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Sindrome de Li Fraumeni
Cancer familiar
Comunicacion de un caso y revision de la literatura

Mario Edgar Tena Sanabria,* Daniel Herrera Sdnchez,** Javier Herndndez Lépez,*** Juan Carlos
Huicochea Montiel,**** Alicia Rodriguez*****
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RESUMEN. Introduccion. El cancer multiple
familiar es una entidad rara, como es el sindrome
de Li-Fraumeni (SLF), donde existe una mutacion
en la linea germinal del gen supresor Tp53 expre-
sandose en el cromosoma 17p13.1 con caracter
autosémico dominante. Objetivo. Presentacion de
un caso de SLF. Caso clinico. Antecedentes here-
dofamilares (AHF), abuelo materno con melano-
ma y tia materna con osteosarcoma osteoblastico
de fémur izquierdo distal. Nifio de 8a 6/12 edad
con antecedente de tumor del SNC (carcinoma de
plexos coroideos), 2 aiios después presenta mela-
noma (nevo de Spitz). Sintomas: deterioro de la
funcion motora de hemicuerpo izquierdo, dolor a
la marcha ipsilateral, exploracion fisica (EF): au-
mento de volumen en iliaco izquierdo, Rx osteo-
sarcoma osteoblastico, biopsia por aspiracion con
aguja fina (BAAF) positiva. Se establecio el diag-
nostico siguiendo los criterios clinicos para el SLF.
Discusion. Presentamos un caso con SLF, diagnos-
ticado por criterios clinicos, sugiriendo que en pa-
cientes que presenten cancer, el interrogatorio
debe ser dirigido a conocer antecedentes familia-
res de neoplasias. En el caso presentado es eviden-
te la asociacion de carcinoma de plexos coroideos
y osteosarcoma osteoblastico, con antecedentes fa-
miliares. Considerando que todo médico que trate

SUMMARY. Introduction. Multiple familial
cancer is a rare entity as is also Li-Fraumeni Syn-
drome (LFS), which involves a mutation in the
germ cell line of TpS53 suppresor gene that is ex-
pressed in chromosome 17p13.1 and occurs as an
autosomal dominant condition. Objective. Presen-
tation of one case of LFS. Clinical case. Family
history: maternal grandfather had melanoma and
maternal aunt had osteoblastic osteosarcoma of
the left distal femur. Eight-and-a-half year-old
child with a history of a CNS tumor (choroid plexus
carcinoma) and two years later, a melanoma
(Spitz nevus). Symptoms: impaired motor function
of the left half of the body and pain upon ipsilateral
gait. The physical exam showed swelling of the
left iliac crest. The X-rays showed osteoblastic os-
teosarcoma and the fine needle aspiration biopsy
(FNAB) was positive. The diagnosis was made ac-
cording to the clinical criteria for LFS. Discussion.
We report a case of LFS diagnosed based on clini-
cal criteria. We suggest that the questioning of pa-
tients with cancer be aimed at finding out the fami-
ly history of neoplasias. The case presented herein
shows an evident association between both choroid
plexus carcinoma and osteoblastic osteosarcoma
and the patient’s family history. We think that any
physician treating children with cancer should
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a ninos con cancer, debe considerar estos sindro-
mes de cancer familiar miltiple.

Palabras clave: tumores, nifios, sindrome Li
Fraumeni, cancer, sindrome.

Introduccion

El cancer es una enfermedad relacionada con la regula-
cién de la division celular. El término céncer se usa para
designar colectivamente alrededor de 300 tipos de altera-
ciones celulares, caracterizadas por multiplicacién y creci-
miento desmesurado de las células.!

