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SÍNDROME DE LI-FRA MENI EN PAC IEt TES PEDIÁTRICOS CON SA RCOM A DE 
TEJIDOS BLAN DOS Y OSTEOSARCOMA 

RES MEN 

El síndrome de cáncer familiar delineado por Li y Fraumeni , in vo lucra principalmente 
sarcomas de tejido blandos y osteosarcomas en niño y ad ulto jóvenes. En las madres y 
familiares fem eninos cercanos, es frecuente la aparición temprana de cáncer mamario. En estas 
fam il ias se reporta además, otros tipos de neopla ia tales como: cáncer cerebral, pulmonar, 
leucemia, melanoma y tumor adrenocort ica l. 

El índrome de Li- Fraumeni ( S LF) tiene una fonna de herencia autosómica dominante que 
en su fonna clás ica e defi ne por: 
a) la ex i tenci a de un propósi to con sarcoma diagno ticado ante de los 45 años. 
b) un famili ar de primer grado co n cáncer a lo 45 a1'io 
e) otro famili ar de primero o segundo grado co n arcoma a cualqui er edad o cáncer antes de los 
45 años. 

En e te trabajo , se pre enta el análi sis de una población pediátrica de 42 pacientes co n 
d iagnó ti co de arcoma de tej ido blandos y osteosarcoma con el fin de reconocer a aquell os co n 
anteceden tes fami li ares de cáncer e identifi car e l LF en aquellas fami lias sugesti vas . Se 
estudi aron 2 1 pacientes masculinos (edad promed io al di agnó ti co de 6. 2 año ) y 2 1 pacientes 
femeninos ( edad promed io al d iagnóstico de .1 a1'ios)y se comparó la población de estudi o 
con un grupo control pareado por edad y sexo. 

En las fam ili as de los casos, se captaron 204 parientes de primer grado entre lo que e 
encontraron se is con cáncer. ( 2 .94%) De los familiares afectado , cinco eran madres de 
pacientes y la sexta, con diagnós ti co de osteosarcoma, era hermana de un caso índice e hija de 
una madre fallecida por leucemia. La edad de pre entación del cáncer en cuatro de la madres fue 
más temprana que lo e perado para la población general. En el grupo control no se encontraron 
fam ili ares de primer grado afec tados con cáncer. Se captaron además 672 famili ares de segundo 
grado en los que en 4 se documentó una neoplasia (0.60%) 

Tres fa milias fueron o pechosas de presentar Síndrome de Li-Fraumen i (S LF) egún los 
criterios diagnósticos. Por lo cual , los resultados mo traron que 7. 1% de los paciente con 
sarcoma de tejidos blandos y osteosarcoma e tudiado podrían cur ar con S LF. 

El análi sis de los antecedentes famili ares de lo pacientes con arcoma de tej idos blandos y 
osteosarcoma es vital para la integración d iagnó tica del Síndrome de Li-Fraumeni. El oncó logo 
ped iatra debe realizar rutinari am ente el interrogatorio dirigido a fin de detectar a las fam ili as 
a fectadas y así poder e tablecer medidas preventi va en aquellos indi id uos en riesgo. 



BSTRACT 

The ca ncer fa mil y syndrome del ineated by Li and Fraumen i in 1969. principally invo lves so ft 
ti ss ue sarcomas in children and young adult and early on et breast cancer in their mothers and 
other close relati ves. Other malignanci es re lated to the Li-Fraumeni yndrome inc lude brain and 
adrenocortical tumours, leu kemi a and melanoma at un u uall y earl y ages; apro ximately 50% of 
cancers in reported Li -Fraum eni fa milies occu r befo re 30 year of age .. 
Thi s is an auto omal domi nant fami lia! cancer syndrome that i defi ned by: 
1) The existence of a proband with sarcoma d iagno ed yo unger than 45 years, with 
2) A first degree re lative with cancer by the age of 45 years. 
3) Another fi rst or second degree relati ve in the lineage wi th either cancer at earl y age or sarcoma 
at any age. 
Since 1990, fa mi lies with thi s syndrome have been reported to how germ line mutati ons in the 
tumor-supresso r gene p53 , thi s represents important implication for fami ly mem bers at ri sk and 
geneti c coun ell ing to those fam ili es. 

