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SINDROME DE LI-FRAUMENI EN PACIENTES PEDIATRICOS CON SARCOMA DE
TEJIDOS BLANDOS Y OSTEOSARCOMA

RESUMEN

El sindrome de cancer familiar delineado por Li y Fraumeni, involucra principalmente
sarcomas de tejidos blandos y osteosarcomas en nifios y adultos jovenes. En las madres y
familiares femeninos cercanos, es frecuente la apariciéon temprana de cancer mamario. En estas
familias se reporta ademas, otros tipos de neoplasias tales como: cancer cerebral, pulmonar,
leucemia, melanoma y tumor adrenocortical.

El sindrome de Li- Fraumeni ( SLF) tiene una forma de herencia autosémica dominante que
en su forma clasica se define por:
a) la existencia de un proposito con sarcoma diagnosticado antes de los 45 anos.
b) un familiar de primer grado con cancer a los 45 anos.
¢) otro familiar de primero o segundo grado con sarcoma a cualquier edad o cancer antes de los
45 afios.

En este trabajo, se presenta el analisis de una poblacion pediatrica de 42 pacientes con
diagnéstico de sarcoma de tejidos blandos y osteosarcoma con el fin de reconocer a aquellos con
antecedentes familiares de cancer e identificar el SLF en aquellas familias sugestivas. Se
estudiaron 21 pacientes masculinos ( edad promedio al diagndstico de 6.82 afios) y 21 pacientes
femeninos ( edad promedio al diagnostico de 8.18 afos)y se compard la poblacion de estudio
con un grupo control pareado por edad y sexo.

En las familias de los casos, se captaron 204 parientes de primer grado entre los que se
encontraron seis con cancer. ( 2.94%) De los familiares afectados, cinco eran madres de
pacientes y la sexta, con diagnostico de osteosarcoma, era hermana de un caso indice e hija de
una madre fallecida por leucemia. La edad de presentacion del cancer en cuatro de las madres
fue mas temprana que lo esperado para la poblacion general. En el grupo control no se
encontraron familiares de primer grado afectados con cancer. Se captaron ademas 672 familiares
de segundo grado en los que en 4 se documentd una neoplasia (0.60%)

Tres familias fueron sospechosas de presentar Sindrome de Li-Fraumeni (SLF) segun los
criterios diagnosticos. Por lo cual, los resultados mostraron que 7.1% de los pacientes con
sarcoma de tejidos blandos y osteosarcoma estudiados podrian cursar con SLF.

El analisis de los antecedentes familiares de los pacientes con sarcoma de tejidos blandos y
osteosarcoma es vital para la integracion diagnostica del Sindrome de Li-Fraumeni. El onc6logo
pediatra debe realizar rutinariamente el interrogatorio dirigido a fin de detectar a las familias
afectadas y asi poder establecer medidas preventivas en aquellos individuos en riesgo.



ABSTRACT

The cancer family syndrome delineated by Li and Fraumeni in 1969 principally involves soft
tissue sarcoma in children and young adults and early onset breast cancer in their mothers and
other close relatives; other malignancies related to LFS include brain and adrenocortical tumours,
leukemias and melanoma at unusually early ages, aproximately 50% of cancers in reported Li-
Fraumeni families occur before 30 years of age..

(LFS) is an autosomal dominant familial cancer syndrome that is defined by:

1) the existence of a proband with sarcoma diagnosed younger than 45 years, with

2) a first degree relative with cancer by the age of 45 years.

3) another first or second degree relative in the lineage with either cancer at early age or sarcoma
at any age.

Since 1990, families with LFS have been reported to show germline mutations in the tumor-
supressor gene p53, this represents important implications for family members at risk and genetic
counselling to those families.

There were 42 children eligible for the study, 21 males ( median age at diagnosis of 6.82 years)
and 21 females ( median age at diagnosis of 8.18 years).

