GUIA PARA PACIENTES Y FAMILIAS
Mi estudio genético encontrd una variante en TP53
Sindrome de Li-Fraumeni

¢Qué significa y qué puedo hacer?

Tu estudio encontrd una variante patogénica (un cambio que altera el funcionamiento del gen) en TP53. Esto
significa que tienes sindrome de Li-Fraumeni, una condicién hereditaria que aumenta de forma importante el
riesgo de varios tipos de cancer, que pueden aparecer desde la infancia. Saber esto permite iniciar un programa de
controles especiales que ha demostrado detectar los tumores cuando son mds pequeiios y tratables, y mejorar la
sobrevida. Esta guia te ayuda a entender tu resultado y a preparar tu plan de cuidado junto a tu equipo de salud.

a Lo que Si significa 0 Lo que NO significa

e Tienes un riesgo alto de desarrollar algunos tipos e No significa que tengas cancer ni que vayas a
de cancer, incluso a edades jovenes. tenerlo con seguridad.

e Existe un programa de controles que permite ® No es culpa de nadie: la variante se hereda o
detectar los tumores a tiempo. aparece por azar.

e Tus familiares, incluidos nifios y nifias, pueden * No significa que debas tomar decisiones de
estudiarse para saber si tienen la misma variante. inmediato: hay tiempo para informarte.

0 ¢Qué es el gen TP53?

Todas las personas tenemos dos copias del gen TP53, conocido como el "guardian del genoma". Su proteina
detecta el dafio en el ADN y detiene la divisidn de la célula para repararlo o, si el dafio es grave, hace que la célula
se elimine. Cuando una copia no funciona, las células dafiadas pueden seguir multiplicdndose y aumenta la
probabilidad de cancer en distintos érganos.

Los canceres mas caracteristicos son el cdncer de mama en mujeres jovenes, los sarcomas (de tejidos blandos y de
hueso), los tumores cerebrales, el carcinoma de la glandula suprarrenal y algunas leucemias. También pueden
aparecer otros canceres, y las personas que ya tuvieron un cancer tienen mas probabilidad de tener otro.

° ¢Qué tipos de cancer y a qué edades?

Los canceres del sindrome de Li-Fraumeni pueden aparecer a cualquier edad: cerca de 1 de cada 5 aparece en la
infancia (antes de los 15 afios), la mitad entre los 16 y 50 afios y el resto después. Por eso los controles comienzan
desde el nacimiento y se mantienen toda la vida.

Etapa de la vida Canceres mas frecuentes

Carcinoma de la glandula suprarrenal, carcinoma de plexos coroideos (cerebro),

Primeros aiios de vida (0-5 afos) .
meduloblastoma, rabdomiosarcoma

- X Osteosarcoma, sarcomas de tejidos blandos, tumores cerebrales, leucemia linfoblastica

Nifiez y adolescencia R
aguda hipodiploide

Adultos jovenes Céncer de mama (con frecuencia antes de los 40 afios), sarcomas, tumores cerebrales

Adultos Cancer de mama, colon, estdmago, pancreas, pulmon, prostata, melanoma y leucemias

Sobre las leucemias: el tipo mds caracteristico es la leucemia linfobldstica aguda de tipo "hipodiploide bajo" (las células leucémicas tienen
menos cromosomas), en la que cerca de la mitad de los nifios tiene una variante heredada en TP53. También aumenta el riesgo de
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mielodisplasia y leucemia mieloide aguda, sobre todo después de quimioterapia o radioterapia por un cdncer previo. Sobre el carcinoma
suprarrenal: cerca de la mitad de los nifios con este tumor tiene una variante en TP53, aunque no tenga antecedentes familiares.

° ¢Cuanto aumenta el riesgo?

