ISSN 0120-4157

Biomédica

Revista del Instituto Nacional de Salud

PUBLICACION ANTICIPADA EN LINEA

El Comité Editorial de Biomédica ya aprobd para publicaciéon este manuscrito, teniendo en
cuenta los conceptos de los pares académicos que lo evaluaron. Se publica anticipadamente
en version pdf en forma provisional con base en la Ultima version electronica del manuscrito
pero sin que aln haya sido diagramado ni se le haya hecho la correccién de estilo.

Siéntase libre de descargar, usar, distribuir y citar esta versién preliminar tal y como lo
indicamos pero, por favor, recuerde que la version impresa final y en formato pdf pueden ser
diferentes.

Citacion provisional:
Ossa CA, Molina G, Cock-Rada AM. Sindrome de Li-Fraumeni: reporte de un

caso y revision de la literatura. Biomédica. 2016;36(3).

Recibido: 09-04-15
Aceptado: 07-01-16

Publicacion en linea:; 07-01-16



Sindrome de Li-Fraumeni: reporte de un caso y revision de la literatura

Li-Fraumeni syndrome: Case report and literature review

Sindrome de Li-Fraumeni

Carlos Andrés Ossa 2, Gustavo Molina !, Alicia Maria Cock-Rada 123

! Departamento de Cirugia Oncolégica Mama/Mastologia, Instituto de
Cancerologia Las Américas, Medellin, Colombia

2 Unidad de Genética Médica, Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia,
Medellin, Colombia

3 Unidad de Investigacion Cientifica, Instituto de Cancerologia las Américas,

Medellin, Colombia

Correspondencia:

Carlos Andrés Ossa, Departamento Cirugia Oncoldgica de Mama, Instituto
Cancerologia Clinica Las Américas, carrera 70 N° 1-135, torre 5, Medellin,
Colombia

Teléfono: (+574) 3409393; fax: (+574) 3423307

info@drandresossa.com



mailto:info@drandresossa.com

Contribucién de los autores:

Carlos Andrés Ossa: médico tratante, coordiné el estudio clinico y paraclinico del
paciente.

Gustavo Molina: médico tratante.

Alicia Maria Cock-Rada: realizé la valoraciébn oncogenética e interpretacion de los
resultados moleculares

Todos los autores participaron en la escritura del manuscrito y en la busqueda de

bibliografia.



El sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza clinicamente por la aparicion de
tumores en multiples 6rganos, generalmente a temprana edad. Esta condicion
hereditaria es causada por mutaciones germinales en el gen TP53, que codifica el
gen supresor tumoral p53.

Se presenta el caso de una paciente de 31 afios, con diagndstico clinico y
molecular del sindrome de Li-Fraumeni, quien present6 dos tumores sincrénicos a
los 31 afios: un leiomiosarcoma de antebrazo y un tumor filodes de mama. Tiene
historia familiar de un hijo diagnosticado con un carcinoma cortical suprarrenal a
los 3 afios, quien falleci6 a los 5 afios por la enfermedad. Adicionalmente, por
linea materna, su abuela y bisabuela fallecieron de cancer géstrico a los 56 y 60
afos, respectivamente y la madre y una hermana de su abuelo materno
presentaron cancer de mama a edad mayor de 60 afios y mayor de 40 afios,
respectivamente. Previa consejeria genética, se ordena secuenciacion completa 'y
andlisis de duplicaciones/deleciones en el gen TP53. El estudio molecular en una
muestra de ADN de la paciente, extraido a partir de linfocitos de sangre periférica,
reveld la mutacién germinal ¢c.527G>T (p.Cys176Phe) en el exdn 5 del gen TP53,
mutacion deletérea descrita anteriormente en tejidos tumorales. Segun nuestro
conocimiento, este es el primer caso publicado en Colombia de SLF con
diagnostico molecular confirmado.

El diagndstico y manejo del sindrome de Li-Fraumeni debe ser realizado por un
equipo multidisciplinario y debe estar acompafiado de consejeria genética para el
paciente y sus familiares.

Palabras clave: sindrome de Li-Fraumeni, genes TP53, asesoramiento genético,

sindromes neoplasicos hereditarios, tumor filoide, Colombia



Li-Fraumeni syndrome is clinically characterized by the development of tumors in
multiple organs, often at a young age. This hereditary condition is caused by
germline mutations in the gene TP53, which encodes the tumor suppressor gene
pS3.

