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Resumen
El síndrome de Li-Fraumeni (SLF) es un trastorno autosómico dominante hereditario con 

predisposición al cáncer, está asociado con anomalías en el gen de la proteína 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 diagnóstico, y se descri-
ben las perspectivas terapéuticas en investigación. (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 
researched. (Acta Med Colomb 2022; 47. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2022.2198).
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Introducción
El gen de supresión tumoral TP53 mutado se localiza en el 

cromosoma 17p13 (1-3), el cual ahora se sabe está presente 
en 70% de las familias con SLF, así como en algunas familias 
o pacientes con patrones de la enfermedad sugestivos del 
síndrome. El riesgo de desarrollar cáncer para un paciente 
portador de una mutación deletérea en el gen TP53 es de 
15% a los 15 años, 80% para las mujeres de 50 años y 40% 
para los hombres de la misma edad (4). La diferencia sig-
nificativa entre sexos se explica por los cánceres de mama. 
La consejería genética es difícil, debido al amplio espectro 
de cánceres y su aparición a cualquier edad, generalmente 
individuos jóvenes (antes de los 45 años). Ninguna medida 
de vigilancia puede considerarse efectiva a excepción de 
aquellas encaminadas a los cánceres de mama en mujeres 
con edades superiores a 20 años. 

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 más escasa resulta su incidencia primaria en el corazón 

y pericardio. Aproximadamente el 50% se presentan en la 
aurícula izquierda y el más frecuente corresponde al sarcoma 
pleomórfico indiferenciado (5). 

Presentación de caso
Paciente masculino de 38 años, sin antecedentes fami-

liares de importancia. A principios de 2014 aparece una 
lesión de consistencia blanda en la región medial en tejidos 
blandos pretibiales izquierdos, con crecimiento rápido en 
los últimos seis meses de 2.5 cm de diámetro mayor; la 
histopatología mostró un “tumor fusocelular sarcomatoide”, 
la inmunohistoquímica concluyó: schwannoma con cambios 
degenerativos, S100(+), pseudoencapsulado; con estudios 
de extensión negativos. Se realizó resección local amplia 
(RLA). Por disfonía tres años después practican biopsia de 
cuerda vocal, que correspondió a una papilomatosis laríngea 
e hiperqueratosis con displasia leve. Cuatro años después 
practicaron RLA tipo Ro de masa de 11 cm de diámetro 
mayor en el tercio medial de muslo derecho. La inmunohis-
toquímica corroboró un sarcoma pleomórfico indiferenciado 
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(SPI) con 8 mitosis en 10 campos de alto poder (CAP), grado 
2, sin invasión vascular, negativa para AE1/AE3, EMA, 
S100, SOX10, actina, desmina; CD34, KI-67:40%. Cinco 
años después debido a síntomas de reflujo, tos, y disnea pro-
gresiva, realizaron una endoscopia digestiva alta (EVDA), 
documentaron una úlcera gástrica con displasia intraepitelial 
de bajo grado, Helicbacter pylori negativa. Concomitante-
mente, por persistencia de la disnea practicaron estudios 
imagenológicos y tanto el ecocardiograma, tomografía axial 
computarizada (TAC), y resonancia magnética (RM), indi-
caron una gran masa de apariencia sólida que comprometía 
el 80% de la aurícula izquierda y medía 43 mm de diámetro 
mayor; con apariencia pediculada y adherencia en su base al 
septum interauricular, en íntimo contacto con la valva mitral 
anterior, generando restricción en su motilidad. Encontraron 
preservación de la función sistólica del ventrículo izquierdo 
con fracción de eyección del 60%, obstrucción al tracto de 
entrada del ventrículo izquierdo, sin obstrucción del tracto 
de salida, escaso derrame pericárdico y escasos derrames 
pleurales bilaterales; consideran como diagnóstico probable 
un sarcoma, menos probable mixoma atípico. 

