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El síndrome de Li-Fraumeni (SLF) se des-
cribió en 1969 a partir de datos clínicos y
epidemiológicos de familias con agrega-
ción de sarcomas en la infancia y segun-
das neoplasias en varios miembros de
una misma familia1. Posteriormente se
observó que este síndrome familiar sigue
un patrón de herencia autosómica domi-
nante2 y en 1988 se definieron los crite-
rios clínicos «clásicos» del SLF: un indivi-
duo con diagnóstico de sarcoma antes de
los 45 años, con un familiar de primer
grado afectado de cualquier neoplasia
antes de los 45 años, y otro familiar de
primer o segundo grado afectado de sar-
coma u otra neoplasia a cualquier edad3.
El espectro de tumores que se incluyen
en este síndrome está constituido princi-
palmente por sarcomas de partes blan-
das y osteosarcomas, cáncer de mama
en mujeres premenopáusicas, leucemia
aguda, tumores del sistema nervioso cen-
tral (SNC) y adrenocorticales. Otras neo-
plasias que también pueden aparecer
con frecuencia son melanomas, tumores
de células germinales, tumores de Wilms,
carcinomas gástricos y pancreáticos y
cáncer de pulmón. Estas asociaciones
condujeron a la definición de unos crite-
rios menos restrictivos del SLF (SLF-like),
que incluyen a familias con estos diferen-
tes tipos de neoplasias y edades al diag-
nóstico más avanzadas4,5.
Se ha estimado que aproximadamente un
50-70% de las familias con el SLF clásico
tienen mutaciones en el gen TP53 en lí-
nea germinal6-8, y que este porcentaje dis-
minuye en las familias seleccionadas con
criterios más amplios. La presencia o au-
sencia de mutaciones germinales en el
gen TP53 en las familias con SLF parece
relacionarse con diferencias fenotípicas.
La aparición de sarcomas de partes blan-
das a edades muy tempranas (especial-
mente rabdomiosarcoma antes de los 4
años), carcinoma adrenocortical en la in-
fancia, cáncer de mama antes de los 40
años y tumores del SNC en niños y adul-
tos jóvenes se asocian al hallazgo de di-
chas mutaciones9,10.
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FUNDAMENTO: El síndrome de Li-Fraumeni (SLF) es un trastorno familiar autosómico dominante
con predisposición a la aparición de sarcomas de partes blandas, osteosarcomas, cáncer de
mama en mujeres premenopáusicas, leucemia aguda, tumores adrenocorticales y del sistema
nervioso central. En más de la mitad de las familias afectadas se identifican mutaciones en lí-
nea germinal en el gen TP53.
PACIENTES Y MÉTODO: Se realizó el análisis de mutaciones del gen TP53 en línea germinal en 8
familias con agregación de sarcomas infantiles, tumores cerebrales, neoplasia de mama en mu-
jeres premenopáusicas y tumores renales. El estudio genético se realizó mediante la técnica
SSCP y secuenciación posterior.
RESULTADOS: Siete familias reunían los criterios del síndrome de Li-Fraumeni like y una los crite-
rios clínicos clásicos. Se identificó la mutación C238S en el exón 7 del gen TP53 en línea ger-
minal en la familia con criterios clásicos. Dicha mutación no ha sido descrita previamente.
CONCLUSIONES: La heterogeneidad clínica, la complejidad molecular y las implicaciones del ase-
soramiento genético de las familias con este síndrome hacen necesaria la elaboración de proto-
colos y su posterior evaluación. Debería plantearse un enfoque multidisciplinario coordinado
desde unidades de consejo genético en cáncer familiar.
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Description of a new TP53 gene germline mutation in a family with 
the Li-Fraumeni syndrome. Genetic counselling to healthy mutation carriers

