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Sı́ndrome de Li-Fraumeni

Li Fraumeni syndrome

Aunque existen estrategias definidas en el manejo de ciertos

cánceres hereditarios (mama, ovario, colon y recto, y

endometrio),el manejo de pacientes portadores de mutaciones

con riesgo aumentado de padecer cáncer es un problema

mayor no establecido.

Las mutación germinal en el gen TP53, resulta en una

condición rara hereditaria conocida como sı́ndrome de Li-

Fraumeni (SLF)1.

Presentamos el caso de una mujer de 21 años con dolor

abdominal en hipocondrio izquierdo y fiebre. A los 11 años fue

diagnosticada de osteosarcoma de hú mero proximal derecho,

sin metástasis. Recibió quimioterapia protocolo SEOP 2001

(ifosfamida dı́as 1-5 y adriamicina 25 mg/m2 dı́as 1-3) pre y

poscirugı́a con desarticulación interescápulotorácica derecha.

Neuroma residual con seguimiento anual hasta julio 2017.

Abuelo materno fallecido por cáncer de pulmón (69 años) y

paterno por cáncer de próstata (78 años). Destacaba a la

exploración fı́sica un abdomen distendido, doloroso en

hipocondrio izquierdo con masa empastada y sin defensa

abdominal. Analı́tica con leucocitosis, neutrofilia y PCR 340. La

TAC mostraba una masa heterogénea de 10 � 15 cm en

hipocondrio izquierdo, ampliamente necrosada/abscesifi-

cada, con nivel hidroaéreo, la cual desplazaba estructuras

vecinas. Esplenomegalia con áreas sugestivas de infartos.

Hı́gado sin lesiones focales. Riñones sin hallazgos. No

adenopatı́as de tamaño patológico, con moderado lı́quido

libre intraperitoneal.

La cirugı́a identificó una peritonitis purulenta de 2,5 l con

una masa dependiente de colon transverso distal empotrada

anteriormente al hilio esplénico. A nivel posterior contactaba

con la cola del páncreas y con la curvatura mayor gástrica

hasta fundus gástrico. No se palparon LOES hepáticas. Tras

hemicolectomı́a izquierda y esplenectomı́a con reconstruc-

ción primaria del tránsito colónico, la paciente recuperó el

tránsito en el quinto dı́a postoperatorio siendo dada de alta

tras ampliar el estudio hospitalario mediante RMN cerebral,

mamaria y estudio genético en Centro Nacional de Investiga-

ciones Oncológicas (fig. 1).

La anatomı́a patológica identificó un tumor del estroma

gastrointestinal (GIST), fusocelular multifocal de bajo grado,

de 5 � 3 cm,con los bordes quirú rgicos libres, sin afectación y

sin invasión linfovascular ni perineural. Con menos de 50

mitosis por campo de gran aumento (G1). Sin evidencia de

necrosis. La citologı́a peritoneal fue negativa para malignidad.

El panel de IHQ: CD117: positivo (++); Dog1: positividad focal;

CKAE1/AE3: negativa; S100: negativa (�); CD34: positiva (+); Ki-

67: proliferativo en aproximadamente 10-15% de celularidad, y

actina: negativa (�) (fig. 2).

El cáncer pediátrico debe situarnos en la hipótesis de un

sı́ndrome de predisposición de cáncer hereditario en la

familia, sobre todo con antecedentes familiares o con

anomalı́as concurrentes congénitas. Las condiciones asocia-

das con mayor riesgo de cáncer en la infancia incluyen:

genodermatosis (neurofibromatosis tipo 1 y esclerosis tube-
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rosa), sı́ndromes de sobrecrecimiento (sı́ndrome de Beckwith-

Wiedemann y sı́ndrome de Proteus) y sı́ndromes de cáncer del

adulto con un incremento del riesgo a padecer cáncer en la

infancia y adolescencia (SLF y sı́ndrome de Li-Fraumeni Like

(SFLL)2.

El SLF es un sı́ndrome de predisposición de cáncer, con

herencia autosómica dominante, cuyos individuos están en

riesgo aumentado de desarrollar mú ltiples tumores primarios,

siendo hasta el 83% el riesgo de padecer un segundo tumor

primario si la primera neoplasia fue diagnosticada entre los 0 y

19 años3.

Existen 2 formas de presentación, el SLF y SFLL4. La

definición clásica de SLF, necesita un diagnóstico de sarcoma

antes de los 45 años, junto a un familiar de primer grado con

cualquier cáncer antes de los 45 años, ası́ como un familiar de

primer o segundo grado con cualquier cáncer antes de los 45 o

un sarcoma diagnosticado a cualquier edad5.