We present the case of a 31 year-old woman, with clinical and molecular diagnosis
of Li-Fraumeni syndrome, who was diagnosed with two synchronic tumors at age
31, an arm leiomyosarcoma and a breast Phyllodes tumor. Additionally, a son was
diagnosed with cortical adrenocarcinoma at age 3 and died of cancer at age 5. The
genetic test in our patient revealed the ¢.527G>T (p. Cys176Phe) germline
mutation in exon 5 of the gene TP53, which has already been detected in tissues
of different types of cancers. To our knowledge, this is the first case published in
Colombia with confirmed molecular diagnosis of Li-Fraumeni syndrome.

The diagnosis and management of Li-Fraumeni syndrome should be done by a
multidisciplinary team and should involve genetic counseling of the patient and
family members.

Key words: Li-Fraumeni syndrome; genes, TP53; geneti.c counseling; neoplastic

syndromes, hereditary; phyllodes tumor, Colombia



El sindrome de Li-Fraumeni fue descrito en 1969 por Li y Fraumeni (1) y es
también conocido como sindrome SBLA por sus siglas en inglés (Sarcoma, breast,
leukemia, and adrenal gland). El sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza por la
presencia de tumores en multiples 6rganos, generalmente a edad temprana,
siendo los mas frecuentes los sarcomas de tejidos blandos, osteosarcomas,
cancer de mama en mujeres pre-menopadusicas, tumores cerebrales, leucemias
agudas y cancer de la corteza suprarrenal (2). Esta condicion genética infrecuente
se hereda con un patrén autosémico dominante y presenta penetrancia del ~70%
en hombres y casi del 100% en mujeres. En el 70% de los pacientes con
diagndstico clinico del sindrome de Li-Fraumeni se encuentra una mutacion
germinal en el gen TP53. Los pacientes que cumplen con los criterios de
Chompret tienen un 20% de probabilidad de presentar una mutacion identificable
en el gen TP53(3) (cuadro 1). Existen dos formas clinicas de esta enfermedad: el
sindrome de Li-Fraumeni clasico y el sindrome Li-Fraumeni-like (cuadro 1). Estos
difieren en los criterios clinicos de clasificacién de la enfermedad, encontrandose
una menor prevalencia de mutaciones germinales en el gen TP53 en el sindrome
Li-Fraumeni-like (3,4).

A continuacion presentamos un caso clinico de sindrome de Li-Fraumeni
identificado en el Instituto de Cancerologia de la Clinica Las Américas, el cual es
el primer caso publicado en Colombia con diagndstico molecular confirmado.
Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 31 afios de edad, Natural de Ebéjico, Antioquia,
residente en Medellin, Colombia, quien es remitida al Servicio de Ortopedia

Oncolégica del Instituto de Cancerologia por cuadro de 6 meses de evolucion de



masa en codo derecho. El estudio histopatolégico reporté un tumor estromal fuso
celular y en el estudio de inmunohistoquimica se observod: actina de musculo liso y
H- caldesmon positivos en las células neoplésicas, desmina positiva, Ki-67 positivo
en 20% de las células neoplasicas, y CD34, proteina S100, CD31, calretinina y
CD57 negativos.

Diagndstico leiomiosarcoma subcutédneo

Durante el examen fisico se identificd una lesibn mamaria concomitante, por lo
que es remitida al Servicio de Cirugia Oncologica de Mama, encontrandose una
lesion solida de 5cm en cuadrante superior externo de mama derecha. Se realiza
mamografia y ecografia mamaria, con resultado Birads IV. Posteriormente, una
biopsia con aguja gruesa reporta lesion de tipo sarcomatosa que favorece tumor
filodes de alto grado vs. leiomiosarcoma. Por la historia del tumor en antebrazo
derecho dos meses antes, con biopsia excisional que reportd leiomiosarcoma
primario del antebrazo, se plantea como primera opcién la posibilidad de
metastasis a mama de un leiomiosarcoma vs la presencia de un segundo tumor
primario sincronico.

Antecedentes familiares

La paciente tuvo dos 2 hijos, uno de ellos fallecido a la edad de 5 afos por la
presencia de un carcinoma cortical suprarrenal diagnosticado a los 3 afios, y una
hija de 13 afios de edad, sin antecedente de cancer. Por linea materna, su abuela
y la madre de su abuela fueron diagnosticadas con cancer gastrico a los 56 y 60
anos, respectivamente. La madre y una hermana de su abuelo materno
presentaron cancer de mama a edad mayor de 60 afios y mayor de 40 afios,

respectivamente (figura 1).



