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Resumo

A síndrome de Li-Fraumeni (LFS) é uma doença autossómica dominante rara causada pela mutação do gene supressor 
tumoral TP53; esta síndrome está associada a várias doenças oncológicas malignas que geralmente se manifestam em 
indivíduos jovens e com história familiar de malignidade. Embora não exista uma associação direta com melanoma, a des-
crição de casos na literatura tem-se tornado frequente, assim como a associação com piores prognósticos. O objetivo foi 
demonstrar Demonstrar o estado da arte dos relatos/séries de casos de melanoma em indivíduos com diagnóstico genético 
de LFS. Foi realizada uma revisão integrativa da literatura entre abril de 2021 e março de 2024, a partir das bases de dados 
PubMed, SciELO e LILACS, utilizando os descritores «Síndrome de Li-Fraumeni», «Melanoma» e «Relato de caso» e os 
respetivos correspondentes em inglês. Foram encontrados 354 artigos, dos quais apenas 12 cumpriam os critérios de 
inclusão, demonstrando a história clínica dos indivíduos com melanoma, em associação ao diagnóstico pessoal ou familiar 
de LFS. Além disso, foi também especificada a metodologia utilizada no processo diagnóstico de cada um deles. O melanoma 
ainda é considerado um componente controverso e esporádico da LFS. No entanto, a avaliação dermatológica tem-se 
revelado uma ferramenta eficaz para rastrear lesões melanocíticas e continua a ser recomendada nestes pacientes. 
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Abstract

Li-Fraumeni syndrome is a rare genetic disorder which is inherited in an autosomal dominant pattern and is associated with 
mutations in the TP53 gene. LFS is associated with different oncological malignant diseases that tend to be discovered in 
individuals of young age and with family history of this syndrome. Even though there is no direct relation with melanoma, the 
case reports in the literature are turning up to be frequent. There is also an increasing association with worse prognosis. The 
objective was to demonstrate the current knowledge of melanoma in patients with LFS, out of case reports. The researchers 
conducted an integrative literature review, between April 2021 and March 2024, using the databases from PubMed, SciELO 
e LILACS, with the descriptors “Li-Fraumeni Syndrome”, “Melanoma”, and “Case reports” and the correspondent descriptors 
in english. We found 354 articles, from which only 12 fulfilled the inclusion criteria by demonstrating individuals with clinical 
history of melanoma, in association with the diagnosis of LFS in themselves or in a family member. Melanoma is still consi-
dered a controversial and sporadic component of LFS. However, dermatological evaluation is turning up to be an effective 
tool for screening of melanocytic lesions, therefore it should be used for evaluation of these patients.

Keywords: Melanoma. Li-Fraumeni Syndrome. Neoplastic syndromes. Hereditary. Case reports.

Introdução

A síndrome de Li-Fraumeni (LFS) é uma doença de 
predisposição hereditária para cancro, com apresen-
tações clínicas e moleculares heterogéneas, carateri-
zada por uma herança autossómica dominante e um 
início precoce de tumores em um ou mais indivíduos 
de uma família afetada. Diferentemente de outras sín-
dromes de predisposição hereditária para cancro, 
predominantemente caraterizadas por cancros especí-
ficos e localizados, a LFS apresenta uma variedade 
de tipos de tumores, sendo mais comuns os osteossar-
comas e sarcomas de tecidos moles, cancros da 
mama, tumores cerebrais, leucemias e carcinomas 
adrenocorticais1.

O diagnóstico clínico clássico é realizado quando 
existe: a) um indivíduo com diagnóstico de sarcoma antes 
dos 45 anos; b) um parente de primeiro grau com qual-
quer tipo de cancro antes dos 45 anos, e c) um parente 
de primeiro ou segundo grau adicional na mesma linha-
gem que apresente cancro em qualquer idade1.

A LFS também pode manifestar-se na forma like, 
denominada síndrome Li-Fraumeni-like (LFS-like). Esta 
apresentação clínica ocorre num indivíduo com qual-
quer cancro infantil, sarcoma, tumor cerebral ou tumor 
adrenocortical antes dos 45 anos de idade, associado 
a um parente de primeiro ou segundo grau com um 
tumor típico da LFS clássica em qualquer idade, e um 
parente de primeiro ou segundo grau adicional com 
qualquer tipo de cancro antes dos 60 anos2.

Em relação aos aspetos genéticos da doença, a LFS 
apresenta uma alta penetrância ao longo da vida, 
sendo que, aos 50 anos de idade, as mulheres têm um 
risco geral mais elevado (93%) de desenvolver cancro 
em comparação aos homens (68%), assim como uma 

idade mais precoce de início (29 anos nas mulheres 
vs. 40 anos nos homens)3. A síndrome está fortemente 
associada a mutações heterozigóticas no gene supres-
sor tumoral TP53, localizado no cromossoma 17p13. 
Este gene codifica uma fosfoproteína tetramérica de 53 
kDa, que se liga especificamente ao DNA e atua como 
um fator de transcrição. Mutações somáticas neste 
gene estão presentes em aproximadamente 50% dos 
cancros humanos, tornando o TP53 o alvo mais comum 
de alterações genéticas no processo neoplásico3–5.

