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Resumen
El síndrome de Li Fraumeni (LFS) fue descrito por primera vez 
en 1969 por los médicos Frederick Pei Li y Joseph F. Fraumeni, 
caracterizado por ser una enfermedad hereditaria, producida 
por una alteración en el gen TP53. Este síndrome posee una 
naturaleza autosómica dominante y de expresividad variable. En 
los pacientes con LFS es característico la aparición de múltiples 
cánceres como el cerebral, adrenocortical, de tejidos blandos, 
osteosarcomas y la leucemia hipodiploide [1].

Se asume que la frecuencia de la mutación de novo en el TP53 
es uno en 20.000 nacimientos [2], en este sentido el riesgo de 
desarrollar cáncer para un paciente portador de una mutación 
deletérea en el TP53 es del 15% a los 15 años, del 80% para las 
mujeres de 50 años de edad, y del 40% para los hombres de la 
misma edad; la diferencia entre sexos se explica mayormente por 
los cánceres de mama [3].

En cuanto a la detección de este síndrome existe una dificultad 
muy alta para llegar a un diagnóstico diferencial certero, dada 
la cantidad de tumores diferentes que existen en el mismo. Sin 
embargo, durante los últimos años se han ido creando varios 
criterios que permiten detectar posibles casos. 

Los primeros criterios llamados clásicos fueron propuestos por 
Li y Fraumeni en el año 1969, los cuales proponían como un 
posible caso a los pacientes que tuvieran: 1) un diagnóstico de 
sarcoma antes de los 45 años, 2) un familiar de primer grado 
diagnosticado de cualquier cáncer antes de los 45 años o 3) un 
familiar de primer o segundo grado diagnosticado de cualquier 
cáncer antes de los 45 años, o con sarcoma a cualquier edad. 
Estos criterios se mantuvieron hasta el año 2009, cuando un 
grupo de franceses introdujeron los criterios de Chompret, los 
cuales abarcaban tres puntos importantes del síndrome, como 
son los tumores primarios múltiples, la presentación familiar y 
los cánceres raros [4-6].

Los criterios de Chompret identifican como posibles casos a los 
pacientes con : 1) sarcoma, tumor cerebral, cáncer de mama o 
carcinoma adrenocortical antes de los 36 años, y al menos un 
pariente de primer o segundo grado con cáncer (que no sea 
cáncer de mama si el paciente tiene cáncer de mama) y que 
este sea menor de 46 años, o un familiar con múltiples tumores 
primarios del síndrome a cualquier edad, o que el paciente llegue 
con múltiples tumores primarios, dos de los cuales estén entre 
sarcoma, tumor cerebral, cáncer de mama y/o carcinoma de la 

corteza suprarrenal, cuyo cáncer inicial se presentó antes de los 
36 años, independientemente de los antecedentes familiares o 
un paciente con carcinoma adrenocortical a cualquier edad de 
inicio, independientemente de los antecedentes familiares, 2) Un 
paciente con múltiples tumores (excepto múltiples tumores de 
mama), dos de los cuales pertenecen al espectro de tumores del 
síndrome de LFS y el primero de los cuales ocurrió antes los 46 
años de edad, 3) paciente con carcinoma adrenocortical, tumor 
del plexo coroideo o rabdomiosarcoma embrionario del subtipo 
anaplásico, independientemente de los antecedentes familiars 
[5,7,9]. Estos criterios se mantuvieron vigentes hasta 2017, 
cuando la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
estableció 6 criterios para la detección temprana de posibles 
casos de LFS.