Riesgo aproximado de tener cancer a lo largo de la vida (o hasta la edad indicada):

Tipo de cancer Poblacién general Con variante en TP53
~QQ9 2 i
Cualquier cancer (mujeres) ~40% ?OA o mas (en prometilo,
primer cancer a los 34 aios)
~709 i H
Cualquier cancer (hombres) ~40% 70{’ (en promedlo,~pr|mer
cancer a los 45 aiios)
Cualquier cancer antes de los 20 afios muy raro 20-40%
mas de 60%; 56% como primer
Mama (mujeres) 12-13% cancer a los 60 aiios (unas 36
veces mas)
15-229 i 3
Sarcomas de tejidos blandos muy raro 5-22%a los 70 ano’s (mds de
200 veces mas)
5-11% a los 70 aiios (mas de 700
Osteosarcoma (sarcoma de hueso) muy raro .
veces mas)
Tumores cerebrales 0,6% 6-19% alos 70 aﬁo§ (mds de 100
’ veces mas)
6-13%, sobre todo antes de los 5
Carci de la glandul | <0,01Y . .
arcinoma de la glandula suprarrena muy raro (<0,01%) N T P R
Leucemia (ver tipos mas abajo) ~1,5% ~4%
3,6% a los 40 aios; 17,5% a los 70
| 49 » ’ ’ f
Colon y recto & (unas 14 veces mas)
Estémago y eséfago 0.8% ~11% a los 70 afios (unas 18-25
’ veces mas)
Pancreas 1.7% ~7% a los 70 aiios (unas 20 veces
7 mas)
Melanoma ~2% ~15% a los 70 afios (unas 7 veces
(o]

mas)

13% a los 60 aiios (unas 15 veces
Pulmén ~6% mas; sobre todo en mujeres que
nunca han fumado)

Préstata 12-13% 25-50%

cerca de 50% (66% en mujeres y

Un segundo cancer, si ya tuviste uno — -
& ¥ 45% en hombres a 20 aiios)

Cifras de las guias NCCN (version 1.2027 y 1.2026) y de la cohorte del Instituto Nacional del Cancer de EE. UU. (de Andrade 2021; Hatton
2022-2024; Mai 2016; Bougeard 2015). En general, el riesgo de cdancer es unas 24 veces mayor que en la poblacion general, y mds de 60
veces mayor antes de los 30 afios. Los riesgos dependen del tipo de variante: las que anulan por completo la funcidn de la proteina se asocian
a cdnceres mds tempranos, y algunas variantes de "penetrancia atipica", como p.Arg337His (frecuente en el sur de Brasil), tienen un riesgo
menor en la infancia (menos de 5%, sobre todo carcinoma suprarrenal), aunque en adultos el riesgo sigue siendo importante. Si la variante se
encontro solo en una parte de las células de la sangre, puede corresponder a un cambio adquirido con la edad o los tratamientos, y no
heredado; en ese caso se confirma en otro tejido (por ejemplo, piel).

Recuerda: los controles intensivos permiten detectar los tumores cuando son pequefios, y han demostrado
mejorar la sobrevida de las personas con sindrome de Li-Fraumeni.
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é¢Como se hereda?

La variante se hereda de forma autosémica dominante: basta una copia alterada para tener el riesgo aumentado.
Puede venir de la madre o del padre, y afecta por igual a hombres y mujeres. Cada hijo o hija de una persona con
la variante tiene un 50% de probabilidad de heredarla.

En hasta 1 de cada 5 personas, la variante aparece por primera vez en ellas. Aun si tus padres no tienen la
variante, se recomienda estudiar a tus hijos.

Persona con la variante Pareja sin la variante

En cada embarazo: 50% de probabilidad de heredar la variante

Mi plan de cuidado

Estas son las recomendaciones de las guias internacionales (NCCN 2027 y AACR 2025). Lo ideal es realizarlas en un
centro con experiencia en sindrome de Li-Fraumeni.

