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RESUMEN

El síndrome de Li Fraumeni (SLF) es una rara enfermedad hereditaria asociada con un riesgo incrementa-
do de padecer ciertos tumores malignos. Presentamos el caso de una paciente con diagnóstico de SLF con 
antecedentes de sarcoma de glúteo con metástasis pulmonares y cáncer de mama bilateral metacrónico. 
Acudió al Servicio de Urgencias por distensión y dolor abdominal. Se objetivó una masa pélvica y se pensó 
en un probable origen ovárico de la misma. La paciente fue intervenida en el Servicio de Ginecología, y 
durante la intervención se descartó dicho origen ya que la tumoración dependía del epiplón. El diagnóstico 
final fue metástasis de sarcoma.
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SUMMARY

Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a rare, inherited syndrome associated with increased risk of various malig-
nant tumors. We present the case of a patient diagnosed LSF with a history of gluteal sarcoma with lung 
metastases and metachronous bilateral breast cáncer. She came to the emergency department for abdo-
minal bloating and pain. She had a pelvic mass and we had thought probable ovarian dependence. The 
patient was operated on at the Department of Gynecology, and during the intervention we realized that the 
tumor depended on the omentum. The final diagnosis was a metastatic of  sarcoma.

KEY WORD: Li Fraumeni syndrome, Li Fraumeni like syndrome, TP53

INTRODUCCIÓN

El síndrome de Li Fraumeni (SLF) es una en-
fermedad rara que se caracteriza por la aparición 
precoz de múltiples tumores malignos en un indivi-
duo que pueden debutar desde la infancia hasta la 
edad adulta (1). Existen dos formas clínicas: el Li 
Fraumeni clásico y el Li Fraumeni-like (LFL), este 

último con criterios menos restrictivos al momento 
del diagnóstico (2,3). Se hereda con carácter auto-
sómico dominante con penetrancia incompleta, que 
está condicionada en el 70% de los casos por mu-
taciones de la línea germinal del gen TP53.

Los tumores más frecuentemente implicados en 
este síndrome son los sarcomas de partes blandas 
y osteosarcomas, cáncer de mama en mujeres 
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premenopáusicas, tumores cerebrales, leucemia 
aguda y cáncer adrenocortical (4,5). Otros tumores 
con aumento de prevalencia entre los pacientes 
afectos de la enfermedad son los melanomas, 
tumores de células germinales, tumor de Wilms, 
carcinomas gástricos, colónicos, pancreáticos y de 
pulmón.

Presentamos una paciente con diagnóstico de 
SLF que acudió al Servicio de Ginecología donde 
fue valorada y tratada.

Caso clínico

Paciente de 41 años, que acude al servicio de 
Urgencias por cuadro de dolor y distensión abdomi-
nal en agosto de 2013. Como antecedentes familia-
res, su padre, que era fumador, falleció por cáncer 
de pulmón que fue diagnosticado a los 44 años, y 
su madre tuvo un cáncer de mama a los 40 años, 
estando actualmente sana.

Durante la anamnesis, la paciente relata que 
está diagnosticada de SLF, con estudio genético 
positivo para mutación c.587G>C p.R196 P en el 
gen TP53. Tiene dos hijas con estudio genético ne-
gativo para esa mutación.

En  2007 presentó una tumoración en glúteo 
izquierdo de unos 10 cm, la biopsia informa sarco-
ma de glúteo izquierdo pleomorfo (fibrohistiocitoma 
maligno pleomórfico), con alto índice proliferativo 
(Ki 67 50%). El estudio inmunohistoquímico fue: 
vimentina (+), CD34 (+), panqueratina AE1/AE3 
(-), desmina (-), actina músculo liso (-), S100 (-), 
CD31 (-). Se practicó resección de glúteo izquierdo 
y se confirmó el diagnóstico en la pieza quirúrgica 
definitiva. En el Comité de Tumores se indicó tra-
tamiento adyuvante con quimioterapia (4 ciclos de 
ifosfamida-adriamicina) y radioterapia sobre lecho 
y márgenes tumoral.