There were 42 chi ldren eligibl e for the tudy. 2 1 mal e ( medi an age at diagno is of 6 .82 years) 
and 2 1 ~ma l es ( medi an age at di agnosis o f .l year ). 
A to tal of204 fi r t-degree rel ati ves were included in the analy e , 6 of them with a pos iti ve 
history for cancer ( 2.94%). Fi ve were mother and the ix th , had osteo arcoma, was the sister of 
one of the female pati ents and th eir mother had di ed of leukemia. Four of these mothers were 
di agnosed at an ear ly age. In 672 second -degree re lati e , a po iti ve history fo r cancer was 
fo und in 4 o f them (0 .6%).lt is noteworthy that in the control group, none of th e fi rst-degree 
relati ves had cancer. 

We found a po itive fami ly hi story of cancer in 2.94% of the fi r t-degree relative of the children 
with soft tissue sarcoma or osteosarcoma versus none in the first-d egree relatives o f non cancer 
children. 
ln three famili es of patients with rhabdomyosarcoma, mo t of the affected relati ves developed 
cancer befo re 36 years o f age. 
In thi s study 3/ 42 ( 7. 14%) patients with sarcoma may belong to LFS famil ies . 
Pediatric onco logist should be aware o f thi s pos ibi li ty o a to offer prompt diagnosis and 
treatment to the relati es at ri sk. 

Key wo rds: Li -Fraumeni syndrome, famili a! cancer 



SÍNDROME DE LI-FRAUMENI EN PACIENTES PEDIÁTRICOS CON 
SARCOMA DE TEJlDOS BLANDOS U OSTEOSARCOMA 

lt TRODUCCIÓN 

Durante largo tiempo en la in vestigación acerca del cáncer se había puesto poca atención a la 
posibi lidad de que el genoma humano o cuando menos algunos genes de ciertos sujetos pudieran 
estar comprometidos en la génesis de las neop lasia . Sin embargo , la evidencia ha demostrado , 
que los cambi os génicos y cromosómicos on e\·ento importantes en la transformación de una 
célul a nom1al en mali gna y que exi ten fac tores hered itari os o genes que influyen sobre la 
posibilidad de que un indi viduo desarro lle cierto tipo de neo plasia . ( 1) 

Desde hace ti empo se ha observado predispos ición fa mili ar a algunos tipos de cáncer. Los 
e tudi os de Lynch (2,3) sobre todo en cáncer de mama y los de Lovett (4) en cáncer de co lon han 
demostrado, que si bien en la mayoría de los caso , es tas neoplas ias son esporád icas, hay familias 

. en las que la pred isposición a desarro ll ar cáncer e hereda de una generación a otra. sugiri endo 
una f01ma de herencia autosó mi ca dominante. La predisposi ción hereditaria puede ser tejido 
específica, es decir, en la fami li a se observa un so lo tipo de cáncer o bien ser más inespecífica con 
diferentes tipos de neop lasias: a esto úl tim o se le ha denominado síndrome de cáncer 
familiar.( 5,6, 7 ,8) 

El e tudio de la pred isposición hereditmia al cáncer tiene releva ncia clínica y científica. Dado 
que los mismo genes están frec uentemente, si no e que iempre, relacionados tanto con las 
to nnas esporádicas como con las hereditarias; el ais lamiento de estos genes identifi cará y 
subsecuentemente ayudará a dilucidar mecanismos genéticos comunes al desarro ll o de ambos 
tipos de cáncer. (8) 

