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Li-Fraumeni: ;la deteccién de L)
familias aumentaria la supervivencia
entre sus miembros?

Li-Fraumeni: Will the detection in families
increase the survival of its members?

Sr. Editor:

El sindrome de Li-Fraumeni es una rara entidad de pre-
disposicion genética al cancer, de herencia autosomica
dominante y expresividad variable, relacionada con altera-
ciones germinales en el gen TP53. Dicha entidad predispone
al desarrollo de una amplia variedad de tumores malignos.
Los tumores mas caracteristicos son los sarcomas de tejido
blando (rabdomiosarcoma y otros), osteosarcoma, cancer
de mama en mujeres premenopausicas, leucemia hipodi-
ploide, tumores cerebrales (carcinoma de plexos coroideos,
glioblastoma y meduloblastoma) y carcinoma adrenocorti-
cal. Dichos tumores pueden presentarse a cualquier edad,
incluida la pediatrica. La prevalencia no es bien conocida
pues es sin duda una entidad infradiagnosticada. Dado que
el seguimiento de familias no habia demostrado aumentar
la supervivencia a largo plazo, no existe hasta la fecha un
programa de deteccion de pacientes.

La situacion con respecto a dicho sindrome de predispo-
sicion esta cambiando. De acuerdo con el trabajo publicado
por Villani et al. en 2011", y actualizado en 20167, es posible
ofrecer un seguimiento que potencialmente permita aumen-
tar la supervivencia a largo plazo.

Se presenta el caso de un varén de 2 afnos que con-
sulta de forma urgente en el hospital de zona por crisis
convulsiva (crisis parcial compleja), estando previamente
asintomatico. Se inicia estudio con prueba de imagen vy,
ante la sospecha de lesion ocupante de espacio cerebral, fue
remitido al centro de referencia. En las pruebas de imagen
realizadas, se detect6 afectacion tumoral maligna y disemi-
nada por las cubiertas meningeas de todo el neuroeje, y una
lesion principal a nivel intracerebral (tumor retroclinoideo
izquierdo con diseminacion meningea difusa) (fig. 1).

El diagnostico anatomopatologico de la biopsia realizada
por craniectomia fue de meningioma maligno (alta densi-
dad celular constituida por células de citoplasma claro con
nucleos lateralizados, otras células citoplasma eosinofilo
también con nucleos lateralizados, otras nucleos grandes
hipercromaticos y pleomorficos). Las células se disponen
en sabana alternando con vasos congestivos y focalmente
con material eosindfilo tipo membrana basal entre la celu-
laridad tumoral. No remolinos ni cuerpos de psamoma. No
estroma condromixoide. Las células expresan por inmuno-
histoquimica intensamente CK AE1-AE 3 e INI 1. Focalmente
expresan EMA, vimentina, sinaptofisina y muy focalmente
PLAP. Negatividad para CD 117, OCT3/4 y alfafetoproteina.
Negatividad para CD45, CD68, GFAP y desmina. La expresion
intensa para citoqueratinas con positividad focal para EMA
y vimentina apoya el diagnéstico de meningioma maligno y
no apoya diagnostico de carcinoma de plexos coroideos.

Se administré quimioterapia de acuerdo con protocolo
SEHOP para para menores 3 anos, pues la cirugia y la
radioterapia no estaban indicadas por lo diseminado de
la enfermedad y la corta edad del nifo. Se manejaron
las complicaciones que surgieron a lo largo de su segui-
miento (hidrocefalia secundaria con valvula de derivacion
ventriculo-peritoneal, crisis convulsivas de dificil control,
vomitos incoercibles, temblor de reposo, alteraciones del
comportamiento) y se administro el tratamiento previsto.
A pesar de ello, la enfermedad acabd progresando y el
paciente fallecié 6 meses después del inicio.

Al diagnéstico, se valor6 la historia familiar, detectando
multiples casos de cancer en la familia paterna (se adjunta
arbol genealogico familiar [fig. 2]). Se remitio a la unidad de
consejo genético en cancer. El diagndstico de Li-Fraumeni se
confirmo genéticamente (mutacion c.430C>T p.Q144* exon 5
(sin sentido) del gen TP53 del paciente)’. Dicho diagnéstico,
no se habia realizado con anterioridad en una familia con un
arbol genealogico altamente indicativo. Posteriormente se
ha podido estudiar a la familia y confirmar que el padre es
portador de la misma variante, asi como otros miembros de
la rama paterna.

De acuerdo con el articulo publicado por Villani et al.,
es posible aumentar la supervivencia a largo plazo y de

Figura 1

A) Lesion principal. Sospecha de tumor primario. Tumoracion sélida, de 30 mm (CC) x 27 mm (AP) x 20 mm (T), en la

vertiente izquierda de la cisterna prepontina. B) Diseminacion tumoral meningea. Realce leptomeningeo seudonular grosero que se
extiende por valles y cisuras de Silvio, cisternas interpeduncular, cuadrigeminal, prequiasmatica, receso pineal y receso anterior

superficie anterior del bulbo.
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Fallecimiento bisabuelos del
caso indice, a edad avanzada,
sin haber padecido cancer

Cancer gastrico; histologia
no disponible

Fallecimiento edad temprana por accidente,
sin haber padecido cancer previamente.

(debut 35 afios) | 74 afios
sana
No antecedentes de
interés en rama materna 'O
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l seroso ovarico
(49 afios)
P53 + 6 afios
6 afos P53-
Sana Meningi 20 10
Ps3- ,?gﬁ]g:]%ma anos | | anos - Leucemia aguda;
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P53+ P53- (debut 7 afios)

Figura 2  Arbol familiar. Véase el caso indice en el margen inferior izquierdo de la imagen.

forma global de los portadores de alteraciones germinales
en TP53. Esta publicacion ha servido de fundamento para
la comunicacion del trabajo coordinado por la American
Association for Cancer Research en torno al sindrome
de Li-Fraumeni* y que cuenta con colaboracion inter-
nacional de expertos en la materia. Ademas, con dicho
apoyo, se ha puesto en marcha el ensayo académico
Li-Fraumeni-Syndrome-Cancer-Predisposition-Syndrome
Registry 01, dirigido a elaborar un registro mundial de
pacientes con sindrome de Li-Fraumeni, entre otros
sindromes de predisposicion.

La deteccion previa de nuestro paciente podria haber
cambiado la historia natural de la enfermedad. Ademas,
otros miembros de la familia se podrian haber beneficiado
de un seguimiento apropiado’.

En este contexto, es importante que los pediatras
tengamos presente dicho diagndstico, al realizar la anam-
nesis inicial de un recién nacido sano. En caso de
familias con multiples antecedentes oncoldgicos, debe
derivarse la familia a una unidad de consejo genético
especializada®.

Dicho estudio familiar, comenzaria con un adulto afec-
tado para acabar beneficiando a un recién nacido sano,
potencialmente portador.
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