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2. Resumen

El Sindrome Li-Fraumeni es un sindrome causado por variantes patogénicas en el gen TP53 y
conlleva a riesgo aumentado para desarrollar neoplasias malignas de tejido blando, hueso,
mama, cerebro, carcinomas adrenocorticales y leucemias a edad temprana. El objetivo del
presente estudio es describir las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes con
diagnostico Sindrome Li-Fraumeni diagnosticados en Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas. Se realizara un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, y se incluira a
los pacientes con el diagnostico molecular. Se utilizara una ficha de recoleccion de datos que
sera elaborada para este estudio, los datos obtenidos se ingresaran en una base de Microsoft
Excel y se utilizara estadistica descriptiva para los resultados.

Palabras claves: Li-Fraumeni, gen TP53, secuenciamiento.



3. Introduccion:

El sindrome Li-Fraumeni (LFS del inglés “Li-Fraumeni Syndrome”), es un sindrome de
predisposicion al cancer con edad de inicio temprana, el cual tiene un patrén de herencia
autosémica dominante (1,2), y se estima una frecuencia de uno en 5000-20000(3,4).

El riesgo de desarrollar un cancer es de aproximadamente 50% a los 30 afios y de 90% a los
70(5), en mujeres el riesgo de desarrollar cancer alcanza 100%, y para varones es de
73%(6,7), y estan propensos a desarrollar un segundo, tercer, hasta cuarta neoplasia
maligna(8). Los principales tumores incluidos en el espectro del sindrome son sarcoma de
tejido blando y hueso, cancer de mama, tumores cerebrales, carcinomas adrenocorticales y
leucemias(9,10).

El diagndstico clinico incluye un probando con sarcoma antes de los 45 afios, mas un familiar
de primer grado con un cancer antes de los 45 afios y un pariente de primer o segundo grado
con cualquier cancer antes de los 45 afios 0 sarcoma a cualquier edad(11), también debe ser
sospechado en individuos quienes cumplen los criterios de Chompret(12), cancer de mama
con diagnostico a edad temprana y no tiene identificada variante patogénica en gen BRCAl y
BRCA2(13,14), individuos con carcinoma adrenocortical(15) o carcinoma de plexo coroideo
independiente de historia familiar(16).

Este sindrome es causado por variantes patogénicas es el gen TP53, localizado en el
cromosoma 17p13.1, alrededor de 80% de individuos con LFS tienen una variante patogéenica
detectada, 7-20% de estas variantes patogénicas son de novo, y aproximadamente 95% de
variantes patogénicas son detectadas por método de secuenciamiento(17).

Estudios en diferentes poblaciones evaltan la edad de inicio de cancer en estos pacientes, asi
como, los tipos de cancer implicados en el espectro LFS, obteniendo resultados diversos,
Nichols y cols. concluyen en su estudio que 23% de los pacientes de su poblacion tiene otros
tumores no relacionados en el espectro LFS(10); Olivier y cols. concluyen que dependiendo
donde se ubique la variante patogénica se asocia con tumores cerebrales o carcinomas
adrenales y dependiendo el tipo de variante se asocia con tumores cerebrales de edad de inicio
mas temprano(18). Un estudio en poblacion australiana refiere que la edad de diagndstico del
cancer de mama en pacientes con variante patogenica en TP53 puede relacionarse con el tipo
de la variante (13).

Un estudio realizado en poblacion koreana muestra la heterogeneidad de variantes
patogénicas en este gen TP53, y concluye que existen caracteristicas clinicas del LFS
compartidas y diferentes entre su poblacién y poblacion caucésica, por lo que sugieren
estudios de mayor tamafio para establecer medidas de vigilancia para su poblacién(19).

En Sudamérica, Brasil, se ha descubierto una variante patogénica, R337H, que sugieren tenga
un efecto fundador y es mas frecuente al Sur de Brasil, es 15 veces mas prevalente que
cualquier otra variante patogénica, y tiene su propia penetrancia, espectro de tumores y
caracteristicas bioquimicas(17).

Por lo expuesto anteriormente, este sindrome conlleva a una alta morbilidad y mortalidad por
los riesgos elevados a diferentes tipos de cancer, por esta razon es necesario realizar un
diagndstico temprano e identificar en la familia, mediante la deteccién de variante patogénica
en TP53, quienes estan en riesgo y de esta manera realizar el seguimiento, medidas de control
y reduccion de riesgo necesarias para prevencion del cancer.



No se ha encontrado publicaciones de casos peruanos con este sindrome hasta la presentacion
del proyecto y el presente estudio permitird determinar las caracteristicas clinicas y
moleculares de este Sindrome en la poblacion peruana y saber si las caracteristicas fenotipicas
y genotipicas son diferentes o similares a otras poblaciones.

Los resultados del estudio pretenden ser fuente de informacion para estudios futuros de que
aborden diagndstico, tratamiento y pronostico de este sindrome. Que permitan elaborar o
replantear protocolos y/o guias clinicas ajustadas a la poblacién peruana. Que la comunidad
cientifica conozca y se involucre en alianzas estratégicas para desarrollar trabajos
multicentricos y conseguir financiamientos para proyectos a largo plazo utilizando pruebas de
secuenciamiento de Ultima generacion.

4. Objetivo:

Objetivo general:

- Determinar las caracteristicas clinicas y moleculares de los pacientes con Sindrome Li-
Fraumeni diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas.

Objetivos especificos:

-Determinar nimero de neoplasias presentadas en los pacientes con Sindrome Li-Fraumeni
diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

-Determinar la edad de diagndstico de la primera neoplasia en los pacientes con Sindrome Li-
Fraumeni diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas.