.A total of 204 first-degree relatives were included in the analyses, 6 of them with a positive
history for cancer ( 2.94%). Five were mothers and the sixth had osteosarcoma, was the sister of
one of the female patients and their mother had died of leukemia. Four of these mothers were
diagnosed at an early age. In 672 second-degree relatives, a positive history for cancer was found
in 4 of them (.60%).1t is noteworthy that in the control group, none of the first-degree relatives
had cancer. Table II

We found a positive family history of cancer in 2.94% of the first-degree relatives of the children
with soft tissue sarcoma or osteosarcoma versus none in the first-degree relatives of non cancer
children.

In three families of patients with rhabdomyosarcoma, most of the affected relatives developed
cancer before 36 years of age.

In this study 3/ 42 ( 7.14%) patients with sarcoma may belong to LFS families.

Pediatric oncologist should be aware of this possibilty so as to offer prompt diagnosis and
treatment to the relatives at risk.

Key words: Li-Fraumeni syndrome, familial cancer



SINDROME DE LI-FRAUMENI EN PACIENTES PEDIATRICOS CON
SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS U OSTEOSARCOMA

INTRODUCCION

Durante largo tiempo en la investigacion acerca del cancer se habia puesto poca atencién a la
posibilidad de que el genoma humano o cuando menos algunos genes de ciertos sujetos pudieran
estar comprometidos en la génesis de las neoplasias. Sin embargo , la evidencia ha demostrado ,
que los cambios génicos y cromosdémicos son eventos importantes en la transformacioén de una
célula normal en maligna y que existen factores hereditarios o genes que influyen sobre la
posibilidad de que un individuo desarolle cierto tipo de neoplasias. (1)

Desde hace tiempo se ha observado predisposicion familiar a algunos tipos de céncer. Los
estudios de Lynch (2,3) sobre todo en cancer de mama y los de Lovett (4) en cancer de colon han
demostrado, que si bien en la mayoria de los casos, estas neoplasias son esporadicas, hay familias
en las que la predisposicion a desarrollar cancer se hereda de una generacion a otra. sugiriendo
una forma de herencia autosdémica dominante. La predisposicion hereditaria puede ser tejido
especifica, es decir, en la familia se observa un solo tipo de cancer o bien ser mas inespecifica
con diferentes tipos de neoplasias: a esto ultimo se le ha denominado sindrome de cancer
familiar.(5,6,7,8)

El estudio de la predisposicion hereditaria al cancer tiene relevancia clinica y cientifica. Dado
que los mismos genes estan frecuentemente, si no es que siempre, relacionados tanto con las
formas esporadicas como con las hereditarias; el aislamiento de estos genes identificara y
subsecuentemente ayudara a dilucidar mecanismos genéticos comunes al desarrollo de ambos
tipos de cancer. (8)

Entre los diversos sindromes con predisposicion familiar a neoplasias se encuentran:

- sindrome de Lynch I - se presenta como cancer de colon sitio-especifico, con predominio en el
colon derecho, puede cursar con polipos.

- sindrome de cancer familiar o Lynch II - cancer de colon, incremento en la incidencia de
neoplasias extracoldnicas - adenocarcinoma de ovario, mama, endometrio, piel y estdmago. Los
tumores son multicéntricos y si el érgano es par, con frecuencia se presenta en forma bilateral.
Las personas afectadas desarrollan multiples neoplasias primarias con mayor frecuencia que la
poblacional general. El anélisis de los arboles genealdgicos muestra penetrancia del 60%.(8,9)



Debido a la heterogeneidad clinica que comparten ambos sindromes, se han propuesto criterios
de inclusion diagndstica:
a) existencia de tres o mas familiares con diagnoéstico histologicamente confirmado de cancer
colorectal. uno de ellos debe ser pariente de primer grado del propdsito.
b) debe haber afectados en 2 o mas generaciones.
c¢) la edad de presentacion del cancer de colon debe ser menor a los 50 afios, por lo menos en un
paciente.

d) se excluye poliposis familiar.
(8,9)

Otro sindrome de cancer familiar fue el delineado en 1969 por Li y Fraumeni (10,11,12,13) en
el cual se observa agregacion familiar de sarcoma de tejidos blandos en niflos o adultos jovenes,
cancer de mama , tumor adrenocortical y cerebral asi como osteosarcoma, leucemia, melanoma,
cancer laringeo y de pulmén. Otros carcinomas de presentacion excepcionalmente temprana
podrian ser componentes de este sindrome.