Qué hacer Desde cuando Con qué frecuencia

Nifios y niias (desde el nacimiento)

Examen fisico completo, incluido el neuroldgico Nacimiento Cada 3—4 meses
Ecografia abdominal (glandula suprarrenal); si no es de buena ..
.g . (e P ) Nacimiento Cada 3—4 meses

calidad, exdmenes hormonales en sangre
Resonancia magnética de cuerpo completo (incluidos brazos -

. e P P ( y Nacimiento Anual
piernas) y de cerebro
Hemograma, solo si recibié quimioterapia o radioterapia Después del tratamiento Cada 3—4 meses
Control dermatoldgico Infancia Anual

Consultar ante signos de pubertad precoz, vello, acné o voz
gruesa en nifios pequefios, crecimiento acelerado, o aumento Siempre Siempre
de peso con cara redonda

Adultos
Examen fisico completo, incluido el neuroldégico 18 aiios Cada 6-12 meses
Resonancia magnética de cuerpo completo y de cerebro 18 aios Anual
Colonoscopia y endoscopia digestiva alta 20-25 afos* Cada 2-5 afios
Consultar ante anemia sin causa o sangrado digestivo (puede . .
. , o Siempre Siempre

requerir colonoscopia antes de los 25 afios)
Revisar con atencién los pulmones en la resonancia de cuerpo "

18 afios Anual

completo (no se recomienda escaner de torax de rutina)
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Qué hacer

Estudio y tratamiento de Helicobacter pylori (bacteria del
estdmago)

Control dermatoldgico (melanoma)
Hemograma, solo si recibiste quimioterapia o radioterapia

Estudio de pdancreas, solo si hay un familiar de primer o

Desde cuando

Conversar

18 afios

Después del tratamiento

Con qué frecuencia
Segun indicacién

Anual

Cada 3—6 meses

, , 50 afios*** Anual
segundo grado con cancer de pancreas
Mujeres: mamas
Examen de mamas por un profesional 20 afios** Cada 6-12 meses
Resonancia magnética de mamas con contraste 20 afos** Anual
Mamografia, ademads de la resonancia 30 arios Anual
Conversar sobre mastectomia reductora de riesgo Conversar Una vez
Hombres
Conversar sobre antigeno prostatico (APE) 40 afios Anual
Todas las personas
Evitar la radiacion innecesaria (radiografias y escaner); preferir . .
. , Siempre Siempre
resonancia y ecografia
Consultar ante dolor persistente sin causa, bultos, dolor de . .
L . Siempre Siempre
cabeza nuevo o cualquier sintoma que no mejore
No fumar, moderar el alcohol, protegerse del sol y evitar la . ,
! P g ¥ Siempre Todos los dias

exposicion a sustancias cancerigenas en el trabajo

Apoyo psicolégico y evaluacién del bienestar emocional Al diagnéstico En cada control

* 0 5 afios antes del caso de cdncer de colon o estémago mds joven en la familia, o 5 afios después de radioterapia abdominal. ** O antes,
segun la edad del caso de cdncer de mama mds joven en la familia. *** O 10 afios antes del caso de cdncer de pdncreas mds joven en la
familia. Recomendaciones segun NCCN 2027. En el estudio del NCI, ninguna de las personas con cdncer de pdncreas tenia antecedentes
familiares, por lo que el criterio actual podria no ser suficiente; se conversa caso a caso. Para variantes de penetrancia atipica (como
p.Arg337His), los expertos proponen controles adaptados (por ejemplo, en nifios, centrados en la ecografia suprarrenal) decididos en un
comité multidisciplinario. Otras guias: AACR 2025 propone en adultos ecografia abdominal cada 6 meses, colonoscopia cada 2—3 afios desde
los 25 y APE desde los 35 afios; ERN GENTURIS 2020 propone colonoscopia solo con antecedentes familiares o radioterapia abdominal previa,
y estudiar a los nifios desde el nacimiento solo con variantes de alto riesgo.

Sobre la resonancia de cuerpo completo: no usa radiacidon y permite detectar tumores en etapas tempranas. Puede encontrar
hallazgos que requieren exdmenes adicionales y que finalmente no son céncer, y no reemplaza la consulta ante sintomas entre un
control y otro.