Hace cuatro décadas, Li y Fraumeni diagnosticaron rab-
domiosarcoma en cuatro nifios de familias con historia fa-
miliar de cdncer mamario, lo que les sugiri6é un sindrome
de cancer familiar, ya que identificaron que los tios o pri-
mos padecieron sarcoma en la infancia.? Los estudios sub-
secuentes, confirmaron que los miembros de las familias
con sindrome de Li-Fraumeni (SLF), presentan alto riesgo
para desarrollar sarcomas.>*

Los posibles componentes tumorales del SLF son: can-
cer de mama, melanoma, tumores gonadales de las células
germinales, carcinomas de pulmoén, pancreas y prostata,
ademads de sarcomas de tejidos blandos, tumores del cere-
bro, osteosarcoma, leucemia y carcinoma adrenocortical.>®

Los tumores que se aprecian en los miembros de una fa-
milia con este sindrome se desarrollan en edades inusual-
mente tempranas y son frecuentes los tumores primarios
multiples.” Este fue el primer indicio con una base genéti-
ca e inmunolégica que caracterizé a dos familias que pre-
sentaban lo descrito por Li y Fraumeni en 1969. Mulvihill
utilizé el nombre del sindrome Li y Fraumeni para la aso-
ciacion familiar del cancer de mama con osteosarcoma y
de otros tumores por andlisis de segregacion,® demostran-
do que la distribucién observada se asocia a un modelo
autosémico dominante raro.’

El cancer es una patologia con una alta incidencia, la
cual tiene una presentacién esporadica en la mayoria de
los casos.® Aunque los casos de céncer familiar son menos
del 5% de todos los pacientes, tiene una gran relevancia el
poder identificar una base genética de la enfermedad, tanto
para el manejo clinico como para la progresién de la alte-
racion. Otra de las utilidades obtenidas del estudio de es-
tos pacientes es que se pueden conocer los mecanismos
patolégicos.!?

Entre los genes implicados en el desarrollo de las neo-
plasias se encuentran los oncogenes que como parte de su
comportamiento mutante ocasionan una estimulacién
anormal de la proliferacion celular. De estos genes se re-
quiere Unicamente un solo alelo mutante, para cambiar el
fenotipo de normal a neopldsico. En contraste, existen
también los genes supresores de tumores, en los cuales se
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consider these multiple familial cancer syn-
dromes.

Key words: tumors, children, syndrome Li
Fraumeni, cancer, syndrome.

requiere la pérdida de funcién de ambos alelos de un gen
para dar lugar al proceso maligno. Estos genes actian re-
gulando directamente el crecimiento celular al estar impli-
cados en la reparacion del DNA.!"

La hipétesis de los dos eventos explica la inactivacién
de los genes supresores de tumores. En el cancer heredita-
rio el individuo es heterocigoto para una mutacién germi-
nal (presenta en todos los tejidos y gametos un alelo nor-
mal y uno mutado de dicho gen) y posteriormente se
produce una segunda mutacion, esta vez somatica, convir-
tiendo a la célula en homocigota para la mutacién que
produce pérdida de la funcién y da lugar a un tumor. En
los cénceres esporadicos también se producen los mismos
eventos pero ambos a nivel somadtico.

Se tiene entonces una herencia autosémico-dominante
para el gen mutado, pero se necesita la pérdida de funcién
en las dos copias del gen para el desarrollo del tumor.'? El
SLF resulta de la mutacién del gen Tp53 localizado en el
brazo corto del cromosoma 17, banda 13.1"3 (Figura 1)
que se relaciona con mutaciones somadticas, las cuales se
encuentran en un 50% de los tumores adquiridos, siendo
uno de los genes que con mayor frecuencia es alterado en
el cancer humano, no asocidndose a ningun otro fenotipo
heredado.>*

El producto del gen Tp53 participa en la regulacién
del ciclo celular al reconocer el dafio en el ADN, desen-
cadenando los mecanismos de reparacién y en caso de ser
muy grave la alteracién, activa la via de apoptosis o
muerte celular programada, evitando asi de esta manera
que se perpetie una mutaciéon que pudiera tener conse-
cuencias adversas. Las células defectuosas en Tp53 fallan
en mostrar estas respuestas, tendiendo a escapar a la
apoptosis y si el ADN es dafiado por radiacién o algin
otro agente y continta dividiéndose sin detenerse a repa-
rar las rupturas y otras lesiones al ADN, da como resulta-
do muerte celular, o en el peor de los casos, sobreviven y
proliferan con un genoma alterado. Una consecuencia co-
mun es que los cromosomas se fragmentan de forma alea-
toria y se rednen en cada ciclo celular, lo que ocasiona
un genoma cada vez mds alterado. Ese rearreglo cromo-
somico puede llevar a pérdida de genes supresores de tu-
mores y activacién de oncogenes, por ejemplo mediante
la amplificacién de genes. Ademds puede permitir tam-
bién que las células desarrollen resistencia a drogas tera-
péuticas.!