Cirugía cardiovascular realizó RLA tipo Ro del tumor 
sólido y de la orejuela izquierda; corroboraron una adecuada 
función ventricular y competencia de la válvula mitral. La 
patología quirúrgica evidenció un tumor de 7 cm de diámetro 
mayor de aurícula izquierda, la inmunohistoquímica indicó: 
sarcoma pleomórfico indiferenciado de alto grado (3), con 
necrosis en 30% del tejido, sin invasión linfovascular,15 
mitosis en 10 CAP; negativa para: AE1-3, S100, desmina, 
actina de músculo liso, CD34, SOX 10, miogenina, KI-
67:40%. Concluyeron como diagnóstico: sarcoma de alto 
grado indiferenciado pT4a (pTNM, AJCC 8th edición). El 
ecocardiograma de control posquirúrgico inmediato indicó: 
ventrículo izquierdo con dimensiones conservadas, hipoci-
nesia difusa leve y leve movimiento diacrónico septal, FE 
50%. Un mes después de la cirugía de corazón se repite la 
EVDA que mostró una lesión ulcerada por adenocarcinoma 
en la pared anterior del antro gástrico de 20 mm, se aplazó 
el manejo adyuvante a la neoplasia cardiaca y se llevó a gas-
trectomía con resección Ro; con clasificación posquirúrgica 
pT1b; pN; pM0, con 15 ganglios resecados libres de tumor, 
sin requerir manejo complementario. Como adyuvante para 
el sarcoma de aurícula izquierda, recibió 6 ciclos con trabec-
tidina en infusión (un agente alkilante antineoplásico con 
beneficio en sarcomas y baja toxicidad cardiaca) (5). Los 
estudios de seguimiento confirmaron la ausencia de lesiones 
residuales, con preservación de la fracción de eyección de 
62%, con PET-scan normal. 

En este paciente, se identificó la variante c.586>T; p.Ar 
g196*en el gen TP53 en estado heterocigoto. Se derivó el 
hijo del paciente a consejería genética; y el paciente conti-
nuó en seguimiento según el protocolo convencional. Pero 
su enfermedad continuó mostrando su curso natural, tres 
meses antes de la elaboración de este manuscrito requirió 
nueva RLA R0 en región glútea-derecha.

Discusión
Los sarcomas de corazón (SC) únicamente representan 

el 20% de todos los tumores cardiacos primarios. Los 
síntomas dependen de las cámaras y sus estructuras in-
volucradas. La masa cardiaca se identifica generalmente 
mediante ecocardiografía transtorácica. El diagnóstico se 
obtiene por biopsia. En la clasificación histológica más 
reciente, el angiosarcoma es el tumor maligno del corazón 
más común con diferenciación reconocible. Los sarcomas 
indiferenciados representan un tercio de todos los SC y se 
han incorporado al subgrupo de histiocitoma fibroso malig-
no/sarcoma pleomórfico (6). Los sarcomas que se presentan 
principalmente en la aurícula izquierda, son dependientes del 
endocardio, corresponden a 50% de los SC, siendo el más 
frecuente el sarcoma pleomórfico indiferenciado. En menor 
escala se presenta en el ventrículo izquierdo y la aurícula 
derecha. Mediante imágenes del corazón, estos tumores se 
distinguen fácilmente de los mixomas (tumores benignos, 
dependientes del endocardio, con mutaciones somáticas en 
el gen PRKAR1A), pero que a diferencia los SC infiltran 
la pared auricular y carecen de un sitio de inserción en el 
tabique auricular (6). Los sarcomas histológicamente son 
heterogéneos, cuando predominan las células fusiformes 
similares a fibroblastos con un fondo mixoide o fibroso, se 
denominan mixofibrosarcomas, y son de mejor pronóstico. 
También pueden presentarse en menor proporción en la 
aurícula izquierda los leiomiosarcomas, sarcomas sinoviales 
y osteosarcomas extraesqueléticos. 

Se han asociado los sarcomas de la aurícula izquierda 
con la amplificación del protooncogén MDM2, el gen de 
la ligasa de la proteína de ubiquitina E3 (MDM2), con el 
sarcoma de la íntima y con fenómenos embólicos. La razón 
fundamental detrás del uso de este término para los SC es que 
la amplificación MDM2, que anteriormente se había limitado 
a liposarcomas y a un pequeño número de otros sarcomas, 
se encontró recientemente en la mayoría de los sarcomas 
de la “íntima” de la arteria pulmonar y en los sarcomas 
cardiacos indiferenciados. El tratamiento “convencional” 
en sarcomas no cardiacos involucra la escisión quirúrgica 
completa (estereotomía/ bypass cardiopulmonar bajo paro 
cardiopléjico), seguida de radioterapia y quimioterapia (6).