El sindrome de Li- Fraumeni ( SLF) tiene una forma de herencia autosdémica dominante que
en su forma clasica se define por:
a) la existencia de un propdsito con sarcoma diagnosticado previo a los 45 afios.
b) un familiar de primer grado con cancer a los 45 afios y...
c¢) otro familiar de primero o segundo grado con sarcoma a cualquier edad o cancer antes de los
45 afios. (13)

En este sindrome se ha observado que la frecuencia de céncer en los familiares de primer
grado de nifios con sarcoma de tejidos blandos u osteosarcoma es mas elevada que lo esperado,
sobre todo por un exceso de cancer de mama en las madres y de tumores de presentacion
pediatrica en los hermanos.(13,14). En un estudio poblacional, Birch y cols (15) encontraron
tres variables en los casos indice asociadas con alto riesgo de cancer en los familiares: edad de
pressentacion del cancer menor a 24 meses, sexo masculino, rabdomiosarcoma embrionario y
otro tipo de sarcoma de tejido blando no especificado.



Con estas variables, formaron cuatro grupos de riesgo de acuerdo a las caracteristicas del caso
indice:

- grupo de riesgo (1) - familiares de pacientes sin ninguna de las variables.

- grupo de riesgo (2) - familiares con una de las variables.

- grupo de riesgo (3) -familiares con dos variables.

- grupo de riesgo (4) - familiares con las tres variables.

El diagnostico de este sindrome se dificulta por varias razones como son:
a) la muerte de familiares claves en el arbol genealdgico antes de la edad de riesgo para
desarrollar el cancer.
b) el caso indice sea adoptado y se desconozcan antecedentes de los familares bioldgicos.
c¢) la penetrancia incompleta del genotipo.
d) el caso indice sea una mutacion nueva.
e) los antecedentes familiares no sean confiables.

Desde 1990, se ha reportado familias con sindrome de Li-Fraumeni que cursan con mutaciones
germinales en el gen p53, éste se trata de un gen con funciones tumor-supresoras, asi como
funciones reguladoras en el ciclo celular normal: proliferacion, diferenciacion y apoptosis. Se
localiza en el brazo corto del cromosoma 17 (17p13.1) Las mutaciones en este gen parecen ser
las alteraciones genéticas mas comunes en las neoplasias humanas. En tumores esporadicos de
cerebro, pulmoén, higado, es6fago y colon asi como otros tumores de presentacion familiar se ha
demostrado también mutaciones germinales en p53. (16,17,18).

Todas las mutaciones germinales en p53 a la fecha reportadas, se encuentran en las regiones
conservadas del gen, el 50% de las mutaciones ocurren en el exon 7. Es interesante referir que
existen algunas familias que cumplen los criterios diagndsticos del sindrome de Li- Fraumeni en
las que no se han detectado mutaciones germinales en p53. Esto abre la posibilidad etiologica a
que tal vez una mutacion en otra region del DNA afecta la transcripcion, traduccion o estabilidad
proteica de este gen tumor-supresor. (19).



JUSTIFICACION

En el Departamento de Oncologia del Instituto Nacional de Pediatria se atienden pacientes
menores de dieciocho afios con sarcomas de tejidos blandos de diferentes tipos y con
osteosarcoma. Se desconoce al frecuencia con la cual estos pacientes pertenecen a familias con
el sindrome de Li-Fraumeni y las caracteristicas de los pacientes, que se asocian a un mayor
riesgo de cancer en las familias.

En consecuencia, creemos importante identificar a estas familias, para proporcionar
asesoramiento genético, reconocer a los miembros de la familia, que hayan heredado la
predisposicion, vigilar estrechamente a los sujetos a riesgo y en su caso, proponer medidas
profilacticas.