Se han reportado las siguientes frecuencias de la muta-
cién del Tp53:
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Figura 1. Cariotipo espectral, cromosoma 17 donde se ubica el gen
Tp53.

e 2-10% de niflos con tumor cerebral

¢ 50-100% de nifios con carcinoma adrenocortical (ACC)

e 2-3% de osteosarcomas

* 9% de rabdomiosarcomas

e 7-20% de tumores primarios multiples ocurriendo en eda-
des tempranas.’

La frecuencia de la mutacién de novo no esté estableci-
da, aunque se ha sospechado mediante algunos estudios.'?

Objetivo

Describir el caso de un nifio con carcinoma de plexos
coroideos, nevo de Spitz y osteosarcoma asociados con
historia de cdncer en familiares de segundo y tercer grado.

Comunicar a los médicos sobre la importancia de reali-
zar una deteccidn oportuna de cancer familiar.

Definicion

Sindrome raro autosémico dominante de alta penetran-
cia?3 caracterizado por neoplasia mesenquimatosa y epite-
lial en mdltiples sitios.'

Caracteristicas de la enfermedad:

El sindrome de Li-Fraumeni (SLF) tiene una predisposi-
cién a desarrollar multiples neoplasias primarias asociadas
como: osteosarcoma, sarcoma de tejido blando, cancer de
cerebro y mama, leucemia, melanoma, neoplasia de colon,
pancreas y corteza adrenal.®

Diagnéstico clinico

El diagndstico se establece en individuos que retinen
los criterios, ya sea:

1. Enla forma clasica
2. En la variante
3. De acuerdo a los criterios de Eeles del SLF.
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Cada uno tiene estas caracteristicas:

1. SLF clasico:*" Nifio con sarcoma éseo o de partes
blandas que alguno de sus padres o hermanos presenta
un cdncer tipico de SLF antes de los 45 afios y ademds
con un familiar de primer o segundo grado con sarco-
ma a cualquier edad o cualquier neoplasia antes de los
45 afos.

2. Variante del SLF o like [LFL]:? Nifio con sarcoma
dseo o de partes blandas, con dos familiares de 1° o 2°
grado afectados a cualquier edad con alguno de los
tipos de cancer descritos en el SLF.

3. Criterios de Eeles en LFL." Dos familiares de prime-
ro o segundo grado con neoplasia maligna a cualquier
edad.

El motivo de usar clasificaciones en SLF es ampliar los
criterios para detectar a todas las familias con predisposi-
cién al cdncer familiar.

Pruebas diagnésticas

El diagndstico definitivo se realiza por estudio mole-
cular mediante la deteccién de la mutacion del gen Tp53.

Estrategias sugeridas

* En todo nifio con sarcoma, determinar si hay anteceden-
tes de cdncer en sus familiares de 1° 0 2° grado que retinan
las caracteristicas para establecer este sindrome.

» Para pacientes con riesgo (examen cada afno).

* Examen fisico completo.

e Laboratorio: Biometria hematica (BH) completa, examen
general de orina (EGO).

e Ultrasonido abdominal.

* Exdmenes de rayos X si existen antecedentes de osteosar-
coma o sarcoma de tejidos blandos.

* En mujeres, exploracién de mama cada seis meses y ma-
mografia, iniciando a la edad de 20-25 afios, existiendo
controversias de acuerdo a esta rutina, ya que la posible
radiacion se asocia con la sensibilidad a la mutacién en
Tp53.6

Caso clinico

Paciente masculino de 8 anos 6 meses de edad, quien a
los 2 afios 7 meses presenta un tumor del sistema nervioso
central (SNC) diagnosticindose como carcinoma de
plexos coroideos (Figura 2), recibiendo 4 ciclos de qui-
mioterapia (QT) adyuvante, se realiza intervencién quirtr-
gica, resecdndose el 100% y se aplican 9 ciclos de QT
neoadyuvante, reportdndose libre del mismo, con estudios
posteriores y quedando en observacion por parte del Servi-
cio de Oncologia (Figura 3).