Entre los di versos sí ndromes con predisposición fa mili ar a neoplas ias se encuentran : 
- Síndrome de Lynch I- e presenta como cáncer de co lon sitio-específico, con predominio en el 
co lon derecho, puede cursar con pó lipos. 
-Síndrome de Lynch ll - cáncer de co lon, incremento en la incidencia de neop lasias 
extraco lónicas - adenocarcinoma de ovario, mama, endometri o, piel y estómago . Los tumores son 
multi céntri cos y i el ó rgano es par, con frecue ncia e presenta en forma bilateral. 
Las perso nas afectadas desarrollan múltipl es neop la ia primarias con mayor frecuencia que la 
pobl acional general. El análisis de los árboles genealógicos muestra penetrancia del 60% .(8,9) 
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Debido a la heterogeneidad clínica que comparten am bos síndromes, se han propuesto criterios 
de inclusión diagnóstica: 
a) ex istencia de tres o más fam il iare con diagnó tico histológicamente continnado de cáncer 
colorectal, uno de ellos debe ser pariente de primer grado del propósito. 
b) debe haber afectados en 2 o más generacione . 
e) la edad de presentación del cáncer de co lon debe er menor a los 50 a1l.os, por lo menos en un 
paciente. 
d) se excluye polipos is familiar. 
( 8,9) 

En 1969, Li y Fraumeni ( 1 O, 11 , 12,) identifi caron, a través del estudio sistemático de 648 niños 
con rabdomiosarcoma, cinco familias que pre en raban un exceso de sarcomas de tej idos blandos 
en niños o adu ltos jóvenes, cáncer de mama , tumor adrenocortical y cerebral as í como 
osteo arcoma, leucemia, melanoma, cáncer laríngeo y de pulmón. El ténnino Síndrome de Li 
Fraumeni (S LF) se usó por primera vez en 19 2 por Pearson.( 13 ). En 1988, Li y co laborado res 
estudiaron 24 familias afectadas y establecieron lo criterios para defi nir al SLF (14). 

El SLF tiene una fom1a de herencia autosómica do minante que en su fo m1a clás ica se define 
por : 
a) la ex istencia de un propósito con sarcoma diagnosticado antes de lo 45 m'ios. 
b) un familiar de primer grado con cáncer a los 45 a1'ios. 
e) otro fami li ar de primero o segundo grado con arcoma a cualquier edad o cáncer antes de los 
45 años. ( 14) 

Otros estudios muestran que en las fami li as con SLF pueden presen tarse otras neop lasias tales 
tumor de Wilms, tumor de célul as germinales, carcinomas gástri cos, de páncreas y de pulmón. 
(15) 

Por otra parte, en e te síndrome se ha observado que la frec uencia de cáncer en los fam il iares 
de primer grado de niños con sarcoma de tejidos blandos u osteosarcoma es más elevada que lo 
esperado, sobre todo por un exceso de cáncer de mama en las madres y de tumores de 
presentación pedi átri ca en los hennanos.(l4, 16). En un estudio poblacional, Birch y co ls ( 17) 
encontraron tres vari ables en los casos índice asociadas con alto riesgo de cáncer en los 
fami li ares: edad de presentación del cáncer menor a 24 me es. sexo masculino, 
rabdomiosarcoma embrionario y otro tipo de sarcoma de tejido blando no especificado. 
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Con estas vari ab les, fonnaron cuatro grupos de rie go de acuerdo a las características del ca o 
índ ice: 
- grupo de riesgo (1)- familiares de paciente 
-grupo de riesgo (2) - familiares de paciente 
- grupo de riesgo (3) -familiares de paciente 

in ninguna de la vari ables. 
con una de la variab les. 
con do ariables. 

- grupo de riesgo (4) - familiares de paciente con la tres variables. 

El diagnóstico de este síndrome se dificulta por varia razones como son: 
a) la muerte de fami liares claves en el árbol genealógico antes de la edad de ri esgo para 
desatToll ar el cáncer. 
b) el caso índ ice sea adoptado y se desconozcan antecedentes de los familiares biológicos. 
e) la penetrancia incompl eta del genotipo. 
d) el caso índice sea una mutación nueva. 
e) los antecedentes fami liares no sean confiable . 

