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ace mas de 50 anos, los
Hdoctores Frederick Pei Li

yJoseph Fraumeni obser-
varon a un grupo de pacientes jo-
venes, cada uno de los cuales pre-
sentaba varios tumores de diversa
indole: cerebrales, de mama, sar-
comas y de la glandula suprarre-
nal. Era una predisposicion tan
elevada aunos canceres tan agre-
sivosquelaclasificaron comouna
enfermedad rara y la bautizaron
con el apellido de ambos galenos:
Sindrome de Li Fraumeni.

El causante de la enfermedad
en cuestion es una mutacion en
el gen TP53, «conocido como el
“guardian del genoma”, ya que
actila como supresor de tumo-
res», explica a este semanario
Carlos Andrés Ossa Gomez, ciru-
jano oncoélogo de mama y masto-
logo del Instituto Nacional de
Cancerologia (Colombia) y mas-
ter en Oncologia Molecular del
CNIO. Ossa especifica la forma
de trabajar de este mecanico ce-
lular: «Una célula puede sufrir
hasta 60.000 dafios de su ADN por
dia, pero cuenta con cerca de 200
mecanismos de reparacion, entre
los mas importantes el del gen
TP53. Sila célula esta muy dana-
da este gen la repara y si los da-
fos son muy severos se produce
apoptosis (muerte celular pro-
gramada) y la célula se desecha.
Sin embargo, cuando el TP53 no
funciona como deberia, las célu-
las no son reparadas ni desecha-
das y el dailo se perpetua».

CASO DEESTUDIO

De caracter autoséomico domi-
nante —esto es, que el paciente ha
heredado el gen mutado de uno
de los progenitores-1los afectados
tienen un exceso de riesgo de de-
sarrollar cancer en todas las
épocas de su vida: infantil, (pre-
dominantemente sarcomas), ju-
venil (tumores cerebrales) o
adulta (cancer de mama) y la
mayoria desarrollara cancer an-
tes de los 40 anos. Por su parte,
Alexandre Teulé, coordinador de
la Seccion de Cancer Hereditario
de la Sociedad Espaiiola de Onco-
logia (SEOM) anade que «es un
sindrome complejo en el que los
hijos tienen el 50 por ciento de
posibilidades de heredarlo si un
progenitor tiene la mutacion. Y,
ademas de los mencionados, es
posible, aunque con menos fre-
cuencia, que aparezca cancer de
pulmoén, melanoma o tumor de
pancreasy.

En cuanto a la multiplicidad,
segun la «Guia de manejo del
sindrome de Li Fraumeni» del
Grupo de Trabajo en Cancer He-
reditario dela SEOM, un 15,4y 2

por ciento de los individuos desa-
rrolla 2, 3 y 4 tumores, respectiva-
mente. Es el caso estudiado por
Ossay su equipo de investigacion
de una mujer de 31 anos que pre-
sentaba un sarcoma en un brazo
y al tiempo desarroll6 también un
tumor en un seno. Su hijo sufrio
cancer suprarrenal a los tres afios
y falleci6 a los cinco por la dolen-
cia. Su abuela y bisabuela mater-
nas también habian fallecido por
cancer gastrico alos 56 y 60 afios,
respectivamente, ylamadre y una
hermana del abuelo materno de
lapaciente presentaron cancer de
mama pasados 1os 60 y los 40 afios
de edad.

En base a este tipo de casos se
han establecido criterios diagnos-
ticos clinicos: clasicos y son ne-
cesarios tres casos en la familia

SINDROME LI FRAUMENI

¢En gué consiste?

1.Nuestras células sufren a
diario hasta 60.000 daiios en
su ADN y el mecanismo mas
importante de reparacion es
el gen TP53

tumores mas
caracteristicos son:

*0steosarcomas
*Sarcomas de tejido blando
eCancer de mama en sujetos
jovenes
eLeucemias/linfomas
*Tumores cerebrales
*Adenocarcinoma

decada
‘ 100.000

Tratamiento

No existe cura para el

fcancer ni para las anomalias
geneéticas asociadas.
El abordaje terapéutico suele
basarse en el tratamiento estandar
para los diferentes tipos de cancer
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en los que haya un paciente diag-
nosticado de cancer y otros dos
familiares (de primer y segundo
grado) y todos antes de los 45 afios
de edad. Aunque también existen
criterios de sospecha del sindro-
me algo mas laxos.