OBJETIVOS

Conocer la frecuencia de cancer en los familiares de primero y segundo grado de pacientes
vivos o fallecidos con diagnostico de sarcomas de tejidos blandos u osteosarcomas en edad
pediatrica, atendidos en el INP e identificar a las familias con sindrome de Li-Fraumeni.

Describir las caracteristicas clinicas de los pacentes y las variedades histologicas de las
neoplasias y correlaconarlas con la frecuencia de cancer en la familia.

HIPOTESIS

La frecuencia de cancer ( mama, leucemia, tumor de sistema nervioso, melanoma, cancer de
pulmon, de laringe y carcinoma adrenocortical) en los familiares de primero y segundo grado de
pacientes con sarcoma de tejidos blandos u osteosarcoma en la edad pediatrica, es
significativamente mas elevada, que lo esperado, para la poblacion general.

Algunas caracteristicas clinicas e histopatologicas correlacionan con un mayor riesgo de
cancer en los familiares



POBLACION EN ESTUDIO
Criterios de Inclusion

Se incluiran los pacientes vivos o fallecidos de cualquier edad con diagnostico de sarcoma de
tejidos blandos u osteosarcoma en etapa de diagndstico, tratamiento o vigilancia corroborado por
estudio histopatologico atendidos en el Departamento de Oncologia y cuyos padres o tutores

acepten participar en el estudio.

Se incluiran todos los tipos de rabdomiosarcomas, fibrosarcomas, histicitomas fibrosos, otros
sarcomas de tejidos blandos menos frecuentes, sarcoma de Ewing y osteosarcoma

Se formara un grupo testigo de pacientes que asisten al istituto por cualquier otra causa que no
sea cancer, apareados por edad y sexo con los del grupo experimental y se aplicara el cuestionario

en relacion a c¢’ancer en los familiares de primer y segundo grado ( arbol genealdgico) y edad al
diangostico del cancer en los afectados.

Criterios de Exlusion

Pacientes cuyos padres no puedan ser localizados o que no puedan acudir a la entrevista.
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RESUMEN DE LA METODOLOGIA

Se localizaron pacientes menores de 18 afios con diagnostico de sarcoma de tejidos blandos u
osteosarcoma, a través de los registros del Departamento de Oncologia del Instituto Nacional de
Pediatria. Se cit6 a los padres o tutores via telefonica o telegrafica al Departamento de Genética
para contestar, previo consentimiento escrito, un cuestionario sobre la historia familiar de cancer
en los familiares de primer y segundo grado. El diagnostico histopatologico en todos los
pacientes incluidos era de certeza y definitivo.

El grupo control fue integrado por el mismo numero de pacientes que acudieron al
Departamento de Consulta Externa del Instituto cuya causa de consulta no fuera oncoldgica,
siendo apareados por edad y sexo con el grupo experimental. Se aplicd el mismo cuestionario en
relacion a los antecedentes familiares de cancer.

ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
Se calcul6 la frecuencia de cancer en los familiares y se compard con la frecuencia en la
poblacion testigo. Se compar6 la edad de diagndstico del cancer en los familiares de los casos

indice con la de los familiares de los testigos.

Se analiz6 la forma de herencia en las familias con sindrome de Li-Fraumeni

Este trabajo no caus6 ningun costo a la institucion, para la realizacién del mismo, debido a que
consistid en la elaboracion de cuestionarios y andlisis de los informacion que se obtuvo. de ellos.
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RESULTADOS

Se obtuvo una poblacién de 42 pacientes con sarcoma de tejidos blandos u osteosarcoma; 21
masculinos ( edad promediio de 6.8 afios) y 21 femeninos ( edad promedio de 8.2 afios). El
grupo control fue conformado con el mismo numero de individuos. ( ver Tabla 1.).

La Tabla 2. y la Figura 1. muestran el tipo y localizacion de los sarcomas. Los mas frecuentes
fueron rabdomiosarcomas y osteosarcomas, siendo cabeza y cuello el lugar de mayor
presentacion de los rabdomiosarcomas Se presenta la subclasificacion de éstos tumores de
acuerdo a la estirpe histolégica presentada en los pacientes afectados. ( ver Tablas 3a,3b).

