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El sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza por la aparicion de tumores en mudltiples dérganos,
generalmente a temprana edad. Esta condicion hereditaria es causada por mutaciones germinales en
el gen TP53, que codifica el gen supresor tumoral p53.

Se presenta el caso de una paciente de 31 afios con diagndstico clinico y molecular de sindrome de
Li-Fraumeni, que presenté dos tumores sincronicos a los 31 afios: un leiomiosarcoma de antebrazo y
un tumor filoides de mama.

Tenia el antecedente de un hijo con diagnéstico de carcinoma cortical suprarrenal a los tres afios, que
fallecié a los cinco afios debido a la enfermedad. Ademas, su abuela y su bisabuela maternas habian
fallecido de cancer gastrico a los 56 y 60 afios, respectivamente, y la madre y una hermana de su abuelo
materno presentaron cancer de mama pasados los 60 y los 40 afios de edad, respectivamente.
Después de una asesoria genética, se ordend hacer la secuenciacién completa y el analisis de
duplicaciones y deleciones en el gen TP53. El estudio molecular en una muestra de ADN proveniente de
linfocitos de sangre periférica reveld la mutacion germinal ¢.527G>T (p.Cys176Phe) en el exon 5 del gen,
mutacion deletérea descrita anteriormente en tejidos tumorales. Hasta donde se sabe, este es el primer
caso que se publica en Colombia de sindrome de Li-Fraumeni con diagnéstico molecular confirmado.

El diagndstico y el manejo del sindrome de Li-Fraumeni deben estar a cargo de un equipo
multidisciplinario, y debe contarse con asesoria genética para el paciente y sus familiares.

Palabras clave: sindrome de Li-Fraumeni, gen TP53, asesoramiento genético, sindromes neoplésicos
hereditarios, tumor filoides, Colombia.
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Li-Fraumeni syndrome

The Li-Fraumeni syndrome is characterized clinically by the appearance of tumors in multiple organs
generally at an early age. This hereditary condition is caused by germinal mutations in the TP53 gene,
which codifies for the tumoural suppressor gene p53.

We present the case of a patient aged 31 with clinical and molecular diagnosis of Li-Fraumeni
syndrome who presented two synchronous tumors: a leiomyosarcoma on the forearm and a phyllodes
breast tumour.

She had a family history of cancer, including a son diagnosed with a cortical adrenal carcinoma when
he was three years old, who died at five from the disease. Furthermore, her maternal grandmother and
great-grandmother died of stomach cancer at 56 and 60 years old, respectively, while her other great-
grandmother and a great aunt presented with breast cancer at the ages of 60 and 40, respectively.
After genetic counseling, complete sequencing and analysis of duplications and deletions in the TP53
gene were ordered prior to diagnosis. The molecular analysis of a DNA sample taken from peripheral
blood lymphocytes revealed the germinal mutation ¢.527G>T (p.Cys176Phe) on exon 5 of the TP53
gene, a deleterious mutation described previously in tumoural tissues. To our knowledge, this is the first
published case in Colombia of Li-Fraumeni syndrome with confirmed molecular diagnosis.

The diagnosis and management of Li-Fraumeni syndrome should be performed by a multidisciplinary
team, and genetic counselling should be offered to patients and their relatives.

Key words: Li-Fraumeni syndrome; genes, TP53; genetic counseling; neoplastic syndromes, hereditary;
phyllodes tumor, Colombia.
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El sindrome de Li-Fraumeni, también conocido
como sindrome SBLA (Sarcoma, Breast, Leukemia,
and Adrenal gland, SBLA), fue descrito en 1969 por
Li y Fraumeni (1). Se caracteriza por la aparicion
de tumores en multiples 6rganos, generalmente a
edad temprana, entre los cuales los sarcomas de
tejidos blandos, los osteosarcomas, el cancer de
mama en mujeres premenopausicas, los tumores
cerebrales, las leucemias agudas y el cancer de la
corteza suprarrenal, son los mas frecuentes (2).

