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Resumen

El sindrome de Li-Fraumeni (SLF) es un trastorno autosémico dominante hereditario con
predisposicién al cdncer, estd asociado con anomalias en el gen de la proteina tumoral p53
(TP53), que se manifiesta por una amplia gama de neoplasias malignas que aparecen a una edad
temprana. Se expone al caso de un adulto joven en quien hicimos este diagndstico, y se descri-
ben las perspectivas terapéuticas en investigacion. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.
org/10.36104/amc.2022.2198).
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Abstract

Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a hereditary autosomal dominant disorder with a predisposition
to cancer. It is associated with abnormalities of the tumor protein p53 (TP53) gene, manifesting
with a broad range of malignant neoplasms which appear at an early age. We discuss the case of
a young adult in whom we did this diagnosis, and we describe the therapeutic perspectives being
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Introduccion

El gen de supresion tumoral 7P53 mutado se localiza en el
cromosoma 17p13 (1-3), el cual ahora se sabe estd presente
en 70% de las familias con SLF, asi como en algunas familias
o pacientes con patrones de la enfermedad sugestivos del
sindrome. El riesgo de desarrollar cdncer para un paciente
portador de una mutacién deletérea en el gen TP53 es de
15% alos 15 afos, 80% para las mujeres de 50 afios y 40%
para los hombres de la misma edad (4). La diferencia sig-
nificativa entre sexos se explica por los cdnceres de mama.
La consejeria genética es dificil, debido al amplio espectro
de cénceres y su aparicién a cualquier edad, generalmente
individuos jévenes (antes de los 45 afios). Ninguna medida
de vigilancia puede considerarse efectiva a excepciéon de
aquellas encaminadas a los cdnceres de mama en mujeres
con edades superiores a 20 afos.

Los sarcomas de tejidos blandos son poco frecuentes,
pueden originarse en distintos tejidos mesenquimales,
corresponden a menos de 1% de todas las neoplasias (5) y,
aun mds escasa resulta su incidencia primaria en el corazén
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y pericardio. Aproximadamente el 50% se presentan en la
auricula izquierda y el mds frecuente corresponde al sarcoma
pleomérfico indiferenciado (5).

Presentacion de caso

Paciente masculino de 38 afios, sin antecedentes fami-
liares de importancia. A principios de 2014 aparece una
lesion de consistencia blanda en la regién medial en tejidos
blandos pretibiales izquierdos, con crecimiento rdpido en
los tltimos seis meses de 2.5 cm de didmetro mayor; la
histopatologia mostré un “tumor fusocelular sarcomatoide”,
la inmunohistoquimica concluyd: schwannoma con cambios
degenerativos, S100(+), pseudoencapsulado; con estudios
de extensién negativos. Se realizé reseccidn local amplia
(RLA). Por disfonfa tres afios después practican biopsia de
cuerda vocal, que correspondié a una papilomatosis laringea
e hiperqueratosis con displasia leve. Cuatro afios después
practicaron RLA tipo Ro de masa de 11 cm de didmetro
mayor en el tercio medial de muslo derecho. La inmunohis-
toquimica corrobord un sarcoma pleomorfico indiferenciado
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(SPT) con 8 mitosis en 10 campos de alto poder (CAP), grado
2, sin invasién vascular, negativa para AE1/AE3, EMA,
S100, SOX10, actina, desmina; CD34, KI-67:40%. Cinco
aflos después debido a sintomas de reflujo, tos, y disnea pro-
gresiva, realizaron una endoscopia digestiva alta (EVDA),
documentaron una tlcera gastrica con displasia intraepitelial
de bajo grado, Helicbacter pylori negativa. Concomitante-
mente, por persistencia de la disnea practicaron estudios
imagenoldgicos y tanto el ecocardiograma, tomografia axial
computarizada (TAC), y resonancia magnética (RM), indi-
caron una gran masa de apariencia s6lida que comprometia
el 80% de la auricula izquierda y media 43 mm de didmetro
mayor; con apariencia pediculada y adherencia en su base al
septum interauricular, en intimo contacto con la valva mitral
anterior, generando restriccion en su motilidad. Encontraron
preservacion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo
con fraccidén de eyeccién del 60%, obstruccidn al tracto de
entrada del ventriculo izquierdo, sin obstruccién del tracto
de salida, escaso derrame pericdrdico y escasos derrames
pleurales bilaterales; consideran como diagndstico probable
un sarcoma, menos probable mixoma atipico.