En el grupo de pacientes con cancer, se incluyeron a 204 familiares de primer grado, de los
cuales 6 presentaron alglin tipo de neoplasia (2.94%). En el grupo control, ninguno de los 200
familiares de primer grado padecian céncer. La proporcion de familares de segundo grado
afectados fue similar en ambos grupos. ( ver Tabla 4.)

En la Tabla 5. se muestra a los pacientes que tuvieron antecedentes familiares de cancer con
los miembros de sus familias afectados. Los tres primeros pacientes tuvieron familiares tanto de
primer como segundo grado con neoplasias sugestivas del sindrome de Li-Fraumeni. Los arboles
genealogicos de estas familias estan representados en la Figura 2.
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Tabla 1. Edad al diagnodstico y sexo de los pacientes con sarcoma de tejidos blandos y
osteosarcoma.

MASCULINOS FEMENINOS

n=21 n=21
PROMEDIO INTERVALO PROMEDIO INTERVALO

Edad 6.82 (0.25-14.75) 8.18 (0-14.67)
Tabla 2. Tipo y localizacion de los tumores.

Rms Osteo Ewing Sinovial Otros TOTAL
Cabezay 14 2 16
Cuello
Torax 1 1
Abdomen 1 1
Genito- 4 4
Urinario
Pelvis 2 1 3
Extremidad 3 9 2 1 2 17
TOTAL 24 9 2 2 5 42

RMS= Rabdomiosarcoma
OSTEO= Osteosarcoma
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Tabla 3A. Variedades histologicas de rabdomiosarcomas.

Alveolar Embrionario TOTAL
Masculino 5 9 14
Femenino 8 2 10
TOTAL 13 11 24

Tabla 3B. Variedades histologicas de osteosarcomas.

Osteoblastico  Condroblastico Células Pequefias TOTAL
Masculino 3 1 4
Femenino 4 1 5
TOTAL 7 1 1 9
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Tabla 4a. Frecuencia de cancer y edades de parientes de primer grado de pacientes y controles

PACIENTES CONTROLES
Familiares de primer grado
Total [Edad X (DS) [Afectados | % |Total |[Edad X (DS) | Afectados | %
Hermanos|120 |13.7 (8.4) NS 1 0.8 99 13.5 (7.7) 0 0
Madres 42 37.8(7.9) NS 5 11.9 42 34.8 (8.5) 0 0
Padres 42 |41.6(10.5)NS 0 0 42 37.9 (8.7) 0 0
Total 204 6 2.94 |183 0 0

°p = 0.02 entre frecuencias de parientes afectados
NS = p>0.05 entre edades de los parientes de los pacientes y de los controles

Tabla 4b. Frecuencia de cancer y edades de parientes de segundo grado de pacientes y controles

PACIENTES CONTROLES
Familiares de segundo grado
Total [Edad X (DS) |Afectados | % |Total |[Edad X (DS) | Afectados | %
Abuelos? 153 [63.2  (12.2) 3 1.96 | 152 60.1(10.7) 2 1.31
Tios/ Tias [519 |[NS 1 0.19 | 495 NR 0 0
NR
Total 672 4 0.6 | 647 2 0.31

NS = p>0.05 entre edades de los parientes de los pacientes y de los controles

NR= no registrado
2 algunos abuelos se excluyeron por falta de informacion

15



Tabla 5. Antecedentes de pacientes con historia familiar de cancer.