Un año más tarde en una tomografía axial 
computada (TAC) de control se observaron varios 
nódulos pulmonares sospechosos de metástasis, 
hallazgo que se confirmó mediante la realización 
de una tomografía por emisión de positrones (PET) 
En el Servicio de Cirugía Torácica se realizó una 
toracotomía derecha con resección de metástasis 
pulmonar; se  resecaron 5 nódulos con resultado 
anatomopatológico de metástasis de fibrohistiocito-
ma maligno pleomórfico, en dos de ellos con már-
genes libres. No recibió tratamiento adyuvante.

Posteriormente, en la mamografía de segui-
miento de 2010, cuando la paciente tenía 38 años, 
se visualizó un nódulo en el cuadrante superior ex-
terno de mama derecha sospechoso, con diagnós-
tico en la biopsia de CDI GN2 ISB7, con estudio 
inmunohistoquímico de: receptores hormonales de 

estrógenos y progesterona 3+, herceptest 2+, con 
FISH que no amplificó, Ki 67 70%, p53 (+80%).  Se 
programó cirugía conservadora de la mama con 
biopsia selectiva del ganglio centinela (BSGC) con 
resultado anatomopatológico definitivo de carcino-
ma ductal infiltrante bifocal de 15 y 9 mm G2 SB5 
con invasión capilares y márgenes quirúrgicos li-
bres, asociado a carcinoma intraductal de alto gra-
do sólido con necrosis. Se localizaron dos ganglios 
centinelas en axila que fueron negativos para ma-
lignidad. La clasificación definitiva fue CaDI pT1c 
bifocal (15 y 9 mm) pN0 M0 G2 SB 8 asociado a 
CaID, estadío FIGO I. En Comité de Tumores de 
la mama, se indicó adyuvancia con quimioterapia, 
(ciclofosfamida + taxotere) radioterapia glandular 
posterior y hormonoterapia con tamoxifeno.

Un año después, en la mamografía de control, 
se objetivan múltiples microcalcificaciones en in-
tercuadrantes inferiores de mama izquierda que 
abarcan toda la unidad glandular desde la zona re-
troareolar hasta plano posterior cuya biopsia asisti-
da por vacío determinó la presencia de carcinoma 
intraductal de alto grado. En la ecografía axilar se 
informó de la existencia de una adenopatía sospe-
chosa, por lo que se indicó estudio histológico con 
diagnóstico de carcinoma ductal infiltrante G2 SB6, 
receptores hormonales negativos, herceptest 3+, Ki 
67 50%, E-cadherina (+), p53 (+80), CK 5/6 (-), CK 
19 (+), por lo que se inició  tratamiento neoadyu-
vante con  paclitaxel, doxorrubicina y trastuzumab. 
A la finalización del mismo, se realizó mastectomía 
radical modificada con reconstrucción inmediata, 
con informe anatomopatológico de mínimo foco de 
CID grado intermedio retroareolar, con carcinoma 
in situ residual, sin evidencia de carcinoma infiltran-
te y ganglios axilares negativos para malignidad. 
La clasificación definitiva fue YpTis (R0) Yp N0 M0  
(tras quimioterapia primaria) con respuesta pato-
lógica completa. Se administró radioterapia axilar 
de forma adyuvante, continuando con trastuzumab 
hasta octubre de 2012.