Cirugia cardiovascular realizé6 RLA tipo Ro del tumor
s6lido y de la orejuela izquierda; corroboraron una adecuada
funcién ventricular y competencia de la valvula mitral. La
patologia quirtirgica evidenci6 un tumor de 7 cm de didmetro
mayor de auricula izquierda, la inmunohistoquimica indic6:
sarcoma pleomorfico indiferenciado de alto grado (3), con
necrosis en 30% del tejido, sin invasién linfovascular,15
mitosis en 10 CAP; negativa para: AE1-3, S100, desmina,
actina de mdsculo liso, CD34, SOX 10, miogenina, KI-
67:40%. Concluyeron como diagnéstico: sarcoma de alto
grado indiferenciado pT4a (pTNM, AJCC 8" edicién). El
ecocardiograma de control posquirirgico inmediato indic6:
ventriculo izquierdo con dimensiones conservadas, hipoci-
nesia difusa leve y leve movimiento diacrénico septal, FE
50%. Un mes después de la cirugia de corazoén se repite la
EVDA que mostré una lesion ulcerada por adenocarcinoma
en la pared anterior del antro gastrico de 20 mm, se aplazé
el manejo adyuvante a la neoplasia cardiaca y se llevé a gas-
trectomia con reseccién Roj; con clasificacion posquirtdrgica
pT1b; pN; pMO, con 15 ganglios resecados libres de tumor,
sin requerir manejo complementario. Como adyuvante para
el sarcoma de auricula izquierda, recibid 6 ciclos con trabec-
tidina en infusién (un agente alkilante antineopldsico con
beneficio en sarcomas y baja toxicidad cardiaca) (5). Los
estudios de seguimiento confirmaron la ausencia de lesiones
residuales, con preservacién de la fraccidn de eyeccion de
62%, con PET-scan normal.

En este paciente, se identificé la variante ¢.586>T; p.Ar
g196%*en el gen TP53 en estado heterocigoto. Se derivo el
hijo del paciente a consejeria genética; y el paciente conti-
nud en seguimiento segtin el protocolo convencional. Pero
su enfermedad continué mostrando su curso natural, tres
meses antes de la elaboracién de este manuscrito requirié
nueva RLA RO en region gliitea-derecha.

Discusion

Los sarcomas de corazén (SC) unicamente representan
el 20% de todos los tumores cardiacos primarios. Los
sintomas dependen de las cdmaras y sus estructuras in-
volucradas. La masa cardiaca se identifica generalmente
mediante ecocardiografia transtordcica. El diagndstico se
obtiene por biopsia. En la clasificacion histolégica mas
reciente, el angiosarcoma es el tumor maligno del corazén
mds comtn con diferenciacién reconocible. Los sarcomas
indiferenciados representan un tercio de todos los SC y se
han incorporado al subgrupo de histiocitoma fibroso malig-
no/sarcoma pleomorfico (6). Los sarcomas que se presentan
principalmente en la auricula izquierda, son dependientes del
endocardio, corresponden a 50% de los SC, siendo el mas
frecuente el sarcoma pleomorfico indiferenciado. En menor
escala se presenta en el ventriculo izquierdo y la auricula
derecha. Mediante imdgenes del corazén, estos tumores se
distinguen facilmente de los mixomas (tumores benignos,
dependientes del endocardio, con mutaciones somadticas en
el gen PRKARIA), pero que a diferencia los SC infiltran
la pared auricular y carecen de un sitio de insercién en el
tabique auricular (6). Los sarcomas histolégicamente son
heterogéneos, cuando predominan las células fusiformes
similares a fibroblastos con un fondo mixoide o fibroso, se
denominan mixofibrosarcomas, y son de mejor prondstico.
También pueden presentarse en menor proporcién en la
auricula izquierda los leiomiosarcomas, sarcomas sinoviales
y osteosarcomas extraesqueléticos.

Se han asociado los sarcomas de la auricula izquierda
con la amplificacién del protooncogén MDM?2, el gen de
la ligasa de la proteina de ubiquitina E3 (MDM?2), con el
sarcoma de la intima y con fendmenos embdlicos. La razén
fundamental detrds del uso de este término para los SC es que
la amplificacion MDM2, que anteriormente se habia limitado
a liposarcomas y a un pequefio nimero de otros sarcomas,
se encontrd recientemente en la mayoria de los sarcomas
de la “intima” de la arteria pulmonar y en los sarcomas
cardiacos indiferenciados. El tratamiento “convencional”
en sarcomas no cardiacos involucra la escisién quirdrgica
completa (estereotomia/ bypass cardiopulmonar bajo paro
cardiopléjico), seguida de radioterapia y quimioterapia (6).