De de 1990, se han reportado familias con SLF que cur an con mutaciones genninales en el 
gen p53 , el cual tiene funci ones rumor- upresoras, a í como fu nciones regu ladoras en el ciclo 
celu lar nonnal: prol iferac ión, diferenciación y apopto i . El gen p53 se loca liza en el brazo co rto 
del cromosoma 17 ( 17p 13. 1) y las mutac ione en e te gen parecen ser las alteraciones genéticas 
más comunes en las neop lasias humanas. Diferentes mutaciones de p53 e han observado en 
tumores esporádicos de cerebro, pu lmón, hígado. e ófago y colón y en tumores de presentación 
familiar se han demostrado mutacione genni nale en p53. ( 1 .19,20). 

la mayoría de las mutaciones reportada e loca li zan en la región que comprende del exón 5 
al 8. En los diferentes reportes, las transiciones representan el 66% y la transversiones el 2 1%, 
con un exceso de mutaciones en el exón 7 ( 18- 21 ), e tudios posteriores han mostrado mutaciones 
en otras regiones de p53 (2 1 ), por lo que diferente autore apoyan la importancia de estudiar al 
gen en su totalidad y no olo las zona de mutaciones má comune . 

l as mutaciones gem1inales en p53 se encuentran so lo en el 50% - 70% de los caso de SLF.(2 1-
24) .1o que demuestra que ex isten regiones reguladoras de p53 y otros genes asociados que 
pueden provocar SlF. Ex isten familias con SLF que pre entan mutaciones en CHK2, otro gen 
que interactúa con p53 en us func iones regu ladoras del ciclo cel ular (24). 

Todas las famil ias identificadas con SLF deben recib ir con ejo genético y e les debe de mantener 
en eguimiento periódico a fin de detectar oportunamente a aquello individ uos que desarrollen 
alguna de las neop la ias que integran al sí ndrome (21 ) . 



JUSTIFICACIÓN 

En el Departamento de Oncología del Instituto Nacional de Pediatría se atienden pacientes 
menores de di eciocho ai1o con arcomas de tejidos blandos de diferentes tipos y con 
osteosarcoma. Se desconoce al frec uencia con la cual e tos pacientes pertenecen a famili as que 
cursan con el SLF y las características de los pacientes, que se a ocian a un mayor riesgo de 
cáncer en las familias. 

En consecuencia, creemos importante identi ficar a estas famili as, para proporcionar 
asesoramiento genético, reconocer a los miembros de la fam il ia, que hayan heredado la 
predisposición, vigilar estrechamente a los suj etos a riesgo y en su caso, proponer medidas 
profil ácti cas. 

OBJETIVOS 

Conocer la frec uencia de cáncer en los famili ares de primero y egundo grado de pacientes 
vivos o fa ll ecidos con di agnósti co de sarcoma de tejidos blandos u osteosarcomas en edad 
pediátrica, atend idos en el fNP e identifi car a las familias con SLF. 

Describir las caracterí sticas clínicas de los pacientes y la variedades histológicas de las 
neopl asias y correlacionarlas con la frecuencia de cáncer en la famil ia. 

HIPÓTESIS 

La frecuencia de cáncer (mama, leucemia, tumor de sistema nervioso, melanoma, cáncer de 
pulmón, de laringe y carcinoma adrenocorti cal) en los fami liares de primero y segundo grado de 
pacientes con sarcoma de tejidos blandos u osteosarcoma en la edad pediátríca, es 
significati vamente más elevada, que lo esperado, para la población general. 

Algunas características clíni cas e hi stopatológicas correlacionan con un mayor riesgo de 
cáncer en los famili ares 
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POBLACIÓN EN ESTUDIO 

Criterios de Inclusión 

Se incluyeron los paciente de cualquier edad con diagnó tico de sarcoma de tej idos blandos u 
osteosarcoma. Los pacientes e encontraban en tapa de diagnó tico, tratamiento o vigil ancia 
corroborado por e tud io hi stopato lógico en el Departamento de Oncología y u padres o tutores 
firmaron la cana de consentimiento inform ado, aceptando pal1icipar en el estudio. 

Se incluyeron todos los tipo de rabdomiosarcoma , fibro arcomas, hi sti oci tomas fibrosos, 
otros sarcomas de tejidos blandos menos fr cuentes, arcoma de Ewing y osteosarcoma. 

Se fo m1ó un grupo testigo de paciente que a i tían al Instituto por cualquier otra causa que no 
fuera cáncer, apareados por edad y sexo con lo del grupo experimental y se apli có el cuesti onario 
en re lación a cáncer en los fami liare de primer y segundo grado ( árbol genealógico) y edad al 
diagnó ti co del cáncer en los afectado . 

