personas que tienen schwannomatosis, y se estdn realizando
investigaciones nuevas. El apoyo de la familia y los amigos marca la diferencia en este camino.

Si quieres mds informacion, visita el sitio web de Children’s Tumor Foundation en ctf.org.
Agradecemos todo el amor y el apoyo.

Saludos, su hombre

21



APQOYO Y RECURSOS
ADICIONALES

Conectarse con otros pacientes y familias

Después de su diagndstico, es posible que experimente una variedad de sentimientos
que podrian incluir conmocidn, tristeza, ira e incertidumbre. Aunque todos estos
sentimientos son completamente normales, puede ser dificil lidiar con estas emociones
por su cuenta. Ademas de recibir amor y apoyo de amigos y familiares, también puede
ser de ayuda conectarse con otros pacientes y familias que
estan enfrentando desafios similares. Estas personas pueden
tener una comprensién especial de sus pensamientos y
sentimientos, y ofrecer una perspectiva personal Unica sobre
sus propias experiencias y desafios con la afeccién.

Puede resultarle reconfortante y Util leer historias de otras
personas que tienen SWNy de sus familias. En la seccion de
noticias de CTF en ctf.org/news suele haber publicaciones de
historias de NF. También puede ayudarle compartir su historia
personal con nosotros en ctf.org/storiesofnf.

En los canales de YouTube de Children’s Tumor Foundation
y Hacer visible la NF se pueden ver varios videos de
pacientes con SWN de todas las edades.
YouTube.com/ChildrensTumor
YouTube.com/MakeNFVisible

4

ética les permiten
to y opciones que
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Encontrar atencion especializada

Debido a que la SWN es una afeccidn genética poco frecuente, puede ser un desafio
encontrar un especialista experimentado en el diagnéstico y el tratamiento de |a
afeccion. Si tiene un diagndstico presunto o confirmado de SWN, es importante buscar
un médico confiable y experimentado.

Children’s Tumor Foundation (CTF) sabe lo importante que es encontrar profesionales
de atenciéon médica con experiencia en el diagndstico y cuidado de pacientes con SWN.
CTF ha establecido una red nacional de clinicas especializadas en NF denominada Red
de Clinicas Especializadas en NF (NF Clinic Network, NFCN) que reconoce a las clinicas
que ofrecen atencidon médica integral para la NF.

Las clinicas especializadas en SWN ofrecen un enfoque integral y multidisciplinario para
la atencidn, liderado por especialistas experimentados que colaboran en el tratamiento y
la gestién de todas las formas de SWN y sus complicaciones relacionadas. Estas clinicas
especializadas también brindan acceso a asesores genéticos, enfermeras y otros especialistas
que pueden ofrecer a los pacientes y sus familias ayuda y apoyo para gestionar los problemas

médicos y psicoldgicos de por vida, y las repercusiones sociales de un diagnéstico de SWN.

Para buscar una clinica que haya sido aceptada en la NFCN y otros especialistas en el pais que
estén familiarizados con la NF, visite nuestra pagina “Buscar un médico” en ctf.org/doctor.

Para su médico general

Entendemos que no todo el mundo tiene acceso a un especialista en NF, por
lo que CTF ha desarrollado la aplicaciéon mévil NF Diagnosis para médicos
generales y otros proveedores de atencién primaria que esta disponible

para teléfonos iPhone y Android. La aplicacion contiene informacion
actualizada sobre el diagndstico de la SWN dirigida especificamente a
médicos y clinicos. También hay enlaces a publicaciones importantes
sobre la SWN para los médicos generales. Pidale a su médico que
visite ctf.org/nfapp para obtener mas informacién.
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El registro de NF

El registro de NF es un recurso centrado en pacientes para compartir informacion
sobre los sintomas y ayudar a orientar la investigacidn sobre la SWN. Esta herramienta
segura y efectiva alentard a los pacientes y a sus cuidadores invitandolos a participar
activamente en el avance de la investigacion sobre la NF.

Al unirse al registro de NF, tiene acceso a los ultimos descubrimientos sobre las
multiples formas en que tener NF puede afectar a las personas y a las familias. Esto
serd de ayuda para usted y su familia para buscar la mejor atencién posible. Como
participante del registro de NF, debera completar una encuesta de salud por afio.
Estos datos ayudan a los investigadores a estudiar como la NF afecta a cada persona
de manera diferente, las posibles correlaciones entre distintos sintomas o resultados,
y como la NF cambia con el tiempo. Luego puede elegir recibir correos electrénicos
personalizados sobre alguno de los siguientes temas o sobre todos ellos:

* Ensayos clinicos y estudios de investigacidn pertinentes para usted o su hijo.