-Determinar el espectro de tumores de los pacientes con Sindrome Li-Fraumeni
diagnosticados en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

-Determinar la frecuencia, ubicacion y tipo de variantes patogénicas en gen TP53 de los
pacientes con Sindrome Li-Fraumeni diagnosticados en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neopléasicas.

5. Material y método

a) Disefio del estudio: Observacional, retrospectivo y transversal.

b) Poblacion: Todos los pacientes con Sindrome Li-Fraumeni diagnosticados en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas, periodo 2017-2018.

Criterios de inclusion y exclusion

Inclusion:

-Paciente con diagnostico clinico de Sindrome Li-Fraumeni realizado en Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

-Paciente que ha acudido a consultorio de genética médica en Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

-Paciente con la prueba de secuenciamiento del gen TP53.

Exclusion:

-Historias clinicas que no reporten los datos del estudio.



c) Definicion operacional de variables:

Variable  Definicion Tipo de Escala de Valoresfinales Instrumento
operacional variable medicion
Edad al Afios cumplidos  cuantitativa  Discreta Edad en afios Ficha de
diagndstico recoleccion
de primera de datos
neoplasia
Sexo El que indique la Cualitativa  Nominal Femenino Ficha de
Historia clinica Masculino recoleccion
de datos
Antecedente Familiares con Cualitativas Nominal Sin historia Ficha de
s familiares  diagnostico  de familiar recoleccion
cancer de Con 1 familiar de datos
medular de de ler grado
tiroides afectado
Mas de 1
familiar de
primer  grado
afectado
Numero de  Cantidad de Cuantitativa Discreta Numero de la Ficha de
neoplasias  neoplasias  que cantidad de recoleccién
ha presentado el neoplasias. de datos
paciente.
Espectro de  Tipos de Cualitativa  Nominal Sarcoma de Ficha de
tumores  neoplasias Tejido Blando  recoleccion
presentadas en el Osterosarcoma  de datos
BEELE Céancer De
Mama
Tumores
Cerebrales
Carcinomas
Adrenocorticale
s Leucemias
Otros
Variante Resultado de la Cualitativa  Nominal Nombre de la Ficha de
patogénica  prueba de variante  segun  recoleccion
del TPS3  secuenciamiento lc;leomendﬁﬂrrsan de datos
Sanger. Genome
Variation
Society
Exén NUmero del Cualitativa  Nominal Numero de la Ficha de
ex6n del gen ubicacion  del recoleccion
exon

donde es hallada




la variante de datos
patogénica

segun la prueba

secuenciamiento

Sanger

Codon NUmero del Cualitativa Nominal Numero de la Ficha de
codon donde es ubic,acién del recoleccion
hallada la codon de datos

variante genética
segun la prueba
secuenciamiento
Sanger

Tipo de En relacion a su Cualitativa  Nominal ¢ Silentes Ficha de
Variante  potencial e Missense recoleccién
patogénica  patogénico de la e Nosense de datos

delgen  variante e Frameshift

TP53 e Splicing

d) Procedimientos y Técnicas:

Se procedera a la revision de las historias clinicas mediante la plataforma SISINEN para la
recoleccion de datos mediante un formulario virtual elaborado previamente que tendra los
items deacuerdo al anexol, si faltara algun dato se procedera a la revision de historia la
historia clinica fisica.

e) Aspectos éticos del estudio:

El proyecto sera presentado al Comité de Etica e Investigacion del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas para su aprobacion y permiso para la ejecucion del estudio.

En todo el proceso de estudio se guardara absoluta reserva de los datos del paciente,
considerando un codigo para cada paciente en la ficha de recoleccion de datos.

f) Plan de analisis:

La estadistica descriptiva para variables cualitativas se presentara mediante frecuencias y
proporciones. Para las variables cuantitativas medidas de tendencia central.

Se utilizara el programa Microsoft Excel para la elaboracion de la matriz de datos y la
elaboracién de tablas y graficos.
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7. Presupuesto y Cronograma

El presupuesto del presente estudio sera autofinanciado

Tabla. Presupuesto

Humano Investigadores
Colaboradores

El cronograma de actividades se llevara a cabo segun la siguiente tabla

Tabla. Cronograma de actividades

Elaboracién del proyecto de
investigacion

Ejecucion y recoleccion de datos

Elaboracién y aprobacion del
manuscrito final




8. Anexos

Anexo 1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS.

Caracteristicas clinicas y moleculares de pacientes con Sindrome Li-Fraumeni diagnosticados en el
INEN.
Institucion de estudio: Instituto Nacional Enfermedades Neopldsicas
Autores: Bazalar Montoya, Jeny; Sullcahuaman Allende, Yasser
Fecha de recoleccién: / /  Cédigo: Historia clinica:
SOCIODEMOGRAFICA

] Edad al diagnéstico:
] Género:

ANTECEDENTES FAMILIARES Y CLINICA

] Antecedentes familiares:
() Sin historia familiar

( ) Con 1 familiar de 1er grado afectado
( ) Mas de 1 familiar de primer grado afectado

] Numero de tumores:

] Espectro de tumores:
( )Sarcoma de Tejido Blando
( )Osterosarcoma
( )Cancer De Mama
( )Tumores Cerebrales Carcinomas
( )JAdrenocorticales Leucemias
( )Otros.....

GENETICA

Resultado de prueba de secuenciamiento:
Exon:
Codon:

O Oo0od

Tipo de variante
( )Silentes

( )Missense

( )Nosense

( )Frameshift

( )Splicing