Los criterios de la NCCN  establecen: 1) cualquier paciente 
diagnosticado antes de los 45 años con sarcoma y un familiar 
de primer grado diagnosticado antes de los 45 años con cáncer, 
así como,  un familiar adicional de primer o segundo grado 
con cáncer diagnosticado antes de los 45 años o sarcoma a 
cualquier edad; 2) paciente con un tumor asociado al síndrome 
de Li-Fraumeni diagnosticado antes de los 46 años, y al menos 
un pariente de primer o segundo grado con un tumor asociado 
al síndrome de LFS (que no sea cáncer de mama) antes de los 
56 años o con múltiples tumores primarios a cualquier edad, 3) 
paciente con múltiples tumores primarios (excepto múltiples 
primarias tumores primarios de mama), con al menos dos 
tumores primarios asociados con síndrome de L-Fraumeni antes 
de los 46;  4) paciente con carcinoma adrenocortical, carcinoma 
de plexo coroideo o subtipo de rabdomiosarcoma de anaplásico 
embrionario a cualquier edad, independientemente de los 
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luego sin contraste si la resonancia anterior es normal y no hay 
anomalía. Para los casos de sarcoma de tejido blandos se le 
realiza IRM anual de cuerpo entero [10].

El síndrome de LFS ha traído una nueva incógnita al basto campo 
de las patologías oncológicas y si bien, hay literatura que nos habla 
de esta condición, nos deja con más preguntas que respuestas, 
y es justamente por su naturaleza que hasta la fecha su etiología 
y posibles factores desencadenantes aún no sean desconocidos. 
Por tanto, esta patología supone un gran reto para la comunidad 
médica y científica, debido a la complejidad de su diagnóstico y 
las pocas opciones de tratamiento que existen.
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antecedentes familiares; 5) paciente con cáncer de mama antes 
de los 31 años o 6) paciente de una familia con la mutación del 
gen TP53 ya diagnosticado [7].

Siendo evidente que una de las cosas que caracteriza a síndrome 
de LFS es su aparición en etapas tempranas de la vida, presenta 
casos en población pediátrica y el diagnóstico de tumores 
está estrechamente ligado a el diagnóstico del síndrome. El 
carcinoma adrenocortical del plexo coroideo, rabdomiosarcoma 
anaplásico o carcinoma del plexo coroideo independiente de sus 
antecedentes, debe sospechar. Además, hay que tener en cuenta 
niños con cáncer que tengan un determinado patrón de edad 
al momento de hacer el diagnóstico y si tienen antecedentes 
familiares de tumores que hagan parte del espectro LFS, el grado 
de consanguinidad entre los parientes (árbol genealógico de al 
menos tres generaciones que cumplan también con los criterios 
clínicos del síndrome). Después de identificarlo, también hay que 
conocer el tipo y la ubicación del tumor, al igual que la edad al 
momento del diagnóstico y la edad actual (o al momento de la 
muerte) de cada familiar afectado. Todo esto indica la necesidad 
de hacer un análisis para confirmar el diagnóstico de LFS [8].

Analizando el panorama antes descrito, es evidente que uno de 
los aspectos que encaminan ante la sospecha de que un paciente 
pueda padecer de LFS es el análisis de sus antecedentes familiares, 
y que estos sean confirmados. El diagnóstico diferencial también 
puede incluir otros tipos de cáncer que también tienen carácter 
hereditario por ciertas características fenotípicas superpuestas 
entre sí (por ejemplo, síndromes de cáncer de mama y colon en 
familias con cáncer de mama y colon de crecimiento temprano) [9]. 
Sin embargo, solo cuando se identifican las mutaciones de la línea 
germinal TP53 se puede confirmar el diagnóstico exacto de LFS.

Hasta el momento, no hay tratamiento o cura estándar para 
el LFS o una mutación del gen TP53 germinal. Con algunas 
excepciones, los cánceres en personas con LFS se tratan igual que 
en el caso de los cánceres en otros pacientes, pero continúan 
las investigaciones sobre la mejor manera de controlar los 
cánceres involucrados en el LFS. En los pacientes pediátricos 
los lineamientos además del tratamiento propio de cada 
manifestación oncológica son siempre una evaluación general 
y un examen completo cada 3 a 4 meses. Algunos parámetros 
en las manifestaciones típicas como en el caso de carcinoma de 
corteza suprarrenal se le realiza ecografía de abdomen y pelvis 
cada 3 a 4 meses; en casos de que ésta sea insatisfactoria, se le 
realiza análisis de sangre cada 3 a 4 meses. En casos de tumor 
cerebral se recomienda una resonancia magnética cerebral anual 
(idealmente la primera resonancia magnética con contraste; 