Esta condicion genética infrecuente se hereda con
un patron autosémico dominante y presenta una
‘penetrancia’ de ~70 % en los hombres y de casi
100 % en las mujeres. El 70 % de los pacientes
con diagndstico clinico de sindrome de Li-Fraumeni
tiene una mutacion germinal en el gen TP53 y
guienes cumplen con los criterios de Chompret
tienen 20 % de probabilidades de presentar una
mutacion identificable en dicho gen (3) (cuadro 1).

La enfermedad se presenta en dos formas clinicas:
el sindrome de Li-Fraumeni clasico y el sindrome de
tipo Li-Fraumeni (cuadro 1), cuyos criterios clinicos
de clasificacion difieren, ya que en el sindrome
de tipo Li-Fraumeni la prevalencia de mutaciones
germinales en el gen TP53 es menor (3,4).

A continuacion se presenta el primer caso clinico de
sindrome de Li-Fraumeni con diagnostico molecular
confirmado que se publica en Colombia, caso que
se presento en el Instituto de Cancerologia de la
Clinica Las Américas.

Caso clinico

Se trata de una paciente de 31 afios de edad,
natural de Ebéjico, Antioquia, y residente en
Medellin, que fue remitida al Servicio de Ortopedia
Oncolégica del Instituto de Cancerologia de la
Clinica Las Américas por presentar una masa
en el codo derecho, de seis meses de evolucion.
En el estudio histopatologico se reporté un tumor
del estroma fusocelular. El resultado del estudio
inmunohistoquimico fue positivo para actinas del
musculo liso y H-caldesmon en las células neo-
plasicas, asi como para desmina y Ki-67 en 20 %
de estas, en tanto que fue negativo para CD34,
proteina S100, CD31, calretinina y CD57.
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Sindrome de Li-Fraumeni

Diagnostico de leiomiosarcoma subcutaneo

En el examen fisico se detectd, asimismo, una
lesibn de mama, por lo que la paciente fue remitida
al Servicio de Cirugia Oncologica de Mama, donde
se confirmé la presencia de una lesion soélida
de 5 cm en el cuadrante superior externo de la
mama derecha.

Se practicaron una mamografia y una ecografia
mamaria, las cuales evidenciaron una masa de
categoria 4 segun el Breast Imaging Reporting
and Data System (BI-RADS). Posteriormente, en
la biopsia con aguja gruesa, se reportd una lesion
de tipo sarcomatoso que indicaba un tumor filoides
de alto grado frente a un diagndstico diferencial
de leiomiosarcoma. Dado el antecedente de un
tumor en el antebrazo derecho detectado dos
meses antes, cuya biopsia por escisién fue de
leiomiosarcoma primario del antebrazo, se planted
como primera opcioén la metastasis en mama de un
leiomiosarcoma y, como segunda posibilidad, la pre-
sencia sincrénica de un segundo tumor primario.

Antecedentes familiares

La paciente tuvo dos hijos: uno de ellos fallecido
a la edad de cinco afios debido a un carcinoma
cortical suprarrenal diagnosticado a los tres afios,
y una hija de 13 afios de edad sin antecedentes de
cancer. Por linea materna, su abuela y su bisabuela
presentaron cancer gastrico a los 56 y 60 afios de
edad, respectivamente. La madre de su abuelo
materno presenté cancer de mama después de los
60 afios, al igual que una hermana de ese abuelo,
después de los 40 afios de edad (figura 1).

Se programd una cuadrantectomia central como
parte de una mamoplastia oncolégica y ampliacion
de margenes en el antebrazo derecho (la cirugia
previa se habia llevado a cabo en otro hospital).
En el estudio de histopatologia quirtrgica se
reportd un tumor filoides maligno de 7 cm, con
bordes infiltrantes, importante aumento de células
del estroma, conteo de 21 mitosis por campo de
mayor aumento, crecimiento anormal del estroma
y presencia de elementos heterdlogos del tipo del
liposarcoma. Los margenes de reseccion eran
extensos debido al tumor y los margenes quirdr-
gicos del tumor en el antebrazo fueron negativos.