A la edad de 4 afios, presenta lesidon cutdnea pigmenta-
da, la cual se diagnostica como nevo de Spitz, resecdndose
quirdrgicamente.
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Inicia su padecimiento actual 15 dias previos a su in-
greso hospitalario, con aumento de volumen de tejidos
blandos a nivel del iliaco izquierdo (Figura 4), limitacién
funcional de miembro pélvico izquierdo, dolor a la palpa-
cién con marcha claudicante ipsilateral.

Por imagenologia, con radiografia simple de pelvis, en
el iliaco izquierdo se identifica lesion litica permeativa y
apolillada, con bordes mal definidos, reaccidén peridstica
discontinua, con ruptura de las corticales y neoformacion
Osea de tipo tumoral (Figura 5). En la tomografia axial
computarizada (TAC) localizacién extracompartimental,
que invade partes blandas (Figura 6) con una clasificacion
de Enneking III, en TAC pulmonar muestra nédulos me-
tastdticos en l6bulos pulmonares.

La biopsia por aspiracién con aguja fina (BAAF) reportéd
células malignas y formacion de osteoide, diagnosticando-
se sarcoma osteogénico de iliaco izquierdo (Figura 7).

Figura 3. postoperado, resecciéon quirdrgica y quimioterapia.
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Los padres del paciente no aceptan tratamiento oncol6-
gico ni quirdrgico, presentando deterioro progresivo y
muerte a los 5 meses de diagnosticado.

Al correlacionar el diagndstico por clinica e imagenolo-
gia, se reinterroga a los familiares, encontrando los siguien-
tes antecedentes: abuelo materno de 44 anos edad quien
presenta neoplasia de piel (melanoma) de varios afios de
evolucion y tia materna con osteosarcoma osteobldstico del
tercio distal del fémur izquierdo a los 15 afios de edad.

Por lo que se determina el criterio de ser una variante
del sindrome de Li-Fraumeni. [LFL] con linea directa por
via materna (Figura §8).

Comentario

En la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE)
Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo
XXI (CMN SXXI) del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (IMSS), el cancer es motivo frecuente de consulta. El
SLF es una condicién clinica mds comin de lo que se
piensa, sin embargo el diagndstico generalmente no se es-
tablece debido a que no se buscan intencionadamente los
antecedentes familiares. Este es el primer caso que diag-
nosticamos con el criterio de ser un sindrome de Li-Frau-
meni (SFL) con linea directa por via materna.

Consideramos que el interrogatorio debe estar dirigido
a identificar antecedentes con historia familiar de neopla-

Figura 4. Tumoracién en iliaco izquierdo.
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Carcinoma de plexos coroides. Nevo
de Spitz, osteosarcoma iliaco
izquierdo

Osteosarcoma fémur derecho,
tercio proximal

@
i

Figura 8. Distribucion de cancer familiar en el sindrome de Li-
Fraumeni en drbol genealdgico.

Melanoma
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Figura 6. TAC lesi6n a tejidos blandos.

Figura 7. Tincién con HE mues-
tra células tumorales y formacion
de osteoide.

" L

sias malignas, para proporcionar el consejo genético ade-
cuado y tratamiento multidisciplinario pertinente. En todo
paciente que presente neoplasia y que tenga antecedentes
familiares, sin importar la edad, se sugiere que se instituya
lo antes posible un programa de identificaciéon temprana.

Un adecuado interrogatorio e investigacion intenciona-
da sobre la historia familiar de cancer familiar nos ayudara
a establecer el diagndstico y tratamiento en forma antici-
pada, ya que los familiares con mutacién del Tp53 desa-
rrollan diversos tipos de neoplasias en edades mds tempra-
nas, presentando mayores posibilidades de curacién en
una fase en la cual el cdncer se puede tratar con tendencias
a disminuir en forma efectiva la morbi-mortalidad de la
enfermedad neopldsica maligna.