Los criterios de inclusión fueron modificados en los ú ltimos

30 años Birch, Eeles 1 y 2, Chompret en 2001. En 2009 se

redefinieron los criterios de Chompret: paciente con cáncer del

espectro de SLF (sarcoma, mama, tumor sistema nervioso

central, leucemia, carcinoma broncoalveolar) antes de los 46

años y familiar de primer o segundo grado con un tumor del

espectro de SLF (excepto cáncer de mama si el paciente lo

padeció previamente) antes de los 56 años o mú ltiples

tumores. También se define como un paciente con mú ltiples

tumores, siendo al menos 2 del espectro de SLF, ocurriendo el

primero antes de los 46 años, o un carcinoma adrenocortical o

carcinoma del plexo coroideo a cualquier edad o cáncer de

mama antes de los 36 años sin mutación de BRCA1 o BRCA21.

En 1990 se observaron formas inactivas del gen TP53 en

formas esporádicas de muchos tumores asociados al SLF,

descubriéndose una asociación definitiva entre TP53 y SLF6.

En las células germinales, existen más de 250 mutaciones

en el gen TP537. Una mutación del gen TP53 puede identificarse

en pacientes con ausencia de historia familiar, por insuficiente

historia familiar, mosaicismo de células germinales o por

mutación de novo del gen TP538.

Los criterios clı́nicos del SLF/SLFL pueden estimar la

probabilidad de mutación de células germinales en el gen

TP53: 70% de las familias con los criterios clásicos del SLF, 32%

criterios de Chompret, 25% Chompret modificados, 25%

criterios de Birch, 14% Eeles 1 y 8% en los criterios de Eeles 29,10.

El desarrollo de nuevos marcadores clı́nicos en estudio en

portadores de mutaciones germinales del TP53 (disminución de

la longitud telomérica), ası́ como el uso cada vez habitual de test

genéticos mú ltiples, permitirá seguir ampliando en el futuro los

nuevos fenotipos fuera de la clásica descripción del SLF7.

Figura 1 – Pieza quirúrgica GIST.

Figura 2 – Imágenes masa en la TAC.
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Carcinoma escamoso sobre hidrosadenitis

supurativa perineal

Squamous carcinoma over perineal hidradenitis suppurativa

La malignización de la hidrosadenitis supurativa es una

complicación infrecuente1, con poco más de 85 casos

publicados en la literatura internacional de habla inglesa2,

siendo una entidad probablemente infradiagnosicada3. Sin

embargo, dada su gravedad por el mal pronóstico, es una

complicación bien conocida, por lo que sorprende que aú n

haya pacientes que evolucionen hasta tal punto.

Presentamos un caso clı́nico atendido en nuestro servicio.

Se trata de un varón de 54 años con antecedente de

hidrosadenitis supurativa perineal y sacra intervenida a los

14 años. En la edad adulta desarrolla un trastorno bipolar de la

personalidad que lo lleva a una situación de aislamiento social

y acaba viviendo en la indigencia durante los ú ltimos años.

Acude un dı́a al servicio de urgencias por malestar general y

refiere pérdida de unos 15 a 20 kg de peso en los ú ltimos

6 meses, dificultad a la deambulación por dolor, dolor en

hipogastrio y tenesmo rectal; refiere una lesión ulcerada

supurativa en región sacra de 3 meses de evolución. A la

exploración fı́sica se observa lesión sacra vegetante de gran

tamaño, que se extiende a ambos glú teos, de bordes necróticos

indurados, con mú ltiples ú lceras supurativas de carácter

fétido (fig. 1A). Se toman varias muestras para biopsia y se

solicita una TAC abdomino-pélvica sospechando la presencia

de malignización, y para descartar la presencia de colecciones

subcutáneas que requiriesen un drenaje o desbridamiento

quirú rgico.

En la biopsia se establece el diagnóstico de carcinoma

escamocelular bien diferenciado (figs. 1B-D).

La TAC abdominal evidencia compromiso extenso del

tejido subcutáneo que abarca desde aproximadamente L4

hasta coxis, con erosión del sacro y destrucción del coxis. En

alguna zona también compromete el esfı́nter anal externo en

su región posterior (figs. 2A-D).

Con el diagnóstico de infiltración sacra secundaria a

carcinoma escamocelular bien diferenciado, y tras valoración

multidisciplinar se decide iniciar tratamiento paliativo dada la
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