Criterios de Exclusión 

Los criterios de exclusión fueron: 
a) Pacientes cuyos padres no pudieran er locali zado o que no puedan acudir a la entrevista. 
b) Paci entes adoptados que desconozcan antecedentes de sus padres bio lógico 
e) Pacientes en lo que no se obtuvieron antecedentes de alud de familiares de primer y segundo 
grado. 
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RES ME N DE LA METODOLOG ÍA 

Se localizaron pacientes menore de 1 año on diagnóstico de sarcoma de tejidos bl andos u 
osteosarcoma, a travé de los regi tro del Departamen to de Oncología del Instituto 1 ac iona l de 
Pediatrí a. Se citó a los padres o tutores vía telefónica o telegráfica al Departamento de Genética 
para contestar, previo consentimi ento escrito. un ue tionario obre la hi toria fam il iar de cáncer 
en los familiares de pri mer y segundo grado. El diagnó ri co hi stopato lógico en todos los 
pacientes incluidos era de certeza y definitivo. 

El grupo contro l se integró co n el mi mo núm ero de paciente que acudieron al Departamento 
de Con ulta Externa del Instituto cuya cau a de consulta no fue ra oncológica, iendo apareados 
por edad y sexo con el grupo expe1imental. e ap licó el mi mo cuesti onario en relació n a los 
antecedentes fa mili ares de cáncer. 

ANÁ LIS IS E It TERPRET AC IÓN DE LO RES L T A DO . 

Se ca lculó la frecu encia de cáncer en lo fa mili ares y se comparó con la frecuencia en la 
población contro l. Se comparó entre los pacientes y los contro les la frecuencia de fa mil iares 
afectados y la edad promed io de éstos utili zando x::Z para las proporciones y prueba de 1 de 
Stud ent respecti vamente 
Se analizó la fom1 a de herencia en las familias co n SLF. 
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RES ULTADOS 

Se obtuvo una población de 42 paciente con arcoma de tejido blando u o teo arcoma; 21 
masculinos ( edad promedio de 6. año ) y 2 1 femeni no ( edad promed io de 8.2 años). El grupo 
contro l fue conformado con el mi mo número de individuos. (Tab la 1.) . 

La Tabl a 2. muestra el tipo y locali zación de lo sarcoma Lo más frecuentes fuero n 
rabdomio arcomas y osteosarcomas, cabeza y cuell o fuero n los iti os de locali zación mas 
frecuentes de los rabdomiosarcomas Se presenta la ubcla iftcación de estos tumore de acuerdo 
a la estirpe hi sto lógica en los pacientes afectados. (Tablas 3a, 3b). 

En el grupo de pacientes con cáncer, se incluyeron a 204 fami liares de primer grado, de lo 
cua les seis (cinco madres y una hermana) presentaron a lgún tipo de neop las ia (2 .94%). En el 
grupo control , ninguno de los 1 3 familiare de primer grado pre entaro n cáncer. La diferencia 
fue estad ísti camente signi ft cativa (p= 0.02). debido a un incremento en la proporción de madres 
a fectada en el grupo de paciente . (Tab la 4a). La proporción de famil iares de segundo grado 

·afectados fue similar en ambos grupos. (Tabla ~b) . 1 o se encontró diferencia entre la edad de 
los fami li ares de los paciente y la de edad de los fa mi liares de lo cont ro les. 

En la Tabla 5. se muestra a los pacientes que tu ieron antecedentes de familiare afectados con 
cáncer (se incluyen famil iares de primer y egundo grado). Lo tres primeros pacientes tu vieron 
famili ares tanto de primer como segundo grado con neopla ias uges tivas del SLF. Los árboles 
genealógicos de estas fa mili as e muestran en la Figura 2. 
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Tabla 1. Edad a l diagnó ti co y ex o de lo pacien te con ar·coma de tejidos blandos y 
osteosarcoma. 

