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INTRODUCCION

Li Fraumeni es e nombre de un raro sindrome de predisposicion familiar a
multiples formas de cancer que pueden sucederse desde la edad infantil hasta la adulta.
Es una enfermedad hereditaria con transmision autosomica dominante de alta
penetrancia que esta debida, en el 70% de los casos, a mutaciones germinales en el gen
TP53. Estas mutaciones pueden ponerse de manifiesto mediante técnicas de genética
molecular aunque, dada la ausencia de medidas preventivas eficaces, una vez
establecido e diagnéstico clinico, la utilidad del estudio genético en individuos en
riesgo resulta dudosa.

MANIFESTACIONESCLINICAS

Al igua que ocurre en otros tipos de canceres hereditarios, ademéas de la
agregacion familiar, tres caracteristicas son fundamentales para sospechar la existencia
del Sindrome:
1.- Tumores implicados: Clasicamente se reconocen un grupo de tumores “tipicos’
asociados a Li-Fraumeni y otros con aumento de prevalenciaen € Sindrome (Tabla 1).

Tablal 2.- Curso: Los individuos afectos tienen exceso de
Tumores L i-Fraumeni * tipicos” riesgo de_desar_rollar cancer en todas las épocas de
Sarcoma de partes blandas su vida: infantil, (predominantemente sarcomas),
Osteosarcoma juvenil (tumores cerebrales) o adulta (cancer de
Tumor cerebral mama) ocurriendo que la mayoria desarrollarén
Céncer adrenocortical céncer antes de los 30 afios. (Figura 1)

Cancer de mama
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3.- Multiplicidad: Un 15%, 4% y 2% de los individuos desarrollan 2, 3 'y 4 tumores,
respectivamente.

En base a estas caracteristicas se han establecido criterios diagnosticos clinicos:
e Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) (Li, 1969): Son necesarios 3 casos en la
familia
- Un probandus con un sarcoma diagnosticado antes de |os 45 afios
- Unfamiliar de primer grado con cualquier cancer antes de los 45 afios
- Unfamiliar de primer o segundo grado con cancer antes de los 45 afios o
sarcoma a cualquier edad.




e Sindrome de Li-Fraumeni-like (LFL) (Birch, 1994): También precisa tres

familiares:

- Un probandus con cualquier cancer infantil o un sarcoma, tumor cerebral
o tumor adrenocortical diagnosticado antes de |os 45 afios

- Un familiar de primer o segundo grado con cualquier cancer “tipico de
Li-Fraumeni” acualquier edad

- Un familiar de primer o segundo grado con cualquier cancer antes de
los 60 afios de edad.

FACTORESGENETICOS

Aproximadamentes un 70% de familias con LFS presentan mutaciones
detectables en células germinales en el gen TP53 mientras que este porcentagje es tan
sblo del 22% para agregaciones Li-Fraumeni-like (LFL). Se transmite con un modo de
herencia autosdmico recesivo con una penetrancia del 85% alos 50 afios.

El TP53 es un gen
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Las mutaciones germinales, a igua que las somdticas, ocurren
predominantemente en los codones 5 a 8 del gen (fig. 2) y son mayoritariamente
mutaciones sin sentido (Fig. 3)

Recientemente, también se : - — Fig. 3
han descrito mutaciones en Tipo de mutacion TP53 en familias LFS
células germinales de familias 0.
LFS en otros genes como € 150
CHK2 que actlian en la ruta de la o
regulacion del ciclo celular del e
TP53 en respuesta a dafio del §§§§§§§’
DNA, s bien su implicacion §&é & S cg_? &
clinica no ha podido ser todavia

claramente establecida.



DIAGNOSTICO

L os métodos clinicos de diagnostico a aplicar en los distintos tumores LFS son
idénticos a los de sus variantes esporadicas. No obstante, NINGUN ESQUEMA DE
MANEJO HA DEMOSTRADO SER EFECTIVO EN LA REDUCCION DE LA
MORBILIDAD O MORTALIDAD EN INDIVIDUOS LFS.

1- La momografia periodica, de demostrada utilidad en otros sindromes de
predisposicion a cancer de mama, tiene un uso mucho mas controvertido en LFS
debido a la posible accién nociva de la radiacion gamma sobre el “punto de control 2”
del ciclo celular que se ve estabilizado por una proteina p53 intacta.

2.- Estudios genéticos Los exones 5, 6, 7 y 8 pueden ser estudiados en 1os sujetos indice
mediante cual quiera de las técnicas de screening de mutaciones (sensibilidad 70-90%) e

Fig. 4

incluso, a tratarse de 4 fragmentos no muy grandes, a
través de secuenciacion directa (sensibilidad del 98%).

En esta region se localizan €l 80% de las mutaciones
responsables de LFS 'y dado el amplio uso del estudio
de mutaciones del gen TP53 en investigacion de la
carcinogénesis (Fig. 4), existen multiples laboratorios
en disposicion de realizar tal andlisis. Dada la rareza
del Sindrome, cuando se cumplan criterios clinicos
estrictos, puede ser recomendable contactar con
laboratorios especializados capaces de andizar €l gen
completo.

Una vez detectada la mutacion en e probandus se
puede estudiar alos individuos en riesgo. No obstante,
esta informacion no aporta datos sobre la prediccion
de la edad de comienzo, severidad o progresion de la
enfermedad.

Fig.4. PCR-SSCP del exén 5y | En contraste con la relativa sencillez técnica de la
secuenciacion manual de la | determinacién molecular, resulta controvertido su
mutacion somatica 538A>G del | emplep en el diagndstico presintomético de sujetos en
gen TPS3 en ADN tumoral riesgo. El bajo valor prondstico de la prueba y la

carencia medidas preventivas de garantia supone la
falta de dos de los pilares que tradicionalmente justifican €l diagnéstico genético
predictivo. No obstante, al igual que ocurre en otras enfermedades genéticas similares,
(9. enfermedad de Huntington), debe ser e interesado o su tutor quién, tras un
concienzudo proceso de informacion y valoracion psicologica, decida s quiere
someterse alas pruebas.

MANEJO
Ante un individuo en riesgo se han propuesto las siguiente estrategias de
seguimiento:

Nifios Adultos

e Exploracion fisica e Exploraciénfisica

e Analiticacompletade sangrey orina e Exploracién de mamas (bianual)
e Ecografia abdomina e Ecografiao mamografia.
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