BACKGROUND: Li-Fraumeni syndrome is a dominantly inherited disorder characterized by early-
onset breast cancer, soft-tissue sarcomas and osteosarcomas, acute leukemia, adrenocortical
neoplasms and central nervous system tumors. Germline mutations in gene TP53 are identified
in a percentage of affected families.
PATIENTS AND METHOD: Eight families with aggregation of childhood sarcomas, brain tumors, bre-
ast cancers in pre-menopausal women, and renal tumors were screened for TP53 germ-line mu-
tations. SSCP and posterior direct sequencing were performed for genetic analysis. We also re-
port a previously undescribed family with the Li-Fraumeni syndrome carrying a germline
mutation.
RESULTS: Seven families fulfilled so-called «Li-Fraumeni like» criteria and one fulfilled classical
criteria. A new germ-line mutation in codon 238 at exon 7 of the gene TP53 was identified in
the family fulfilling classical criteria. This mutation has not been previously reported.
CONCLUSIONS: The clinical heterogeneity as well as the molecular complexity and consequences
of mutation analysis and genetic counseling make it necessary to develop protocols in this area.
A multidisciplinary approach is needed; this approach should be coordinated by a Familial Can-
cer Genetic Counseling Unit.
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El riesgo de desarrollar cáncer en los por-
tadores de estas mutaciones es muy ele-
vado a lo largo de la vida. Se ha estimado
un riesgo aproximado de un 20% de de-
sarrollar tumores infantiles, un 50% a la
edad de 40 años y un 90% a los 60-70
años11,12. Además, el riesgo de desarrollar
neoplasias primarias múltiples es muy
elevado, especialmente en supervivientes
de cánceres infantiles (riesgo relativo
[RR] global = 5,3; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 2,8-7,8)13.

Pacientes y método

En la Unidad de Consejo Genético del Servicio de
Oncología Médica del Hospital de la Santa Creu y
Sant Pau se atendieron 8 familias con agregación de
sarcomas infantiles, tumores cerebrales, carcinomas
de mama en mujeres jóvenes y tumores renales. Una
de las familias reunía los criterios clásicos del SLF, y
7 los criterios del SLF-like. Después de una entrevista
informativa y consejo genético se obtuvo consenti-
miento para el estudio del gen TP53 en línea germi-
nal. Tras el análisis de los exones 4 al 8 del gen se
identificó una mutación en la familia que presentaba
el patrón clásico del SLF y ninguna en las familias se-
leccionadas con criterios laxos.
La familia con el SLF clásico (fig. 1) se componía de
6 miembros afectados de distintas neoplasias: un in-
dividuo diagnosticado de neoplasia de tracto digesti-
vo a la edad de 33 años (individuo I:1); otro afectado
de neoplasia de colon a los 28 años (individuo II:1);
uno afectado de leiomiosarcoma intestinal a los 47
años (individuo II:5); dos afectados de neoplasia ce-
rebral a los 13 y 8 años, respectivamente (individuos
III:1 y III:2), y uno afectado de rabdomiosarcoma a
los 5 años (individuo III:4). Los diagnósticos se con-
firmaron mediante informes médicos clínicos de to-
dos los miembros, excepto del individuo I:1.
En esta familia, debido a la ausencia de miembros
afectados vivos en el momento del estudio, se realizó
el análisis molecular en el ADN de los individuos III5
y III6, extraído a partir de linfocitos de sangre periféri-
ca. Se detectó el cambio TGT → AGT en el codón
238 del exón 7, que condiciona un cambio de ami-
noácido (Cys → Ser) (figs. 2 A y B). Aunque dicha
mutación había sido descrita con anterioridad como
mutación somática en diversos tipos de tumores
(base de datos www.iarc.fr/p53)14, su identificación
en línea germinal en miembros de esta familia supo-
ne la primera descripción de la mutación C238S
como causante del SLF.
El análisis del ADN del bloque tumoral del individuo
II:5 evidenció la presencia en heterozigosis de la mis-
ma mutación. Mediante técnicas de inmunohistoquí-
mica se observó una sobrexpresión de la proteína
p53 en el 100% de las células neoplásicas.
El protocolo de diagnóstico temprano recomendado a
los portadores de la mutación fue la realización de
análisis sanguíneo completo anual, mamografía anual
a las mujeres a partir de los 25-30 años, y una reso-
nancia magnética (RM) craneal basal ante la historia
familiar de neoplasias del SNC. Dado que no existen
métodos para el diagnóstico temprano de neoplasias
de partes blandas, se recomienda facilitar el acceso a
pruebas diagnósticas ante la aparición de síntomas
indicativos de sarcoma. El seguimiento clínico de los
portadores sanos de esta mutación se realiza de for-
ma consensuada entre la Unidad de Consejo Genéti-
co y el médico de referencia de la familia.