El caso se presentd en la Junta Médico-Quirtrgica
del Instituto de Cancerologia de la Clinica Las
Américas, en la cual se decidié hacer una
mastectomia simple sin reconstruccion, seguida
de radioterapia. No se consider6 necesaria la
radioterapia en el antebrazo ni la quimioterapia
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Cuadro 1. Criterios diagnosticos del sindrome de Li-Fraumeni y de la prueba genética

Criterios clasicos

Se deben cumplir todos los siguientes criterios:

- Diagnéstico de sarcoma antes de los 45 afios

- Pariente en primer grado con diagnéstico de cancer antes de los 45 afios

- Pariente en primer o segundo grado con cualquier cancer y edad de aparicién menor de 45 afios o sarcoma a cualquier edad

Criterios de Birch

Caso comprobado de cancer en la infancia, o sarcoma, tumor cerebral o carcinoma corticosuprarrenal que aparece en persona
menor de 45 afios y pariente en primer o segundo grado con un cancer asociado a sindrome de Li-Fraumeni (sarcoma, cancer
de mama, tumor cerebral, carcinoma corticosuprarrenal o leucemia) detectado en cualquier edad, y pariente en primer o
segundo grado con cualquier cancer detectado antes de los 60 afios de edad

Criterios de Eales

Dos parientes en primer o segundo grado con tumores relacionados con el sindrome de Li-Fraumeni (sarcoma, cancer de
mama, tumor cerebral, carcinoma corticosuprarrenal, leucemia o cancer pulmonar broncoalveolar) a cualquier edad

Criterios de Chompret, 2009

e Caso comprobado de tumor relacionado con el sindrome de Li-Fraumeni (sarcoma, cancer de mama, tumor cerebral,
carcinoma corticosuprarrenal, leucemia o cancer pulmonar broncoalveolar) en persona menor de 46 afios y, al menos, un
pariente en primer o segundo grado con un tumor relacionado con el sindrome de Li-Fraumeni (excepto cancer de mama
si la persona del caso comprobado lo tiene) detectado antes de los 56 afios de edad, o con mdltiples canceres primarios a
cualquier edad.

e O un caso comprobado con mdltiples tumores (excepto cancer de mama multiple), dos de los cuales estén relacionados con
el sindrome de Li-Fraumeni y el primero haya aparecido antes de los 46 afios

e Caso con diagnostico de tumor corticosuprarrenal o un carcinoma de plexo coroides, independientemente de la historia familiar
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Figura 1. Genealogia del grupo familiar
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sistémica, dada la poca informacion que se
encontré en la literatura cientifica sobre dicho
procedimiento.

Ante la presencia sincronica de dos tumores de
origen sarcomatoso y el antecedente de un hijo
con carcinoma cortical suprarrenal a una edad tem-
prana, la paciente se envid a valoracion al Servicio
de Oncogenética para descartar o confirmar la
presencia de un sindrome de Li-Fraumeni. Previa
asesoria genética, se ordenod la secuenciaciéon
completa y el andlisis de duplicaciones y deleciones
en el gen TP53 de la paciente.

El estudio molecular se hizo en un laboratorio
comercial con una muestra de ADN de la paciente,
extraida de linfocitos de sangre periférica. Se
amplificaron los exones codificantes del gen TP53
mediante reaccion encadenade lapolimerasa (PCR),
se visualizaron los fragmentos en un gel de agarosa
al 3 % y se purificaron los productos amplificados
para la secuenciacion directa con el método de
Sanger. Las secuencias obtenidas se compararon
con la secuencia de referencia de la plataforma
Ensembl ENSG00000141510. El analisis de las
variantes encontradas se hizo con herramientas
bioinformaticas (PolyPhen-2, SIFT, Align GVDG).

Se detecté la mutacion deletérea c.527G>T
(p.Cysl176Phe) en el exdon 5 del gen TP53. Este
cambio de guanina por timina en el codon 527
genera un cambio del amino&cido cisteina por fenila-
lanina. Dicha mutacién, ya descrita con anterioridad
en tejido somatico en diversos tipos de tumores (base
de datos www.iarc.fr/p53) (5), se confirmé como
una mutaciéon germinal deletérea en la paciente.