* Actualizaciones sobre las recomendaciones de atencién de la NF.

* Noticias o anuncios de investigacion.

* Encuestas disefiadas para obtener informacién del paciente sobre los principales
desafios de la NF.

* Material educativo especifico para usted.

* Recursos para ayudarlo en su camino con la NF.

El principio central del registro de NF

° 4 , . .

‘Sq blq Ue es que los pacientes siempre tengan el
eee e control de su propia informacién. Solo

Unirse al registro de NF le dard

- . ., i comparte lo que desea compartir, y
acceso d la |nvest|gO|C|on mas

g controla los permisos sobre cudndo lo
reciente sobre la SWN Y puede van a contactar o si lo van a contactar.

recibir alertas sobre ensayos Toda la informacién se protege con
clinicos y estudios de investigacion  cuidado y se implementan estrictos
pertinentes para usted. protocolos de privacidad. Incluso si elige

que no lo contacten, su participacion
ayuda a los investigadores a obtener
informacién de los expertos reales: las
personas con NF y sus familias.

Para obtener mas informacién o unirse al registro de NF, visite nfregistry.org.



Investigacion sobre schwannomatosis

Children’s Tumor Foundation tiene el compromiso de encontrar tratamientos para todas
las formas de NF, incluidos todos los tipos de SWN.

BUsqueda de posibles tratamientos para la schwannomatosis

Desde los descubrimientos reveladores de los genes asociados con la SWN, SMARCBT y
LZTR1 (descubiertos en 2007 y 2015 respectivamente), los cientificos han trabajado para
disefiar estudios que prueben posibles tratamientos farmacoldgicos dirigidos a la funcion de
estos genes. Otras investigaciones siguen enfocandose en descubrir nuevos genes asociados
con la SWN y explorar cémo los genes SMARCBTy LZTR1 contribuyen a la afeccion.

Children’s Tumor Foundation se enorgullece en apoyar la investigacion crucial en curso sobre
opciones de tratamiento para la SWN. En 2017, CTF lanzé Sinodos para la schwannomatosis,
un consorcio de dos afios centrado en el dolor. Los datos de esta investigacion se publicaron
en el Portal de datos de NF (una base de datos para que los investigadores de NF compartan
e integren datos de distintos estudios) a principios de 2021.

Children’s Tumor Foundation también organiza y apoya talleres de SWN para identificar
las prioridades para la investigacion y financiar iniciativas de investigacién sobre SWN.
Puede seguir este avance registrandose en el boletin de Children’s Tumor Foundation y
buscar novedades en ctf.org/news.

Base de datos internacional de schwannomatosis

El establecimiento de una Base de datos internacional de schwannomatosis ha ayudado
a promover iniciativas colaborativas

para desarrollar nuevos modelos Buscar informacién es un paso
experimentales para SWN y nuevos positivo que puede empoderarlo
enfoques para el tratamiento. La base como paciente_ Tenga en cuenta que
de datos busca acelerar la investigacion su médico es la mejor fuente para

de SWN conectando a investigadores y obtener informacidon o responder

pacientes que han expresado su deseo de
participar en futuros estudios. Para
obtener mas informacién o unirse a este
registro, visite schwannomatosis.org.

preguntas. Si encuentra informacién
que le resulta confusa o extrafia, es
importante que hable con su médico.
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Children's Tumor Foundation (CTF) es el motor que impulsa
el descubrimiento de farmacos para la NF. Reunimos
a pacientes, médicos, cientificos y farmacéuticas
para impulsar tratamientos, promover la atencién

y brindar resultados mas rapidos para millones de
personas que tienen algun tipo de neurofibromatosis
o schwannomatosis. Impulsado por nuestra misién
de terminar con la NF, nuestro enfoque colaborativo
que prioriza al paciente acelera el desarrollo de
medicamentos y la administracion de tratamientos
gue cambian la vida de los pacientes.

La misién de Children’s Tumor Foundation:
Impulsar la investigacion, ampliar los
conocimientos y lograr avances en la atencion a

la comunidad de personas con NF.

Nuestra visidn: acabar con la NF.