Conclusion

Se establece la importancia del diagnéstico temprano
mediante el interrogatorio sobre la historia familiar de can-
cer y determinar los criterios clinicos de los portadores de
la mutacién en la linea germinal del gen supresor Tp53,
establecido en el cromosoma 17p 3 para reducir la morbi-
mortalidad en el SLF.

Aunque los criterios diagnésticos son clinicos, el de
certeza lo da el estudio molecular en donde se demuestra
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la alteracion del gen, no siendo suficiente el cariotipo,
pues éste Ginicamente muestra los cromosomas y no los ge-
nes. El estudio molecular se realiza en centros de alta espe-
cialidad y no es un estudio habitual con fines asistencia-
les, siendo generalmente un estudio de investigacion
debido a su alto costo y la baja incidencia con que se rea-
liza.

En todo nifio con sarcoma se debe investigar sobre la
historia familiar de cdncer para establecer el diagndstico
oportuno en la familia y dar asesoramiento genético opor-
tuno, dado que la probabilidad de que otro miembro de la
familia presente esta mutacion es del 50%.

Bibliografia

1. Schneider, KA, Frederick, L: Screening for TP 53 rearran-
gements in families with the Li-Fraumeni syndrome reveals
a complete deletion of the TP53 gene. Oncogene 2003; 22:
840-6.

2. Wunder JS, Gokgoz N, Parkes R, et al: TP53 mutations and
outcome in osteosarcoma: A prospective, multicenter study. J
Clin Oncology 2005; 23(7): 1483-90.

3. Garber JE, Offit K: Hereditary cancer predisposition syndro-
mes. J Clin Oncology 2005; (23)2: 276-92.

4. Evans DG, Birch JM, Thorneycroft M, Lalloo F, Varley JM:

Low rate of TP53 germline mutations in breast cancer/sarcoma
families not fulfilling classical criteria for Li-Fraumeni syndro-
me. J Med Genet 2002; 39(12): 941-4.

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2007; 21(2): 99-104

104

5.

10.

Li FP, Fraumeni JF: Prospective study of a family cancer syn-
drome. JAMA 1982; (247): 2692-4.

Birch JM, Hartley AL, Marsden HB, et al: Excess risk of breast
cancer in the mothers of children with soft tissue sarcomas. Br J
Cancer 1984; (49): 325-31.

Birch JM, Hartley AL, Blair V, et al: Identification of factors
associated with high breast cancer risk in the mothers of chil-
dren with soft tissue sarcoma. J Clin Oncol 1990; (8): 583-90.
Fuchs B, Pritchard DJ: Etiology of osteosarcoma. Clin Orthop
Relat Res 2002; (397): 40-52.

Franchi A, Arganini L, Baroni G, et al: Expression of transfor-
ming growth factor beta isoforms in osteosarcoma variants: As-
sociation of TGF beta 1 with high-grade osteosarcomas. J Pa-
thol 1998; (185): 284-9.

Guo W, Gorlick R, Ladanyi M, et al: Expression of bone mor-
phogenetic proteins and receptors in sarcomas. Clin Orthop
1999; (365): 175-83.

. Bachinski L, Olufemi SE, Zhou X, Wu C, et al: Genetic map-

ping of a third Li-Fraumeni syndrome predisposition locus to
human chromosome 1q23. Cancer Res 2005; (65): 427-31.

. Birch JM, Alston RD, McNally RJ: Relative frequency and

morphology of cancers in carriers of germline TP53 mutations.
Oncogene 2001; (20): 4621-8.

. Li FP, Fraumeni JF, Jr: Soft-tissue sarcomas breast cancer and

other neoplasm’s: a familial syndrome? Ann Intern Med 1969;
(71): 747-52.

. Hampel H, Sweet K, Westman JA, et al: Referral for cancer ge-

netics consultation: A review and compilation of risk assess-
ment criteria. BMJ 2004; 41(2): 81-91.

. Avigad S, Peleg D, Barel D, et al: Prenatal diagnosis in Li-Frau-

meni syndrome. J Ped Hematol Oncol 2004; 26(9): 541-5.