Se programo la paciente para una cuadrantectomia central dentro de una
mamoplastia oncologica y ampliacién de margenes a nivel del antebrazo derecho
(La cirugia previa habia sido realizada extra-institucionalmente). La patologia
quirurgica reportd presencia de tumor filoide maligno de 7cm, bordes tumorales
infiltrativos, celularidad estromal alta, conteo mitotico 21 mitosis x CAP, sobre
crecimiento estromal presente y presencia de elementos heterdlogos de tipo
liposarcoma. Margenes de reseccion: contacto extenso por el tumor. Los
margenes quirdrgicos del tumor en antebrazo fueron negativos.

Se presenta el caso en la Junta Médico-Quirurgica (Staff) del Instituto de
Cancerologia donde se define que la paciente debe llevarse a mastectomia simple
sin reconstruccién, seguida de radioterapia. No se consider6 necesaria la
radioterapia en antebrazo y no hubo indicacién de manejo sistémico con
quimioterapia ante la pobre evidencia del manejo sistémico en esta patologia
reportada en la literatura.

Ante la presencia de dos tumores de origen sarcomatoso sincrénicos y el
antecedente de un hijo con carcinoma cortical suprarrenal a edad temprana, la
paciente se envid a valoracion por el Servicio de Oncogenética para descartar un
sindrome de Li-Fraumeni, puesto que reunia criterios mayores para sospechar
dicho sindrome. Previa consejeria genética, se ordeno la secuenciacion completa
y analisis de duplicaciones/deleciones en el gen TP53.

El estudio molecular se realizé en un laboratorio comercial en una muestra de
ADN de la paciente, extraido a partir de linfocitos de sangre periférica.

Se amplificaron los exones codificantes del gen TP53 por medio de reaccion en

cadena de la polimerasa, se visualizaron los fragmentos en un gel de agarosa al



3% y se purificaron los productos amplificados para la secuenciacion directa por
Sanger. Las secuencias obtenidas se compararon con la secuencia de referencia
de Ensembl ENSG00000141510. El andlisis de las variantes encontradas se
realiz6 con herramientas bioinformaticas (PolyPhen-2, SIFT, Align GVDG).

Se detecto la mutacion deletérea ¢.527G>T (p.Cys176Phe) en el exdn 5 del gen

TP53. Este cambio de guanina por timina en el codon 527 genera un cambio del

aminoécido cisteina por fenilalanina. Dicha mutacion habia sido descrita con

anterioridad en tejido somatico en diversos tipos de tumores (base de datos
www.iarc.fr/p53)(5), lo cual confirma la presencia de una mutacién germinal
deletérea en la paciente. El caso se discute nuevamente en la Junta Médico-

Quirurgica y se realizan las siguientes recomendaciones basadas en las guias de

la NCCN (6) (National Comprehensive Cancer Network, Guidelines:

Genetic/Familial High-Risk Assessment: Breast and Ovarian, Version 1-2014):

% Mastectomia contralateral vs seguimiento con mamografia + resonancia
magnética anual.

%+ Colonoscopia cada 2-5 afos.

% Evaluacion clinica anual incluyendo evaluaciones neurolégicas y
dermatoldégicas.

% Familiares en primer grado de consanguinidad: recomendar estudio de la
mutacion puntual, previa consejeria genética, para definir estrategias de
tamizaje y/o prevencion de cancer en portadores de la mutacion.

+ Realizar el estudio genético dirigido a la hija de la paciente de 12 afios de

edad.



Discusién

El gen TP53 es un gen supresor tumoral que se localiza en el brazo corto del
Cromosoma 17 (17p13). El gen TP53 es conocido como el “guardian del genoma”
porque se activa en respuesta a dafios del ADN y sefiales de estrés celular (e.g.
radiacion, activacion de oncogenes, acortamientos teloméricos, entre otros) para
mantener la estabilidad del genoma. El gen TP53 codifica la proteina p53, que
induce la transcripcion de genes involucrados en la reparacion del material
genético, el control del ciclo celular y la induccion de la apoptosis. Por lo tanto, es
comun encontrar mutaciones en dicho gen en aproximadamente 50% de los
canceres (7).

Al dia de hoy, se han descrito mas de 250 mutaciones germinales en el gen TP53,
causantes del sindrome de Li-Fraumeni. Inicialmente sélo se estudiaba en los
pacientes con sospecha del sindrome, la regién que codifica el dominio de unién al
ADN (exdn 5-8), por ser un “punto caliente” para mutaciones deletéreas (8,9).
Actualmente, se recomienda estudiar toda la region codificante de dicho gen,
acompafado del estudio de deleciones y duplicaciones, puesto que éstos se
encuentran en el 1-5% de los casos de sindrome de Li-Fraumeni.