MASC ULI NO S 
n=2 1 

PROME DIO INT E RVALO 

E DAD 6.82 (0 .25 - 14. 75) 

Tabla 2. Tipo y loca li zac ión de los tumore . 

RMSa O STEO b Ewin g 

Ca beza y 14 
C uello 
T orax 1 

Abdomen 

Gen ito- 4 
Urin a rio 

Pelvis 2 

Extremidad 1 

TOTAL 22 

a Rabdomiosarcoma 
b Osteosarcoma 

11 2 

11 2 

FEM EN INO S 
n=2 1 

PROME DIO INT E RVA LO 

8.1 8 (0 - 14.6 7) 

S in ovia l O tros T OTAL 

2 16 

1 

1 1 

4 

1 3 

1 2 17 

2 5 42 
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Tabla JA . Variedades hi tológicas de rabdom iosarcomas. 

Alveola r Embriona ri o TOTAL 

Masc ulino 5 9 14 

f emenino 8 2 10 

TOTAL 13 11 24 

Tabla 38. Vari edades hi stológicas de osteo arcoma . 

Osteobl ás tico Condroblás tico Células Pequ eñas TOTAL 
Masculino 3 1 4 

f emenino 4 1 5 

TOTAL 7 1 1 9 

14 



Tab la 4a. Frecuencia de cáncer y edades de pa ri entes de primer grado de pacientes y controles 

P AC I EN T ES C O N TROL ES 
Familiares de primer grado 

Total Edad X (OS) Afectados o¡o T otal Edad X (OS) Afectados o¡o 

Hermanos 120 13.7(8 .4) NS 1 0.8 99 13. 5 (7 .7) o o 
Madres 42 37.8 (7 .9) S 5 11 .9 42 34. ( .5) o o 
Padres 42 41 .6( 1 0 .5 )NS o o 42 37.9 (8.7) o o 
Total 204 6 2.94 183 o o 

0 p = 0.02 entre frecuenci as de pariente afectado 
S = p>0.05 entre edades de los parientes de lo paciente y de los cont ro les 

Tabla 4b. Frecuencia de cáncer y edades de pari entes de egundo grado de pacientes y contro les 

P AC I EN T ES C O NT ROL ES 
Familiares de_s_egundo g rado 

Total Edad X (OS) Afec tados o¡o Total Edad X (OS) 
A buelos2 153 63.2 ( 12.2) NS 3 1.96 152 60. 1( 10.7) 
Tíos/ Tías 51 9 NR 1 0. 19 495 NR 

Tota l 672 ..¡ 0.6 647 

NS = p>0.05 entre edades de los parientes de lo pacientes y de lo controle 
NR= no registrado 
2 algunos abuelo e excluyeron por fa lta de in fo rmación 

Afectados 
2 
o 
2 

% 
1.31 
o 
0.3 1 
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Tabla 5. Antecedentes de los paciente con hi to ri a famil iar de cáncer. 

Sexo 

R.t\I S F 

R:\I S M 

RMS M 

F 
RMS 

M 
OSTEO 

M 
RMS 

F 

RMS 

RMS= Rabdomiosarcoma 
OS= Osteosarcoma 
o Diagnósti co confirmado 

Edad al 

Diagnóstico 
14 

3.5 

2. 7 

13.9 

9 .7 

9 

1.6 

Parentesco Tipo de 
Cáncer 

madre leucemi a o 

hem1ana osteosarcoma0 

mad re mama 0 

abuelo gástri co 
matemo 

mad re hígado0 

tía matema cér : ix0 

Madre cérvix o 

Madre cérvix o 

Abuela patema cervix 

Abuela mama 
matema 

Edad al 
Diagnóstico 

32 
4 

35 
72 

3 1 
35 
43 

46 

60 

57 
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Figura l . Árboles Genealógicos de las tres familias en las que se sospechó el Sindrome de Li­
Fraumeni 

Os= Osteosa rcoma 
Le = Leucemia 

u 

Hi =Hígado 
Ce= Cérvix 
Rms=Rabdomiosarcoma 

Rms 

1 N P 
ñ CENTRO DE INFORMACION 
J Y DQCUMENTACION 
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Rms = Rabdomiosa rcoma 
Ma =Ca. 1ama 
Es =Ca. Estómago 

