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Sr. Editor,
El síndrome de Li-Fraumeni (SLF; OMIM #151623) es un síndrome de predisposición al cáncer 
hereditario, con un patrón de herencia dominante autosómico y con un riesgo elevado de 
desarrollar neoplasias de aparición temprana en cualquier etapa de vida. El espectro tumoral 
es amplio e incluye más frecuentemente a los tumores del sistema nervioso central, carcinoma 
adrenocortical, osteosarcomas, sarcomas, neoplasias malignas hematológicas y cáncer de 
mama. Neoplasias raras como tumoraciones de plexos coroideos, leucemia linfoblástica aguda 
con hipodiploidía, rabdomiosarcoma anaplásico, meduloblastoma subtipo Sonic Hedgehog 
(SHH) y el osteosarcoma son altamente sugestivos del SLF (1). Por lo tanto, el SLF representa 
uno de los síndromes de predisposición al cáncer más característicos y conocidos, afectando 
a los pacientes en cualquier grupo etario.

Esta condición monogénica fue descrita por primera vez en 1969 por Frederick Li y Joseph 
Fraumeni, quienes observaron una alta frecuencia de diferentes tipos de cáncer en grupos 
familiares (2). En 1990, Malkin identificó una mutación en la línea germinal del gen TP53—
cuya proteína se considera como “el guardián del genoma”—estrechamente relacionada con 
fenotipo de SFL (2), y estudios posteriores revelaron que aproximadamente el 70% de familias 
con SFL albergan alguna mutación en la línea germinal de TP53 (3).

Las alteraciones más frecuentes informadas en la línea germinal de TP53 son las mutaciones 
sin sentido, representando aproximadamente el 75% de los casos y afectando en un 97% 
los residuos dentro del dominio de unión al ADN. En este dominio se han identificado seis 
mutaciones en puntos críticos para los codones 175, 245, 248, 249, 273 y 282 (3).

Malkin et al. sugirieron que para el año 1990, alrededor de mil familias de 172 países 
padecían del SFL (4). Es evidente que este número de portadores de mutaciones en TP53 se 
ha incrementado en las últimas dos décadas por los avances en las metodologías diagnósticas 
en genómica y el acceso cada vez mayor a las mismas. Por ejemplo, en Brasil, se reporta 
la prevalencia más alta del mundo concentrada en las áreas del Sur y Sureste de este país, 
estimándose una prevalencia de un caso de SFL en 300 habitantes, lo que excluye a esta 
condición de la categoría de enfermedad rara para esta zona geográfica. Esta alta frecuencia 
poblacional de portadores con alteraciones genéticas en TP53 se debe a la presencia de una 
variante patogénica fundadora (p.R337H) circulando en dicha región (2,5). Para el resto del 
mundo la prevalencia de individuos con mutaciones patogénicas y probablemente patogénicas 
en TP53 se estima que oscila entre 1 en 3 555 a 1 en 5 476 habitantes (6), con una distribución 
y presentación variable. 

La caracterización fenotípica del SFL ha evolucionado desde el descubrimiento del gen, ya 
que no todos los pacientes con criterios clínicos para SFL presentan alteraciones genéticas en 
TP53, ni todos los portadores de variantes patogénicas y probablemente patogénicas en este 
gen desarrollarán neoplasias asociadas al SFL. Por tanto, ya se toma en cuenta en instancias 
internacionales una nueva clasificación fenotípica para SFL, recientemente propuesta 
por Kratz et al. (7). Las figuras 1 y 2 detallan respectivamente la presentación fenotípica y 
neoplasias asociadas a SLF.
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Actualmente existen guías de práctica clínica para el manejo 
y seguimiento de pacientes con SLF(1). Para lograr esto, 
expertos mundiales establecieron registros de pacientes y 
familias con SFL, contribuyendo con el conocimiento de qué 
riesgos existen en las personas que poseen una mutación en 
el gen TP53, y cómo debía ser su manejo. Estos hallazgos han 

Figura 1. Criterios para el diagnóstico del síndrome de Li-Fraumeni.

Figura 2. Espectro de Li-Fraumeni y síndromes de cáncer hereditarios relacionados con gen TP53.

venido siendo compartidos con la comunidad médica a través 
de publicaciones científicas. De esta manera, en Estados 
Unidos y Canadá, la implementación de la vigilancia clínica 
en personas portadoras de mutaciones en TP53 permitió una 
mayor supervivencia general (88,8%) en comparación con los 
que no la recibieron (59,6%) (8).
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Del total de pacientes con SLF, la mayor morbilidad y pérdida 
de años de vida a causa de tumores malignos la presentan los 
pacientes pediátricos. Esto se debe a la presencia de tumores 
altamente agresivos y recurrentes como el rabdomiosarcoma, 
leucemia linfoblástica aguda, carcinoma adrenocortical, 
sarcomas, entre otros (1–3,5,7). Por lo que la identificación 
de familias con SLF puede ayudar a detectar a los niños 
portadores de variantes patogénicas en TP53, y así establecer 
medidas de diagnóstico precoz, tratamiento oportuno y 
vigilancia más específica asociada al riesgo de cáncer en estos 
pacientes.  

En el Perú se desconoce de una base de datos disponible 
públicamente o un reporte científico sobre las familias con 
predisposición genética al cáncer y su distribución geográfica 
o según ancestría. Es preciso poder conocer estas variables 
y estadísticas, así como los tipos de alteración genética y 
fenotipo presente en la población peruana adulta y pediátrica. 
Con esto se podrá tener un panorama más claro de qué 
grupos poblacionales requieren mayor inversión presupuestal 
sanitaria para prevención, diagnóstico y tratamiento.

Además de reducir la exposición a la radiación diagnóstica 
y terapéutica, evitar carcinógenos y fomentar hábitos 
saludables, así como la detección temprana de neoplasias, 
se están explorando innovadoras perspectivas en la atención 
de pacientes y familias con SLF. Recientes investigaciones 
consideran la presencia de las mutaciones germinales (9). 
Entre estas estrategias, la letalidad sintética y la biopsia líquida 
han surgido como enfoques notables. La letalidad sintética se 
centra en atacar selectivamente células cancerosas que tienen 
mutaciones ausentes en las células normales (9). Por otro 
lado, la biopsia líquida también ofrece esperanzas para los 
pacientes portadores de mutaciones en TP53, ya que facilita 
la detección temprana de la enfermedad y recaídas (10). Estas 
medidas tienen el potencial de ser implementadas en Perú.

En resumen, la detección temprana de familias con 
SLF puede ayudar a detectar pacientes pediátricos con 
predisposición al cáncer. El manejo de estos pacientes 
amerita una personalización según su tipo de mutación y 
grupo etario. Además, es imperativo que Perú establezca 
un registro nacional que contemple a los pacientes con 
predisposición genética al cáncer y que estos datos se difundan 
adecuadamente a través de publicaciones científicas. Esto no 
solo beneficiará a los pacientes y sus familias, sino que también 
avanzará significativamente en la comprensión y distribución 
de recursos para pacientes con cáncer y enfermedades raras.
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