Si tienes o tuviste cancer

Tu resultado es muy importante para tu tratamiento. La radioterapia aumenta el riesgo de nuevos tumores en
personas con sindrome de Li-Fraumeni, por lo que se evita cuando existen otras opciones igual de eficaces;
por ejemplo, en el cdncer de mama suele preferirse la mastectomia. Esto nunca debe postergar un
tratamiento necesario. Comparte tu resultado con tu equipo tratante: el comité oncoldgico definird el mejor
tratamiento para tu situacién.

¢Qué significa para mi familia?

0 Comparte tu resultado con tus familiares de primer grado (padres, hermanos e hijos). Una copia del
informe del laboratorio les facilitara el estudio.
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Ellos pueden estudiarse solo para la variante que se encontré en ti. Es un examen mas simple y
econdémico que el tuyo.

Hombres y mujeres deben considerar el estudio: ambos tienen riesgos importantes y pueden
transmitir la variante.

Hijos e hijas se estudian desde el nacimiento, porque los controles comienzan en la infancia. Si tienen
la variante, deben iniciar los controles lo antes posible.

Planificacion familiar existen opciones como el diagndstico genético preimplantacional. Consultalas
en asesoramiento genético.

Si un familiar no tiene la variante, su riesgo vuelve a ser similar al de la poblacion general (salvo que
tenga otros antecedentes).

Preguntas frecuentes

éPor qué tantos examenes?

Porque el sindrome de Li-Fraumeni puede afectar muchos érganos y a cualquier edad. Los programas de
controles intensivos han demostrado detectar los tumores en etapas mas tempranas y mejorar la sobrevida.

éPor qué debo evitar la radiacion?

Porque las células de las personas con variantes en TP53 son mds sensibles al dafio por radiacion, lo que puede
favorecer nuevos tumores. Por eso se prefieren la resonancia y la ecografia. Si necesitas una radiografia o un
escaner por una urgencia, no lo evites: avisa de tu condicién al equipo.

éPor qué se estudia a los nifios desde el nacimiento?

Porque algunos tumores, como los de la glandula suprarrenal y del cerebro, pueden aparecer en los primeros
afios de vida, y detectarlos a tiempo mejora mucho su tratamiento.

é¢Qué significa que la variante sea "adquirida" o en "mosaico"?

A veces la variante se encuentra solo en una parte de las células de la sangre. Puede ser un cambio adquirido con
la edad o por tratamientos previos, que no se hereda, o una variante presente solo en algunos tejidos. Tu
genetista puede indicar un estudio en otro tejido para aclararlo.

¢Mi resultado puede cambiar?

Las variantes de TP53 son revisadas por un panel internacional de expertos (ClinGen), que actualizé sus reglas en
2025. La mayoria de las variantes patogénicas se mantienen o se confirman con mads certeza. También se esta
definiendo una categoria para variantes de riesgo menor, con recomendaciones propias. Por eso es importante
consultar periddicamente en asesoramiento genético.

éDonde y con quién me controlo?

Lo ideal es un centro con experiencia en sindrome de Li-Fraumeni, con genetista, oncélogo, radidlogo y apoyo
psicoldgico. Tu genetista puede ayudarte a coordinar tu plan de cuidado.

¢Es normal sentirme angustiado o preocupado?

Si, es muy comun, y el apoyo psicoldgico es parte del cuidado recomendado por las guias. Hablarlo con tu familia,
con tu equipo de salud o con un psicélogo puede ayudar. Existen organizaciones internacionales de pacientes con
sindrome de Li-Fraumeni que acompafian a personas y familias.
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Recuerda: conocer tu resultado te permite adelantarte. Con informacidn, controles y acompafiamiento,
puedes cuidar tu salud y la de tu familia.

www.tugenetista.cl - contacto@tugenetista.cl
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Esta guia entrega informacion general y no reemplaza la consulta con tu médico o genetista.
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