Discusión

La heterogeneidad de las neoplasias que
constituyen el síndrome y el amplio inter-
valo de edad con riesgo incrementado de
desarrollar un tumor dificultan considera-
blemente el establecimiento de un proto-
colo de cribado y diagnóstico temprano
para estas familias y los individuos sanos
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Fig. 1. Árbol genealógico de la familia con el síndrome de Li-Fraumeni y la mutación C238S en el gen TP53.
Las flechas señalan a los individuos estudiados. Cuadrado: varón; círculo: mujer; rombo: sexo no especificado;
diagonal: fallecido; en negro: afectado; entre paréntesis: edad en el momento del diagnóstico.
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Fig. 2. A: gel de acrilamida que indica una banda adicional en los individuos III:5 y III:6. B: secuencia del gen
TP53 que objetiva un cambio TGT → AGT en el codón 238 del exón 7 que condiciona un cambio de aminoá-
cido (Cys → Ser).
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portadores de una mutación. A pesar de
que en la actualidad no existen progra-
mas de diagnóstico temprano con efica-
cia demostrada en este síndrome, el co-
nocimiento derivado del estudio genético
puede ser beneficioso, especialmente
para los individuos sanos portadores jó-
venes, ya que se les puede ofrecer un se-
guimiento médico que permita el diag-
nóstico temprano de una neoplasia y, por
tanto, una mayor probabilidad de cura-
ción. Sin embargo, al individuo con ries-
go de ser portador de una mutación ger-
minal se le debe ofrecer información
suficiente y tiempo para decidir si accede
al análisis genético, dado que en muchos
casos los resultados obtenidos pueden
generar ansiedad y la necesidad de inter-
vención psicológica.
Por otro lado, p53 es una proteína regu-
ladora de la apoptosis celular que contro-
la la progresión del ciclo celular después
de irradiaciones15. Mutaciones en TP53
puedan alterar esta función de apoptosis
y ser la causa de una radiorresistencia
celular y tumoral. Diferentes estudios rea-
lizados en fibroblastos con una mutación
germinal en TP53 indican que la presen-
cia de dicha mutación conduce a una
acumulación de alteraciones genéticas
en la célula, inestabilidad genómica y po-
tencial transformación neoplásica16,17.
Por tanto, las células de los pacientes
con el SLF podrían ser más sensibles a
cualquier lesión en el ADN. Este aspecto
es relevante en ciertos procedimientos
diagnósticos con radiaciones ionizantes,
ya que podrían inducir un proceso neo-
plásico en las células irradiadas. Por esta
razón, y a pesar de que no existen estu-
dios concluyentes, es aconsejable evitar
un programa de seguimiento que someta
al individuo a un exceso de radiaciones
ionizantes18.
En los protocolos de diagnóstico tempra-
no del cáncer de mama podría valorarse

la sustitución de la mamografía por la RM
y la ecografía mamaria, aunque las dosis
de radiación que atraviesan la piel al rea-
lizar una mamografía sean muy peque-
ñas. Asimismo, en pacientes con una
historia familiar de neoplasia del SNC es
recomendable el estudio con RM crane-
al. En cualquier caso, es necesario indivi-
dualizar el protocolo de diagnóstico tem-
prano teniendo en cuenta la historia
oncológica personal y familiar.
La complejidad molecular, la heteroge-
neidad clínica y las implicaciones del
consejo genético de las familias con este
síndrome indican la necesidad de reco-
mendaciones o programas protocolizados
y su posterior evaluación. El enfoque debe
ser multidisciplinario, con participación de
profesionales de oncología, biología mole-
cular, radiodiagnóstico, psicología, asis-
tencia primaria, etc., conocedores de las
particularidades del cáncer familiar y he-
reditario y coordinados en unidades de
consejo genético en cáncer familiar. La
integración de toda la información obteni-
da permite proporcionar una mejor asis-
tencia clínica, de forma que los portado-
res de una mutación, ante la aparición de
síntomas indicativos de una neoplasia,
puedan acceder a un médico informado
y someterse a una selección ordenada de
pruebas diagnósticas.
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