Los sarcomas cardiacos son de mal pronóstico, con 
una supervivencia media que varía de 9.6-1.5 meses (7). 
Un curso menos agresivo parece estar relacionado con la 
localización de la aurícula izquierda, una baja graduación 
histológica con escaso pleomorfismo celular y baja actividad 
mitótica, ausencia de necrosis, aparición de tumor mixoide 
y ausencia de metástasis al diagnóstico. Si la resección 
quirúrgica completa del sarcoma cardiaco es imposible 
(como comúnmente ocurre), más de 90% de los pacientes 
mueren dentro de un año a pesar de cualquier tratamiento 
posquirúrgico. Generalmente se dejan las metastasectomías 
extracardiacas como indicación paliativa. Debido al raro 
número de pacientes no existen ensayos clínicos específi-
cos, los protocolos de quimioterapia se derivan de datos de 
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sarcomas de tejidos blandos extracardiacos, entre ellos los 
más comunes antraciclinas, ifosfamida y taxanes; aunque 
un gran metaanálisis inicial de ensayos de quimioterapia 
adyuvante en sarcomas extracardiacos no encontraron nin-
gún beneficio de supervivencia para sarcomas de tejidos 
blandos en adultos (7). En este caso y aún teniendo en cuenta 
anteriores consideraciones y sopesando riesgo-beneficio 
ante una nueva intervención, se decidió tratamiento con el 
agente alquilante trabectidina. Se logró excelente toleran-
cia y mínima toxicidad, con preservación de la fracción de 
eyección y sin recaída a nivel cardiaco.

En este paciente se identificó la variante c.586>T;p.Ar 
g196*en el gen TP53 en estado heterocigoto. La variante 
detectada crea un codón de parada prematura que produce 
como resultado una proteína truncada o la degradación del 
transcrito de ARNm (por el nonsense). Esta variante se ha 
reportado en múltiples individuos y familias afectadas con 
el síndrome 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 está involucrado en el punto de control del 
ciclo celular del daño del ADN y provoca una detención del 
ciclo celular cuando detecta daño en el ADN. El p53 tam-
bién puede activar la reparación del ADN, genes, o induce 
apoptosis en presencia del daño en el ADN, se le ha llamado 
el “guardián celular”. Las variantes patogénicas en TP53 
causan el síndrome de predisposición al cáncer Li-Fraumeni, 
autosómico dominante que se asocia con un espectro de 
neoplasia malignas de aparición infantil y adulto (10).

Actualmente no hay tratamientos aprobados por la FDA 
con objetivo p53. Puesto que las mutaciones TP53 que 
impulsan el cáncer son con pérdida de función reparadora, 
se necesitaría un fármaco que aumentara la función de p53. 
Un enfoque que está siendo probado en cánceres con bajos 
niveles de expresión de p53 es usar una clase de drogas de-
nominadas pequeñas moléculas nutlinas-3, las cuales actúan 
al ocupar el bolsillo de unión de p53 de MDM2. Las nutlinas 
se unen a MDM2 y evitan la unión de p53 y la ubiquitinación 
(para evitar la acción de la proteína de reciclaje denominada 
ubiquitina), e impiden su degradación; incrementando así 
los niveles de p53, en esta forma promoverán señales que 
eviten divisiones inapropiadas y la apoptosis de las células 
cancerosas. 

La MDM2 se une a la proteína supresora de tumores 
p53 con alta afinidad y modula negativamente su actividad 
transcripcional y estabilidad. La sobreexpresión de MDM2, 
que se encuentra en muchos tumores humanos, altera profun-
damente la función de p53. La inhibición de la interacción 
MDM2-p53 puede estabilizar p53 y puede ofrecer una nueva 
estrategia para la terapia del cáncer (12). De esta manera, la 
acumulación de p53 dentro de los núcleos celulares con el 
uso de nutlinas ha demostrado su eficacia en líneas celulares 
de carcinoma escamoso celular de cabeza y cuello, y también 
han logrado una regulación positiva de la expresión de p21 

que conduce a la detención del ciclo celular aumentando la 
eficacia terapéutica de la quimioterapia (11).

Mientras las investigaciones continúan, por ahora el ma-
nejo de los cánceres relacionados con la SLF, generalmente 
siguen los protocolos de tratamiento estándar y minimiza la 
radiación cuando es posible. Igualmente, se destaca como la 
detección temprana está asociada a una mejor supervivencia 
a largo plazo en estos pacientes. El tratamiento va dirigido 
al tipo de cáncer que se presente, siendo el mismo manejo 
como para cualquier persona con o sin el síndrome; sin 
embargo, por la caracterización singular de este síndrome 
hay parámetros que se deben tener en cuenta según el riesgo 
beneficio de cada caso, como en aquellos casos en que se 
indique radioterapia puesto que el riesgo de desarrollar otro 
cáncer aumenta (14). Las guías Europeas del 2020 reco-
miendan realizar en los niños con la variante TP53, examen 
clínico y ecografía abdominal cada seis meses, Imágenes 
de Resonancia Magnética Corporal Total (IRMCT) anual y 
cerebral desde el primer año de vida. En adultos, examen 
clínico anual, IRMCT, IMR de mama en mujeres de 2-65 
años e IMR cerebral hasta los 50 años (15, 16).
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