Rms 



DISCUS IÓN 

Como muestran los resultados 2.94% de lo familiare de pri mer grado de los pacientes con 
sarcoma de tejidos blando u o teosarcoma pre entaron neop las ias . La frecuencia de neopl as ias 
en los fa mili ares de primer grado de los pacientes con cáncer e ignificati vamente más elevada 
co mparada con el grupo co ntrol , es to se debe al incremento en la proporción de madres 
afect adas. Este hall azgo ha ido reportado por otros auto re ( 14 - 1 7), no obstante, en nuestro 
e rudio no se encontró un exceso de cáncer de mama en las madres a fectadas en comparación con 
otros repories. 

Dado que el grupo control fue conform ado por niños in cáncer, pod ría pensarse que una 
perso na que ha presentado alguna neopla ia, va a e tar más alerta a la presencia de dicho 
padecimiento en cualquier miembro de u fami lia que un individuo que nunca ha presentado un 
tum or mali gno . 

En tres de las 42 fam ili as de paci entes co n cáncer (7.1 4%), la madre presentó leucemia, cáncer 
de mama y cáncer de hí gado a los 32. 35 y 31 aiio re pecti vamente, siendo la hi stori a familiar de 
estos caso sugest iva del SLF con base en el tipo de neoplasias y las edades de presentación. 
En la primera fami li a, el antecedente famili ar de leucemia y o teosarcoma hace que el S LF ea 
altamente sugestivo. En la egunda, el cáncer de mama en la madre y el carcinoma gástrico en el 
abuelo materno podrí an ser componentes del e pectro de neop la ias del SLF( 15). En la tercera 
fami li a, tanto el cáncer de hígado co mo él de cérvix no e tán referidos como parte del S LF, cabe 
menci onar que el cáncer de hígado es más frecuente en hombre mayore de 50 años y el cáncer 
de cérv ix es raro en mujeres a los 3 1 años. 

Aunq ue el espectro de las neop las ias en el SLF e ha ampliado conform e e han de tectado 
famili as grandes, en ocas iones, es tablecer el d iagnóstico del índrome puede ser difíci l i las 
fam ili as no son lo sufi cientemente grandes y con ufíci ente indi vi duos afectados, sobre todo si 
las neoplasias que presentan no on las típi cas de cri tas en el SLF. 

En la mayoria de las fami li as con el SLF, se ha n identificado diferentes mutaciones del gen 
tumor supresor p53. La identificación de una mutación en p53 tiene importantes implicaciones 
para aq uellos indi viduos en ri esgo de haber heredado el gen mutado y por lo tanto en riesgo de 
desarro ll ar algún tipo de neop la ia. Los estudios molecul ares en pacientes con S LF está 
permiti endo definir mej or el espectro y la frecuencia de los tipos de neoplasia que se asocian con 
las mutaciones en p53 (2 5) Aunq ue en este estudio no se reali zó el anál isis de p53, las fami lias 
sospechosas del síndrome de SLF rec ibiero n a esorami ento genét ico con base en este po ible 
diagnóstico. 
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Los re ul tado obtenidos en e te trabajo deben de ser tomados en co nsideración por lo 
oncó logo pedi atras para que, cada vez que valoren a un niño o ado lescen te con arcoma, no 
descarten la pos ibilidad que pudiera tratar e de un ca o de índ rome de S LF. El análi sis de lo 
antecedentes fami li ares en estos pacientes puede er determinante en la identifi cación de un 
síndrome de cáncer fam ili ar con las ub ecuente impl icacione preventi vas para los miembros 
en ri esgo de presentar alguna neopl a ia (26, 27) . 

Si en una famili a ex isten indi viduos con neopla ia de pre entació n temprana o neoplas ias 
primarias múltiples, el médico debe realizar una e aluación intensiva en los antecedentes 
familiares. Es sorprendente lo frecuente que e pa a por alto la historia fa miliar de un paciente 
co n cáncer. El di agnós ti co temprano de un a predi po ición h reditaria al cáncer tiene profundas 
imp licaciones para un paciente y u famili a. 
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