Con el advenimiento de las técnicas de secuenciacion de nueva generaciéon (Next
Generation Sequencing-NGS), es comdn encontrar variantes no reportadas en la
literatura o en las bases de datos, o alteraciones de significado clinico
desconocido. Estas representan un reto para el manejo clinico de estos pacientes
y sus familiares, puesto que los riesgos de desarrollar cancer son inciertos.

El sindrome de Li-Fraumeni se caracteriza por la gran heterogeneidad de

manifestaciones y el amplio intervalo de edad en el cual se presentan los casos de
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cancer, lo cual hace dificil establecer guias Unicas de deteccion temprana, cribado
y manejo de esta patologia. Sin embargo, el entendimiento epidemioldgico que se
ha logrado en los ultimos afios de esta enfermedad, permite determinar la edad y
los sitios méas prevalente de presentacion de algunos tumores, siendo los méas
comunes para el grupo de 0 a 10 afios, los sarcomas de tejidos blandos, los
tumores cerebrales (10) y el carcinoma cortical suprarrenal; de 11 a 20 afios, los
tumores 6seos; y en mayores de 20 afios, cancer de mama y tumores cerebrales
(11,12).

Sindrome de Li-Fraumeni y cancer de seno

Las mujeres con sindrome de Li-Fraumeni tienen un riesgo muy elevado de
desarrollar cancer de mama en edad pre-menopausica. La mediana de edad para
presentar cancer de mama es de 33 afos (12). En una serie publicada por Birch et
al en 1994, el 32 % de la mujeres menores de 30 afios con cancer de mama
presentaron una mutacion en TP53, comparadas con el 0% de las mujeres
mayores de 50 afios en la misma cohorte del estudio (13).

Las mujeres con cancer de mama de aparicion temprana (menores de 30 afos),
negativas para una mutacién en los genes BRCA1 o BRCA2, tienen una
probabilidad de 4%-8% de ser portadoras de una mutacion en el gen TP53 (12-
16).

Una caracteristica interesante del cancer de mama asociado a mutaciones en
TP53, es que presenta un fenotipo predominantemente Receptor Hormonal
positivo y Her2 positivo (17-19). En el estudio de Mascari et al, el 84% de los
tumores de mama asociados al sindrome de Li Fraumeni fueron positivos para los

receptores hormonales de estroOgenos y progesterona y el 63% de los tumores
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invasivos fueron positivos para Her2/neu (17). En otro estudio presentado en el
2012 por Melhem-Bertrand et al., donde se estudiaron mujeres a las que se les
realizé un estudio genético para TP53 por sospecha del sindrome de Li-Fraumeni,
el 67% de los casos de cancer de mama con mutaciones en el gen TP53 fueron
Her2 positivo, comparado con el 25% de los controles con cancer de mama cuyo
resultado fue negativo para mutaciones en el gen TP53 (19).

Los tumores filodes malignos de mama pueden estar asociados al sindrome de Li-
Fraumeni, como en el caso de nuestra paciente, sin embargo, estos no son tan
frecuentes como los tumores de estirpe epitelial (19-21). Hasta el momento los
casos de cancer de mama masculino asociados al sindrome de Li Fraumeni han
sido poco reportados. la evidencia y recomendaciones de manejo de estos
pacientes ha sido basadas en series de casos, por lo que se hace necesario
estudios clinicos aleatorizados que evallen estrategias de Cribado en portadores
de mutaciones en linea germinal en Tp53 dado la baja penetrancia de este
polimorfismo (22).

Conclusién

El sindrome de Li-Fraumeni es una enfermedad hereditaria que se caracteriza por
la aparicion de una gran variedad de tumores a edad temprana. Aunque ésta es
una entidad poco frecuente, es necesario identificar estos pacientes para
realizarles un seguimiento y manejo adecuados. Ademas, se les debe brindar
consejeria genética al paciente y a sus familias, puesto que los familiares en
primer grado de consanguinidad de un individuo portador de una mutacion
germinal en el gen TP53, tienen una probabilidad de 50% de ser portadores de la