Los sarcomas cardiacos son de mal prondstico, con
una supervivencia media que varia de 9.6-1.5 meses (7).
Un curso menos agresivo parece estar relacionado con la
localizacién de la auricula izquierda, una baja graduacién
histol6gica con escaso pleomorfismo celular y baja actividad
mitdtica, ausencia de necrosis, aparicion de tumor mixoide
y ausencia de metdstasis al diagnéstico. Si la reseccién
quirdrgica completa del sarcoma cardiaco es imposible
(como comuinmente ocurre), mas de 90% de los pacientes
mueren dentro de un afio a pesar de cualquier tratamiento
posquirtrgico. Generalmente se dejan las metastasectomias
extracardiacas como indicacién paliativa. Debido al raro
nimero de pacientes no existen ensayos clinicos especifi-
cos, los protocolos de quimioterapia se derivan de datos de
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sarcomas de tejidos blandos extracardiacos, entre ellos los
mds comunes antraciclinas, ifosfamida y taxanes; aunque
un gran metaandlisis inicial de ensayos de quimioterapia
adyuvante en sarcomas extracardiacos no encontraron nin-
glin beneficio de supervivencia para sarcomas de tejidos
blandos en adultos (7). En este caso y atin teniendo en cuenta
anteriores consideraciones y sopesando riesgo-beneficio
ante una nueva intervencion, se decidio tratamiento con el
agente alquilante trabectidina. Se logr6 excelente toleran-
cia y minima toxicidad, con preservacién de la fraccion de
eyeccion y sin recaida a nivel cardiaco.

En este paciente se identific la variante ¢.586>T;p.Ar
g196%*en el gen TP53 en estado heterocigoto. La variante
detectada crea un codén de parada prematura que produce
como resultado una proteina truncada o la degradacién del
transcrito de ARNm (por el nonsense). Esta variante se ha
reportado en multiples individuos y familias afectadas con
el sindrome de Li-Fraumeni-Like, incluidos los pacientes
afectados por sarcoma. En la base de datos ClinVar, la
variante ha sido clasificada consistentemente como patogé-
nica (9). “Normalmente” el gen TP53 codifica el supresor
tumoral p53 qué estd involucrado en el punto de control del
ciclo celular del dafio del ADN y provoca una detencién del
ciclo celular cuando detecta dafio en el ADN. El p53 tam-
bién puede activar la reparacién del ADN, genes, o induce
apoptosis en presencia del dafio en el ADN, se le ha llamado
el “guardidn celular”. Las variantes patogénicas en TP53
causan el sindrome de predisposicién al cancer Li-Fraumeni,
autosémico dominante que se asocia con un espectro de
neoplasia malignas de aparicién infantil y adulto (10).

Actualmente no hay tratamientos aprobados por la FDA
con objetivo p53. Puesto que las mutaciones 7P53 que
impulsan el cancer son con pérdida de funcién reparadora,
se necesitarfa un firmaco que aumentara la funcién de p53.
Un enfoque que estd siendo probado en cdnceres con bajos
niveles de expresion de p53 es usar una clase de drogas de-
nominadas pequefias moléculas nutlinas-3, las cuales actian
al ocupar el bolsillo de unién de pS3 de MDM2. Las nutlinas
se unen a MDM?2 y evitan la unién de p53 y la ubiquitinacién
(para evitar la accion de la proteina de reciclaje denominada
ubiquitina), e impiden su degradacién; incrementando asi
los niveles de p53, en esta forma promoveran sefales que
eviten divisiones inapropiadas y la apoptosis de las células
cancerosas.

La MDM?2 se une a la proteina supresora de tumores
P53 con alta afinidad y modula negativamente su actividad
transcripcional y estabilidad. La sobreexpresion de MDM?2,
que se encuentra en muchos tumores humanos, altera profun-
damente la funcién de p53. La inhibicién de la interaccién
MDM2-p53 puede estabilizar p53 y puede ofrecer una nueva
estrategia para la terapia del cancer (12). De esta manera, la
acumulacién de p53 dentro de los nicleos celulares con el
uso de nutlinas ha demostrado su eficacia en lineas celulares
de carcinoma escamoso celular de cabeza y cuello, y también
han logrado una regulacidn positiva de la expresion de p21
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que conduce a la detencion del ciclo celular aumentando la
eficacia terapéutica de la quimioterapia (11).

Mientras las investigaciones contindan, por ahora el ma-
nejo de los cdnceres relacionados con la SLF, generalmente
siguen los protocolos de tratamiento estandar y minimiza la
radiacién cuando es posible. Igualmente, se destaca como la
deteccién temprana estd asociada a una mejor supervivencia
a largo plazo en estos pacientes. El tratamiento va dirigido
al tipo de cdncer que se presente, siendo el mismo manejo
como para cualquier persona con o sin el sindrome; sin
embargo, por la caracterizacién singular de este sindrome
hay pardmetros que se deben tener en cuenta segun el riesgo
beneficio de cada caso, como en aquellos casos en que se
indique radioterapia puesto que el riesgo de desarrollar otro
cancer aumenta (14). Las guias Europeas del 2020 reco-
miendan realizar en los nifios con la variante TP53, examen
clinico y ecograffa abdominal cada seis meses, Imagenes
de Resonancia Magnética Corporal Total IRMCT) anual y
cerebral desde el primer afio de vida. En adultos, examen
clinico anual, IRMCT, IMR de mama en mujeres de 2-65
afios ¢ IMR cerebral hasta los 50 afios (15, 16).
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