El caso se discuti6 nuevamente en la Junta
Médico-Quirargica, la cual hizo las siguientes
recomendaciones basadas en las guias de la
National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
(6): mastectomia contralateral o seguimiento
con mamografia y resonancia magnética anual;
colonoscopia cada dos a cinco afios; evaluacién
clinica anual con evaluacion neurolégica y derma-
toldgica; estudio de la mutacién puntual de los
familiares en primer grado de consanguinidad,
previa asesoria genética, para establecer estra-
tegias de tamizacién o prevencion del cancer
en portadores de la mutacion, y hacer el estudio
genético de la hija de la paciente.

Discusion
El gen TP53 es un gen supresor tumoral que

se localiza en el brazo corto del cromosoma
17 (17p13). Se le conoce como el “guardian del

Sindrome de Li-Fraumeni

genoma” porque se activa como reaccion a los
dafios del ADN y ante sefiales de estrés celular (por
ejemplo, la radiacion, la activacién de oncogenes
y los acortamientos teloméricos, entre otras) para
mantener la estabilidad del genoma. El gen TP53
codifica la proteina p53, que induce la transcripciéon
de genes involucrados en la reparacion del material
genético, el control del ciclo celular y la apoptosis.
Es comin encontrar mutaciones en dicho gen
aproximadamente en 50 % de los canceres (7).

Se han descrito méas de 250 mutaciones germinales
en este gen, las cuales son causantes del sindrome
de Li-Fraumeni. En los pacientes con sospecha del
sindrome solia estudiarse Unicamente la region
gue codifica el dominio de unién al ADN (exones
5 a 8), por ser un “punto caliente” para mutaciones
deletéreas (5,8); no obstante, actualmente se
recomienda estudiar toda la region codificante, asi
como las deleciones y duplicaciones, puesto que
estas se encuentran en 1 a 5 % de los casos de
sindrome de Li-Fraumeni.

Con el advenimiento de las técnicas de secuen-
ciacién de nueva generacién es comun encontrar
variantes no reportadas en la literatura cientifica o
en las bases de datos, o alteraciones de significado
clinico desconocido, lo cual representa un reto
para el manejo clinico de los pacientes y sus
familiares, puesto que los riesgos de desarrollar
cancer son inciertos.

El sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza por la
gran heterogeneidad de manifestaciones y el amplio
intervalo de edad en el cual se presentan los
casos, lo cual hace dificil establecer guias Unicas
de deteccion temprana, cribado y tratamiento. Sin
embargo, el conocimiento epidemiolégico que se
ha logrado sobre esta enfermedad en los Ultimos
afios permite determinar la edad y los sitios mas
frecuentes de presentacion de algunos tumores,
entre los cuales los mas comunes en el grupo de
0 a 10 afios de edad son los sarcomas de tejidos
blandos, los tumores cerebrales (9) y el carcinoma
cortical suprarrenal; en el grupo de 11 a 20 afios,
los tumores éseos, y en mayores de 20 afios, el
cancer de mama y los tumores cerebrales (10,11).

Sindrome de Li-Fraumeni y cancer de seno

Las mujeres con sindrome de Li-Fraumeni tienen
un riesgo muy elevado de desarrollar cancer de
mama antes de la menopausia. La mediana de
edad para su aparicion es de 33 afios (11). En una
serie publicada por Birch, et al., en 1994, 32 %
de la mujeres menores de 30 afios con cancer de
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Cuadro 2. Recomendaciones internacionales de cribado en portadores de mutaciones en el gen TP53

Estados Unidos

« Examen clinico de mama y mamografia anuales (con resonancia magnética o sin ella) a partir de los 25

NCCN (6)
afos de edad
« Discusién de la mastectomia reductora de riesgo
« Examen fisico anual
« Colonoscopia cada 2 a 5 afios
« Otras medidas de vigilancia basadas en la historia familiar de cancer
Australia

Hottinger (10)

» Resonancia magnética de la mama a partir de los 20 o 25 afios; contemplar la mamografia con

ecografia o sin ella segun si ha habido acceso a la resonancia magnética
« Contemplar la ecografia de mama en mujeres embarazadas o lactantes
« Contemplar la mastectomia reductora del riesgo seguida de autoexamen mamario
« Contemplar los medicamentos para reduccién del riesgo (moduladores selectivos del receptor de

estrogenos)

