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Resumen

El sindrome de Li Fraumeni (LFS) fue descrito por primera vez
en 1969 por los médicos Frederick Pei Li y Joseph F. Fraumeni,
caracterizado por ser una enfermedad hereditaria, producida
por una alteracion en el gen TP53. Este sindrome posee una
naturaleza autosdmica dominante y de expresividad variable. En
los pacientes con LFS es caracteristico la aparicion de multiples
canceres como el cerebral, adrenocortical, de tejidos blandos,
osteosarcomas y la leucemia hipodiploide [1].

Se asume que la frecuencia de la mutacién de novo en el TP53
es uno en 20.000 nacimientos [2], en este sentido el riesgo de
desarrollar cancer para un paciente portador de una mutacién
deletérea en el TP53 es del 15% a los 15 afios, del 80% para las
mujeres de 50 afios de edad, y del 40% para los hombres de la
misma edad; la diferencia entre sexos se explica mayormente por
los canceres de mama [3].

En cuanto a la deteccién de este sindrome existe una dificultad
muy alta para llegar a un diagndstico diferencial certero, dada
la cantidad de tumores diferentes que existen en el mismo. Sin
embargo, durante los ultimos afios se han ido creando varios
criterios que permiten detectar posibles casos.

Los primeros criterios llamados clasicos fueron propuestos por
Li y Fraumeni en el afio 1969, los cuales proponian como un
posible caso a los pacientes que tuvieran: 1) un diagndstico de
sarcoma antes de los 45 afios, 2) un familiar de primer grado
diagnosticado de cualquier cdncer antes de los 45 afios o0 3) un
familiar de primer o segundo grado diagnosticado de cualquier
cancer antes de los 45 afios, o con sarcoma a cualquier edad.
Estos criterios se mantuvieron hasta el afio 2009, cuando un
grupo de franceses introdujeron los criterios de Chompret, los
cuales abarcaban tres puntos importantes del sindrome, como
son los tumores primarios multiples, la presentacion familiar y
los canceres raros [4-6].

Los criterios de Chompret identifican como posibles casos a los
pacientes con : 1) sarcoma, tumor cerebral, cancer de mama o
carcinoma adrenocortical antes de los 36 afios, y al menos un
pariente de primer o segundo grado con cancer (que no sea
cancer de mama si el paciente tiene cancer de mama) y que
este sea menor de 46 afios, o un familiar con multiples tumores
primarios del sindrome a cualquier edad, o que el paciente llegue
con multiples tumores primarios, dos de los cuales estén entre
sarcoma, tumor cerebral, cdncer de mama y/o carcinoma de la
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corteza suprarrenal, cuyo cancer inicial se presenté antes de los
36 afos, independientemente de los antecedentes familiares o
un paciente con carcinoma adrenocortical a cualquier edad de
inicio, independientemente de los antecedentes familiares, 2) Un
paciente con multiples tumores (excepto multiples tumores de
mama), dos de los cuales pertenecen al espectro de tumores del
sindrome de LFS y el primero de los cuales ocurrié antes los 46
afios de edad, 3) paciente con carcinoma adrenocortical, tumor
del plexo coroideo o rabdomiosarcoma embrionario del subtipo
anaplasico, independientemente de los antecedentes familiars
[5,7,9]. Estos criterios se mantuvieron vigentes hasta 2017,
cuando la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
establecié 6 criterios para la deteccidn temprana de posibles
casos de LFS.