Actualmente la paciente es remitida al Servicio 
de Urgencias por presentar dolor abdominal que no 
remite con analgesia habitual, de 2 a 3 semanas 
de evolución y sensación de aumento de perímetro 
abdominal. A la exploración, se objetiva abdomen 
distendido, doloroso a la palpación, con signo de la 
oleada ascítica. En la ecografía, se visualiza una 
masa mixta sospechosa de 130 mm de eje máximo 
que parece depender de ovario derecho (Figura 1). 
La TAC informó de voluminosa masa central mix-
ta quística con componente sólido 135 x 75 x 71 
mm sugestiva de cáncer de ovario sin poder des-
cartar metástasis, dados sus antecedentes (Figura 
2). Los marcadores tumorales, Ca12.5, Ca19.9, Ca 
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15.3 y CEA eran normales. Ante la exploración, la 
clínica de la paciente y los hallazgos de las pruebas 
de imagen, se indicó cirugía, mediante laparotomía 
media infra y supraumbilical con hallazgos de  asci-
tis en cantidad moderada y tumoración sospecho-
sa de unos 10 cm heterogénea, encapsulada, que 
dependía de epiplón. El resto de la exploración de 
la cavidad abdominal y pelvis, hígado, cúpulas dia-
fragmáticas, intestino, peritoneo, vejiga y aparato 
genital eran normales. No se palparon adenopatías 
de tamaño patológico, pélvicas ni paraaórticas. Se 
realizó exéresis de la masa omental que fue en-
viada al Servicio de Anatomía Patológica para su 
valoración intraoperatoria, informando de metásta-
sis de sarcoma. Posteriormente se resecó el epi-
plón, con el lecho tumoral (Figura 3) y se realizó 
histerectomía total simple y doble anexectomía por 
sus antecedentes mamarios. El estudio histológico 
definitivo corroboró el diagnóstico emitido durante 
la cirugía y en el resto de piezas quirúrgicas no se 
halló malignidad (Figura 4).

Figura 1. Imagen ecográfica de la masa.

Figura 2. Secuencia del TAC.

Figura 3. Epiplón con lecho tumoral en el extremo.

Figura 4. Tumor compuesto por células fusiformes, 
otras redondeadas y algunas de mayor talla con 
pleomorfismo. Mitosis atípicas, como la que se ob-
serva hacia esquina superior derecha. Hematoxili-
na-Eosina, 400X

De forma multidisciplinar, se decidió en comité 
de tumores, no indicar adyuvancia, y actualmente 
la paciente permanece libre de enfermedad bajo 
tratamiento con tamoxifeno iniciado en 2010 por su 
primer cáncer de mama.

DISCUSIÓN

El SLF se describió en 1969 a partir de datos 
epidemiológicos de familias con casos de sarco-
mas en la infancia y asociación de otros tumores 
(1). Se trata de un síndrome hereditario raro, clíni-
camente heterogéneo, con alta penetrancia sobre 
todo en mujeres (5), que está debido en el 70% de 
las ocasiones a mutaciones germinales en el gen 
TP53 en el cromosoma 17p13.1. 
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 En los portadores de la mutación se estima que 
el riesgo de desarrollar cáncer a los 30 años es del 
50% y llega al 90% a los 60 años. La probabilidad 
de segundos tumores es alta, especialmente de 
cáncer inducido por radiaciones.

El espectro de tumores que se incluyen en el 
SLF, que  es diverso, se muestra en la Tabla I. La 
heterogenicidad debido a la variedad de tumores 
que pueden aparecer en estos pacientes hace que 
sea difícil plantear cuál es el seguimiento más ade-
cuado. El cáncer de ovario no se encuadra dentro 
de los tumores que aparecen con mayor frecuencia 
dentro de este síndrome, sin embargo, aunque es 
raro, no es imposible la coexistencia de otros tipos 
de tumores en estos pacientes. Estas asociaciones 
condujeron a establecer unos criterios diagnósticos 
clínicos para el SLF y otros, menos restrictivos para 
el LFL (Tabla II y III).

Tabla I
TUMORES ASOCIADOS AL SÍNDROME DE LI 

FRAUMENI (SLF)

Tumores típicos del SLF

   - Tumores Li-Fraumeni “típicos” 

   - Sarcoma de partes blandas

   - Osteosarcoma

   - Tumor cerebral

   - Cáncer adrenocortical Cáncer de mama  		

      premenopaúsico 

   - Leucemia aguda

Otros tumores

   - Melanoma

   - Estómago

   - Colon

   - Páncreas

   - Esófago

   - Tumores gonadales de células germinales

Tabla II
SÍNDROME DE LI FRAUMENI (SLF): CRITERIOS 

DIAGNÓSTICOS CLÍNICOS

Son necesarios 3 casos en la familia:

- Un probandus con un sarcoma diagnosticado antes  de 
los 45 años 

- Un familiar de primer grado con cualquier cáncer antes 
de los 45 años 

- Un familiar de primer o segundo grado con cáncer antes 
de los 45 años o  sarcoma a cualquier edad. 