misma mutacion.
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Este es el primer caso publicado en Colombia, segun nuestro conocimiento, con
diagnostico molecular confirmado del sindrome de Li-Fraumeni. Con el uso cada
vez mas frecuente de los estudios genéticos y los paneles multigénicos, el
diagndstico de esta entidad sera cada vez mas frecuente. Por lo tanto, se hace
necesario tener un conocimiento mas claro sobre las estrategias de diagnostico y
las opciones de vigilancia y manejo del riesgo de cancer (cuadro 2).
Nuestra poblacion esta poco caracterizada desde el punto de vista genético y no
contamos con bases de datos genéticas de nuestra poblacion. Por lo tanto, la
interpretacion de las variantes no reportadas o de significado clinico desconocido
debe hacerse con precaucion.
La sospecha clinica y el diagnéstico temprano de este sindrome permitiran
intervenir en el prondstico oncoldgico de este grupo de pacientes y de su nucleo
familiar.
Conflicto de intereses
Los autores declaramos no tener ningun tipo de conflicto de intereses.
Financiacion
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Cuadro 1. Criterios diagndsticos sindrome Li-Fraumeni y criterios prueba genética

Criterios clasicos

Se deben cumplir todos los criterios:

- Diagnoéstico de sarcoma antes de 45 afios

- Familiar en primer grado diagnosticado con cancer antes de 45 afos

- Familiar en primer o segundo grado con cualquier cdncer y edad de apariciéon menor de 45 afios
0 sarcoma a cualquier edad

Criterios de Birch

Probando con un cancer en la infancia, o un sarcoma, tumor cerebral o carcinoma adrenocortical
con edad de aparicion menor de 45 afios y un familiar en primer o segundo grado con un cancer
asociado a sindrome Li-Fraumeni (sarcoma, cancer de mama, tumor cerebral, carcinoma
adrenocortical o leucemia). Con aparicion a cualquier edad y un familiar en primer o segundo
grado con cualquier cancer con aparicion a edad menor de 60 afios

Criterios de Eales

Dos familiares en primer o segundo grado con tumores relacionados con el sindrome Li-Fraumeni
(sarcoma, cancer de mama, tumor cerebral, carcinoma adrenocortical, leucemia o cancer de
pulmonar bronco-alveolar), a cualquier edad

Criterios Chompret 2009

e Un probando con un tumor relacionado con el sindrome Li-Fraumeni (sarcoma, cancer de
mama, tumor cerebral, carcinoma adrenocortical, leucemia o cancer de pulmonar bronco-
alveolar), diagnosticado a una edad menor de 46 afios y al menos un familiar en primer o
segundo grado con un tumor relacionado con el indrome Li-Fraumeni (excepto cancer de
mama si el probando tiene cancer de mama), con aparicion a edad <56 afios, o con multiples
primarios a cualquier edad.

e O un probando con multiples tumores (excepto cancer de mama multiple), dos de ellos,
relacionados con el sindrome Li-Fraumeni, el primero ocurriendo a edad menor de 46 afos.

e O un probando diagnosticado con un tumor adrenocortical o un carcinoma de plexo coroides,
independiente de la historia familiar
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Cuadro 2. Recomendaciones internacionales de cribado en portadores de

mutaciones en TP53

EEUU

NCCN (6) Examen clinico de la mama anual y mamografia anual (con o sin
resonancia nuclear magneética) iniciando a los 25 afios de edad
Discusion de la mastectomia reductora de riesgo
Examen fisico anual
Colonoscopia cada 2-5 afios
Otras medidas de vigilancia basadas en la historia familiar de cancer
familiar

Australia

Hottinger (10) RNM de la mama iniciando a los 20-25 afios; considerar mamografia

con/sin ecografia segun acceso a la resonancia nuclear magnética

Considerar ecografia mamaria en mujer embarazada o lactante

Considerar mastectomia reductora del riesgo, seguida de autoexamen
mamario

Considerar medicamentos para reduccion del riesgo (moduladores
selectivos del receptor estrogénico)

Colonoscopia cada 5 afios si no hay historia familiar; si hay historia de
céncer de colon, iniciar vigilancia desde los 25 afios cada 2-5 afios, a
partir de los 25 afios o 10 afios antes del primer caso de cancer de
colon observado en la familia.

Evitar la exposicion a radiacion, para el cribado o para propésitos
terapéuticos de ser posible

Francia (22)

Examen fisico anual

Resonancia nuclear magnética de la mama anual partir de los 20 afios

Evitar la radioterapia en este grupo de pacientes

Se recomienda discusion del diagnostico prenatal
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Figura 1. Genealogia del grupo familiar
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