» Colonoscopia cada 5 afios si no hay historia familiar; si hay historia de cancer de colon, iniciar vigilancia
cada 2 a 5 afios a partir de los 25 afios o0 10 afios antes del primer caso de cancer de colon observado

en la familia

« Evitar la exposicién a la radiacién para el cribado o para propédsitos terapéuticos si es posible

Francia (22)
« Examen fisico anual

« Resonancia magnética de la mama anual a partir de los 20 afios
- Evitar la radioterapia en este grupo de pacientes
» Se recomienda la discusién del diagndstico prenatal

mama presentaba una mutacion en el genTP53,
comparadas con 0 % de las mujeres mayores de
50 afios en la misma cohorte del estudio (12).

Las mujeres con cancer de mama de aparicion
temprana (menores de 30 afios) que no presentan
una mutacion en los genes BRCA1 o BRCA2 tienen
una probabilidad de 4 a 8 % de ser portadoras de
una mutacion en el gen TP53 (11-15).

Una caracteristica interesante del céncer de
mama asociado a mutaciones en el gen TP53 es
que su fenotipo es positivo para los receptores
hormonales y para el gen Her2 (16-18). En el
estudio de Mascari, et al.,, 84 % de los tumores
de mama asociados al sindrome de Li Fraumeni
fueron positivos para los receptores hormonales
de estrogenos y progesterona, y 63 % de los
tumores invasivos lo fueron para el gen Her2/neu
(16). En otro estudio presentado en el 2012 por
Melhem-Bertrand, et al., en el que se estudiaron
mujeres con estudio genético del gen TP53 ante
la sospecha del sindrome de Li-Fraumeni, 67 %
de los casos de cancer de mama con mutaciones
en dicho gen fueron positivos también para el gen
Her2, comparado con 25 % de las pacientes de
control con cancer de mama cuyo resultado fue
negativo para las mutaciones en el gen TP53 (18).

Los tumores filoides malignos de mama pueden
estar asociados al sindrome de Li-Fraumeni,
como en el caso de esta paciente; sin embargo,
estos no son tan frecuentes como los tumores de
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estirpe epitelial (18-20). Hasta el momento, son
pocos los casos reportados de cancer de mama
masculino asociados al sindrome de Li-Fraumeni.
La informacion y las recomendaciones para el
tratamiento de estos pacientes se basan en series
de casos, por lo que es necesario hacer estudios
clinicos aleatorios que evallen estrategias de
cribado en portadores de mutaciones en la linea
germinal del gen Tp53, dada la baja penetrancia
de este polimorfismo (21).

Conclusion

El sindrome de Li-Fraumeni es una enfermedad
hereditaria que se caracteriza por la aparicién de
una gran variedad de tumores a edad temprana.
Aunque es una condicion poco frecuente, es
necesario detectar a estos pacientes para hacer su
seguimiento y tratarlos adecuadamente. Ademas,
se debe brindar asesoria genética al paciente y a
sus familias, puesto que los familiares en primer
grado de consanguinidad de un individuo portador
de una mutacion germinal en el gen TP53 tienen
una probabilidad de 50 % de ser portadores de la
misma mutacion.

Hasta donde se sabe, este es el primer caso
publicado en Colombia de sindrome de Li-
Fraumeni con diagndstico molecular confirmado.
El diagnodstico de esta condicion serd cada vez
mas frecuente debido al uso de los estudios y
las pruebas de deteccion en varios genes. Por lo
tanto, es necesario tener un conocimiento mas
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claro sobre las estrategias de diagnostico, y las
opciones de vigilancia y manejo del riesgo de
cancer (cuadro 2).

La poblacion del pais esta poco caracterizada
desde el punto de vista genético y no se cuenta
con bases de datos genéticos. Por ello, la inter-
pretacion de las variantes no reportadas o de
significado clinico desconocido debe hacerse con
precaucion. La sospecha clinica y el diagnostico
temprano de este sindrome permitirian intervenir
en el pronéstico oncologico de este grupo de
pacientes y de su nucleo familiar.
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