Tabla III
LI FRAUMENI-LIKE (LFL): CRITERIOS

DIAGNÓSTICOS CLÍNICOS

Son necesarios tres casos en la familia:

- Un probandus con cualquier cáncer infantil o un sarco-
ma, tumor cerebral o tumor adrenocortical diagnostica-
do antes de los 45 años.

- Un familiar de primer o segundo grado con cualquier 
cáncer “típico de Li-Fraumeni” a cualquier edad. 

- Un familiar de primer o segundo grado con cualquier 
cáncer antes de los 60 años de edad.

Con respecto al cáncer de mama, un reciente 
estudió concluía que existe una prevalencia signi-
ficativamente mayor de los tumores HER2 positi-
vos en las pacientes con SLF en comparación con 
aquellas que no tienen la mutación (6). Nuestra pa-
ciente tuvo dos cánceres primitivos de mama; uno 
de ellos sí sobre expresó la proteína HER2.

EL TP53 es un gen supresor de tumores que 
codifica la proteína p53, la cual regula la apopto-
sis o muerte celular programada, ya que impide a 
la célula completar su ciclo celular si su ADN no 
está correctamente replicado en fase S. Por ello, 
las células de los pacientes con SLF podrían ser 
más sensibles a cualquier lesión del ADN. La p53 
también está implicada en la progresión del ciclo 
celular después de las irradiaciones (7). Las muta-
ciones en Tp53 pueden modificar la capacidad de 
apoptosis y ser el origen de una radio resistencia 
tumoral (8). Este aspecto ha de tenerse en cuenta 
a la hora de someter al paciente a pruebas diag-
nósticas con radiaciones ionizantes, ya que éstas 
podrían desencadenar un estímulo tumoral en las 
células irradiadas. Por otra parte no existe contra-
indicación formal para administrar radioterapia o 
utilizar técnicas de diagnóstico que supongan ra-
diación. El médico deberá valorar la seguridad y la 
necesidad de estas técnicas y sopesar el riesgo y 
el beneficio de las mismas.

Por todo ello, es aconsejable limitar estos pro-
cedimientos diagnósticos en los pacientes con SLF 
(9,10). En la paciente de nuestro caso clínico, tal 
vez deberíamos haber tenido más en cuenta esta 
circunstancia especial, ya que desde su diagnós-
tico ha sido sometida a numerosas pruebas de 
imagen que suponían un extra de irradiación: TAC, 
PET, mamografías, radiografías simples. Es cierto 
que es difícil encontrar un equilibrio entre un diag-
nóstico certero y precoz, sabiendo el riesgo aumen-
tado de segundas neoplasias en los pacientes con 
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SLF y la optimización de las pruebas diagnósticas 
en el seguimiento de los mismos.

Estas mutaciones pueden detectarse median-
te técnicas de diagnóstico genético molecular, 
aunque dada la ausencia de medidas preventivas 
eficaces, una vez establecido el diagnóstico de la 
enfermedad, la utilidad del estudio genético en in-
dividuos de riesgo resulta dudosa. En la actualidad 
no existen programas de diagnóstico precoz que 
hayan demostrado eficacia a la hora de disminuir la 
mortalidad en los pacientes afectos. Entre las medi-
das de vigilancia recomendadas, sólo son efectivas 
aquellas que van encaminadas al seguimiento del 
cáncer de mama, teniendo en cuenta que la mamo-
grafía supone una irradiación que como se ha ex-
plicado puede ser nociva en estas pacientes (11).

CONCLUSIÓN

El SLF es una rara enfermedad hereditaria aso-
ciada con un riesgo incrementado de padecer cier-
tos tumores malignos. Su complejidad molecular, 
la heterogeneidad clínica y las implicaciones del 
consejo genético de las familias con este síndrome 
indican la necesidad de recomendaciones o pro-
gramas protocolizados con un enfoque multidisci-
plinar, para poder proporcionar a estos pacientes 
una mejor asistencia clínica integrada.
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