Sexo Edad al Parentesco Tipo de Edad al

Diagnostico Cancer Diagndstico
Rms F 14 madre leucemia 32
hermana osteosarcoma 4
Rms M 35 madre mama 35
abuelo materno ca. gastrico 72
Rms M 2.7 madre ca higado 31
tia materna ca. cervix 35
Rms F 13.9 madre ca. cervix 43
Osteo M 9.7 madre ca. cervix 46
Rms M 1.6 abuela ca. cervix 60
Rms F abuela ca. cervix 57

Rms= Rabdomiosarcoma

Osteo= Osteosarcoma
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Figura 1. Arboles genealdgicos de las tres familias en las que se sospecho el Sindrome de Li-
Fraumeni

O

Os= Osteosarcoma
Le= Leucemia

Rins

Hi= Higado
Ce= Cérvix
Rms= Rabdomiosarcoma
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Rms= Rabdomiosarcoma
Ma= Ca. Mama
Es= Ca. Estdbmago
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DISCUSION

Como muestran los resultados, 2.94% de los familiares de primer grado de los pacientes con
sarcoma de tejidos blandos u osteosarcoma presentaron neoplasias. La frecuencia de neoplasias
en los familiares de primer grado de los pacientes con cancer es significativamente mas elevada
comparada con el grupo control, esto se debe al incremento en la proporcion de madres
afectadas. Este hallazgo ha sido reportado por otros autores (14 - 17), no obstante, en nuestro
estudio no se encontro un exceso de cancer de mama en las madres afectadas en comparacion con
otros reportes.

Dado que el grupo control fue conformado por nifios sin céncer, podria pensarse que una
persona que ha presentado alguna neoplasia, va a estar mas alerta a la presencia de dicho
padecimiento en cualquier miembro de su familia que un individuo que nunca ha presentado un
tumor maligno.

En tres de las 42 familias de pacientes con cancer (7.14%), la madre present6 leucemia, cancer
de mama y cancer de higado a los 32, 35 y 31 afios respectivamente, siendo la historia familiar de
estos casos sugestiva del SLF con base en el tipo de neoplasias y las edades de presentacion.
En la primera familia, el antecedente familiar de leucemia y osteosarcoma hace que el SLF sea
altamente sugestivo. En la segunda, el cancer de mama en la madre y el carcinoma géastrico en el
abuelo materno podrian ser componentes del espectro de neoplasias del SLF(15). En la tercera
familia, tanto el cancer de higado como ¢l de cérvix no estan referidos como parte del SLF, cabe
mencionar que el cancer de higado es mas frecuente en hombres mayores de 50 afios y el cancer
de cérvix es raro en mujeres a los 31 afos.

Aunque el espectro de las neoplasias en el SLF se ha ampliado conforme se han detectado
familias grandes, en ocasiones, establecer el diagnostico del sindrome puede ser dificil si las
familias no son lo suficientemente grandes y con suficientes individuos afectados, sobre todo si
las neoplasias que presentan no son las tipicas descritas en el SLF.

En la mayoria de las familias con el SLF, se han identificado diferentes mutaciones del gen
tumor supresor p53. La identificacion de una mutacion en p53 tiene importantes implicaciones
para aquellos individuos en riesgo de haber heredado el gen mutado y por lo tanto en riesgo de
desarrollar algin tipo de neoplasia. Los estudios moleculares en pacientes con SLF estd
permitiendo definir mejor el espectro y la frecuencia de los tipos de neoplasia que se asocian con
las mutaciones en p53(25) Aunque en este estudio no se realizo el andlisis de p53, las familias
sospechosas del sindrome de SLF recibieron asesoramiento genético con base en este posible
diagnostico.
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Los resultados obtenidos en este trabajo deben de ser tomados en consideracion por los
oncologos pediatras para que, cada vez que valoren a un nifio o adolescente con sarcoma, no
descarten la posibilidad que pudiera tratarse de un caso de sindrome de SLF. El analisis de los
antecedentes familiares en estos pacientes puede ser determinante en la identificacion de un
sindrome de cancer familiar con las subsecuentes implicaciones preventivas para los miembros
en riesgo de presentar alguna neoplasia (26, 27).

Si en una familia existen individuos con neoplasias de presentacién temprana o neoplasias
primarias multiples, el médico debe realizar una evaluacion intensiva en los antecedentes
familiares. Es sorprendente lo frecuente que se pasa por alto la historia familiar de un paciente
con cancer. El diagnostico temprano de una predisposicion hereditaria al cancer tiene profundas
implicaciones para un paciente y su familia.
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