Recursos educativos de CTF

Hay mucho que aprender cuando usted o un ser querido recibe un diagnéstico de SWN.
La imprevisibilidad de la afeccién requiere mantenerse al dia con la informacién clinica

y de investigacién nueva e innovadora. En ocasiones, esto puede resultar abrumador.

Sin embargo, existen recursos para ayudar a que su proceso sea un poco mas manejable.

Manténgase informado

Visite el sitio web de CTF en ctf.org para mantenerse informado sobre la investigacién
de NF y Unase a nuestra lista de correo visitando ctf.org/newsletter.

Conozca los datos

Lea la informacidn de este folleto y visite el sitio web de la Fundacién en ctf.org para
aprender mas sobre los diferentes tipos de SWN. Asista a un simposio en una clinica
local 0 a un evento nacional como la Cumbre NF de CTF, que se celebra cada afio.

Traducciones

Children's Tumor Foundation es una organizaciéon mundial y estd trabajando para
traducir nuestros recursos educativos, incluido este, al espafiol y a otros idiomas. Para
encontrar nuestros recursos traducidos para pacientes, visite ctf.org/education.

Descargar la aplicacion para pacientes NF Care

Para pacientes y cuidadores, la aplicacion NF Care de Children’s Tumor Foundation
contiene acceso rapido a las noticias de CTF, actualizaciones de investigacion, recursos
para pacientes y mucho mas. Obtenga mas informacion en ctf.org/nfapp.

Inscribase para la investigacién

Unase al registro de NF en nfregistry.org para obtener informacién sobre la investigacion

cientifica avanzada de la NF y participar en ella. Obtenga mas informacion en la
pagina 24 de este folleto.
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Involucrarse

Involucrarse es una gran forma de conocer a otras personas que también tienen SWN.
Programas nacionales de CTF

Las actividades de recaudacion de fondos de Children’s Tumor Foundation incluyen
Shine a Light NF Walk, NF Endurance, Cupid’'s Undie Run y Fight NF Your Way. Estas son
excelentes maneras de empoderarse en la lucha por los tratamientos y la cura de todos
los tipos de SWN.

Cumbre de la NF

La Cumbre de la NF, un encuentro anual de pacientes, familiares, voluntarios y médicos,
permite a las personas con SWN y a sus familias conectarse, apoyarse y aprender unos
de otros mientras asisten a seminarios sobre temas pertinentes relacionados con la
SWN. Obtenga mas informacién en ctf.org/nfsummit.

Corra la voz

Familias y organizaciones de todo el mundo participan en el Mes de la Concientizacién
sobre la NF cada mayo y se unen a las actividades y campafias Hacer visible la NF y
Shine a Light de Children’s Tumor Foundation. Puede compartir nuestras infografias

y nuestros videos en redes sociales, conseguir una proclamacion en su ciudad o
estado local, iluminar un monumento local e incluso abogar por la financiacién de la
investigacién de la NF. Obtenga mas informacién en ctf.org/nfawareness.

Socialice

Ademas de los eventos presenciales en todo el pais, puede ponerse en contacto con
pacientes con NF y sus familias en cualquiera de los canales de redes sociales de
Children’s Tumor Foundation.

ﬁ facebook.com/childrenstumor
twitter.com/childrenstumor

r@ instagram.com/childrenstumor

] youtube.com/childrenstumor

ﬁﬂ linkedin.com/company/children's-tumor-foundation

tiktok.com/childrenstumor



CTF Europe

The Children’s Tumor Foundation Europe (CTF Europe) es una organizacion
contraparte de CTF en Estados Unidos. Como motor de descubrimiento de
farmacos centrado en el paciente para la NF, CTF Europe impulsa tratamientos,
promueve la atencién y brinda resultados mas rapidos para los mas de

cuatro millones de pacientes que tienen neurofibromatosis o schwannomatosis.
Obtenga mas informacién en ctfeurope.org.
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Recuerde que usted no es su diagnéstico.

Si, es una parte importante de su recorrido. Si, es muy dificil. Sin
embargo, recuerde que usted es un individuo Unico con talentos,
habilidades, fortalezas personales y recursos, incluso si tener
SWN plantea muchos desafios. El mundo puede ser un lugar
mejor gracias a usted en muchos sentidos.

Estamos aqui para ayudarlo. CHILDREN’S Z li—l.l
TUMOR\
Para obtener mds informacién sobre todos los tipos de FOUNDATION

schwannomatosis, comuniquese con Children’s Tumor
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