Los criterios de la NCCN establecen: 1) cualquier paciente
diagnosticado antes de los 45 afios con sarcoma y un familiar
de primer grado diagnosticado antes de los 45 afios con cancer,
asi como, un familiar adicional de primer o segundo grado
con cancer diagnosticado antes de los 45 afios o sarcoma a
cualquier edad; 2) paciente con un tumor asociado al sindrome
de Li-Fraumeni diagnosticado antes de los 46 afios, y al menos
un pariente de primer o segundo grado con un tumor asociado
al sindrome de LFS (que no sea cancer de mama) antes de los
56 afios o con multiples tumores primarios a cualquier edad, 3)
paciente con multiples tumores primarios (excepto multiples
primarias tumores primarios de mama), con al menos dos
tumores primarios asociados con sindrome de L-Fraumeni antes
de los 46; 4) paciente con carcinoma adrenocortical, carcinoma
de plexo coroideo o subtipo de rabdomiosarcoma de anaplasico
embrionario a cualquier edad, independientemente de los
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antecedentes familiares; 5) paciente con cancer de mama antes
de los 31 afios o 6) paciente de una familia con la mutacion del
gen TP53 ya diagnosticado [7].

Siendo evidente que una de las cosas que caracteriza a sindrome
de LFS es su aparicién en etapas tempranas de la vida, presenta
casos en poblacién pediatrica y el diagnodstico de tumores
estd estrechamente ligado a el diagndstico del sindrome. El
carcinoma adrenocortical del plexo coroideo, rabdomiosarcoma
anaplasico o carcinoma del plexo coroideo independiente de sus
antecedentes, debe sospechar. Ademds, hay que tener en cuenta
nifios con cancer que tengan un determinado patron de edad
al momento de hacer el diagndstico y si tienen antecedentes
familiares de tumores que hagan parte del espectro LFS, el grado
de consanguinidad entre los parientes (arbol genealégico de al
menos tres generaciones que cumplan también con los criterios
clinicos del sindrome). Después de identificarlo, también hay que
conocer el tipo y la ubicacién del tumor, al igual que la edad al
momento del diagndstico y la edad actual (o al momento de la
muerte) de cada familiar afectado. Todo esto indica la necesidad
de hacer un analisis para confirmar el diagndstico de LFS [8].

Analizando el panorama antes descrito, es evidente que uno de
los aspectos que encaminan ante la sospecha de que un paciente
pueda padecer de LFS es el analisis de sus antecedentes familiares,
y que estos sean confirmados. El diagndstico diferencial también
puede incluir otros tipos de cdncer que también tienen caracter
hereditario por ciertas caracteristicas fenotipicas superpuestas
entre si (por ejemplo, sindromes de cancer de mama y colon en
familias con cancer de mama y colon de crecimiento temprano) [9].
Sin embargo, solo cuando se identifican las mutaciones de la linea
germinal TP53 se puede confirmar el diagndstico exacto de LFS.

Hasta el momento, no hay tratamiento o cura estandar para
el LFS o una mutacién del gen TP53 germinal. Con algunas
excepciones, los canceres en personas con LFS se tratan igual que
en el caso de los canceres en otros pacientes, pero contindan
las investigaciones sobre la mejor manera de controlar los
canceres involucrados en el LFS. En los pacientes pediatricos
los lineamientos ademas del tratamiento propio de cada
manifestacion oncoldgica son siempre una evaluacién general
y un examen completo cada 3 a 4 meses. Algunos parametros
en las manifestaciones tipicas como en el caso de carcinoma de
corteza suprarrenal se le realiza ecografia de abdomen vy pelvis
cada 3 a 4 meses; en casos de que ésta sea insatisfactoria, se le
realiza analisis de sangre cada 3 a 4 meses. En casos de tumor
cerebral se recomienda una resonancia magnética cerebral anual
(idealmente la primera resonancia magnética con contraste;
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luego sin contraste si la resonancia anterior es normal y no hay
anomalia. Para los casos de sarcoma de tejido blandos se le
realiza IRM anual de cuerpo entero [10].

El sindrome de LFS ha traido una nueva incdgnita al basto campo
de las patologias oncoldgicas y si bien, hay literatura que nos habla
de esta condicién, nos deja con mas preguntas que respuestas,
y es justamente por su naturaleza que hasta la fecha su etiologia
y posibles factores desencadenantes aun no sean desconocidos.
Por tanto, esta patologia supone un gran reto para la comunidad
médica y cientifica, debido a la complejidad de su diagndstico y
las pocas opciones de tratamiento que existen.
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