Un diagnostico
temprano es
primordial
porgue al
detectarlo

se evitanlas
radiaciones
perjudiciales

2.5i la célula esta muy
danada o se produce -
apoptosis (muerte celular
programada) se desecha.

3.Pero cuando el TP53 na
. funciona como deberia,
. las células no son
reparadas ni desechadas
el dafio continda, =%

emplo de herencia

de la enfermedad

B SALUD/VENTANA DEL PACIENTE

Hasta tres tumores en un
mIsmo paciente por el gen TP53

Entre uno y nueve de cada 100.000 individuos tienen un maximo riesgo de desarrollar varios
tipos de neoplasias a la vez en todas las etapas de su vida. Sarcoma, cancer suprarrenal, de
mama o cerebral son los mas habituales del conocido como Sindrome de Li Fraumeni. Y
muchos casos aparecen antes de cumplir los 40 anos

En cuanto a la prevalencia,
resulta dificil de establecer, aun-
que se estima que afecta a entre
uno y nueve individuos por cada
100.000. Aqui, Teulé anade que
«se esta trabajando para intentar
crear un registro nacional en el
que se recoja el nimero de pa-
cientes diagnosticados con este
sindrome».

Un diagnostico que es primor-
dial que sea temprano «porque
al detectarlo podemos evitar las
radiaciones que suponen los TAC
o radiografias que pueden ser
perjudiciales para el paciente»,
sostiene Ossa. «Algunos tumores
son dificiles de prevenir, como la
leucemia o el sarcoma, por ejem-
plo, ya que no hay pruebas tan
efectivas para una deteccion
precoz como si ocurre en otros
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El riesgo de desarrollar
cancer para un paciente

portador de una mutacion
en el gen TP53 es del 15%
alos 15 afos, del 80% para

las mujeres de 50 afios
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los hombres de la
misma edad
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tipos de cancer. No obstante, en
la actualidad existen estudios de
seguimiento intensivo, y si el
individuo nota un bulto extrano
o sufre dolor de cabeza que no
mejora, es importante que acuda
aun equipo de especialistas para
que le realicen pruebas mas es-
pecificas y un seguimiento perio-
dico», matiza Teulé.

Por ello es importante que,
ante la sospecha, el médico siga
unos criterios clinicos especifi-
cos para confirmar o descartar
la enfermedad, desde explora-
cion fisica a ecografias, analiti-
cas y asesoria genética. De he-
cho, ambos expertos abogan por
la necesidad de un manejo mul-
tidisciplinar en el que se inclu-
yan oncoélogos y genetistas.
«Especialistas en genética estan
formando consorcios internacio-
nales (Estados Unidos, Europa,
Canada) para intercambiar in-
formacion y observar como se
comporta el gen con convenios
de informacion y bases de datos
donde todos estamos conecta-
dos», senala Ossa.

TRATAMIENTOS

A la hora de luchar contra este
sindrome, los tratamientos em-
pleados son los clasicos y varian
en funcién del tipo de tumores
que sufra el paciente. No obstan-
te, Ossa senala que «se esta traba-
jando, aunque de forma atin muy
inicial, en estudios in vitro (célu-
las de laboratorio) para intentar
reparar el gen TP53 con células
madres (totipotenciales), es decir,
identificar dénde esta el dano en
dicho gen y repararlo». Aunque
los expertos se muestran cautos
al respecto ya que todavia son
hipoétesis, pues se trata, tal y
como apunta Teulé, de un gen
con un mecanismo de accion
muy complejo.

«E1 objetivo es identificar de
manera temprana estos tumores
y solicitar evaluacion médica
especializada, y ver la posibili-
dad de realizar estudios genéti-
cos que cada dia estan mas a
nuestro alcance y que ayudara
ala Ciencia y pos supuesto a un
tratamiento de los pacientesy,
concluye Ossa.