O melanoma é o tipo mais agressivo de cancro de 
pele e a sua incidência vem aumentando ao longo dos 
anos6. Embora não esteja diretamente associado à 
LFS, mutações no TP53 são caraterísticas de muitos 
tipos de cancros e vêm sendo associadas a piores 
prognósticos nos pacientes diagnosticados com mela-
noma7,8. Mesmo não estando diretamente relaciona-
dos, têm sido comuns relatos de casos de portadores 
de LFS que desenvolvem melanoma. 

Desta forma, levando-se em consideração a não-as-
sociação direta do melanoma com a LFS e a comum 
associação do cancro de pele melanoma em pacien-
tes com diagnóstico de LFS, este trabalho tem o obje-
tivo de realizar uma revisão de todos os casos 
publicados de indivíduos com diagnóstico de LFS que 
tiveram diagnóstico adicional de melanoma ao longo 
da vida. 

Metodologia

Trata-se de uma revisão integrativa de literatura, cujo 
intuito foi realizar o levantamento dos relatos ou séries 
de casos de melanoma em indivíduos ou famílias com 
diagnóstico de LFS. Realizou-se, em primeiro lugar, um 
estudo de caráter exploratório, visando dimensionar o 
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número de trabalhos indexados em diferentes bases 
de dados, dentre as quais foram consultadas: a) 
Scientific Electronic Library Online (SciELO) – (http://
www.scielo.org/php/ index.php); b) Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciências da Saúde (LILACS) 
– (http://lilacs.bvsalud.org/); e c) U. S. National Library 
of Medicine (PUBMED) – (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/). A consulta foi realizada de abril de 2021 
a março de 2024.

Após consulta aos Descritores em Ciências da 
Saúde (DeCS) – (http://decs.bvs.br/), elegeram-se os 
descritores «Síndrome de Li-Fraumeni», «Melanoma» 
e «Relatos de caso» para realização de estudo com-
parativo nas bases de dados SciELO e LILACS. Após 
consulta aos Medical Subject Headings (MeSH) – 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh), elegeram-se os 
descritores «Li-Fraumeni Syndrome» e «Case reports» 
para realização de estudo comparativo na base de 
dados PUBMED. 

Os critérios de inclusão utilizados foram: artigos de 
março de 1980 a março de 2024; em português ou 
inglês; e o desenho dos estudos deveria corresponder 
a relato ou série de casos, abordando pacientes que 
apresentaram diagnóstico clínico confirmado por meio 
de análise genética para a LFS e que desenvolveram 
melanoma em qualquer faixa etária. Critérios de 
exclusão utilizados: revisões de literatura independen-
temente da metodologia aplicada; relatos/séries sem 
o diagnóstico de melanoma. Devido à inexistência de 
trabalhos nas bases de dados SciELO e LILACS, uti-
lizaram-se apenas trabalhos publicados na base 
PUBMED. Posteriormente à seleção final dos artigos, 
foram extraídas as seguintes informações: história 
clínica, história familiar, anatomia patológica, ava-
liação de possível metástase, análise molecular e tra-
tamento proposto. A estratégia de busca detalhada 
pode ser observada na figura 1, na seção dos 
resultados.

Resultados

Com base nas estratégias definidas para a busca, 
um total de 354 publicações foram selecionadas, das 
quais 107 foram excluídas pelos revisores após a lei-
tura dos títulos e resumos. Depois da remoção no 
processo anterior, os 88 artigos remanescentes foram 
avaliados em etapas, excluindo as revisões, estudos 
não-relacionados com a LFS, estudos sem acesso ao 
texto integral (resumos) e ainda aqueles que não se 
enquadraram nos objetivos propostos para o estudo, 
possibilitando a inclusão final de seis estudos. Em 

seguida, foi feita a avaliação das referências dos seis 
artigos de texto incluídos na síntese, nos quais foram 
encontrados outros seis trabalhos que preenchiam os 
critérios de inclusão, totalizando 12 artigos incluídos na 
íntegra (Tabela 1).

Os trabalhos supramencionados foram então avalia-
dos quanto aos dados epidemiológicos dos indivíduos 
estudados, a história clínica e os antecedentes familia-
res tumorais destes (Tabela 2).

Além destes dados, foram também tabeladas as 
informações quanto aos meios complementares de 
diagnóstico utilizados à época da investigação de cada 
indivíduo, nos trabalhos em estudo (Tabela 3).

Discussão

Como já citado anteriormente, a LFS é uma sín-
drome rara de predisposição hereditária para cancro, 
de herança autossómica dominante, causada por 
mutações da linha germinativa do gene TP53 locali-
zado no cromossoma 17. É associada ao início precoce 
de vários tipos de cancro – principalmente sarcomas 
de tecidos moles e ósseos, cancros da mama, tumores 
cerebrais, mielomas múltiplos, cancros do ovário e car-
cinomas adrenocorticais7,9.

A associação de melanoma com síndromes de pre-
disposição hereditária ao cancro foi relatada pela pri-
meira vez em 1987. Porém, somente em 2011, houve 
associação específica de melanoma com LFS, quando, 
no primeiro relato de caso, foram diagnosticados cinco 
melanomas num único paciente com mutação germina-
tiva de TP5314,15. Embora a associação de melanoma e 
LFS seja considerada rara, relatamos e discutiremos 
diferentes casos publicados na literatura.

O primeiro caso traz um paciente de 41 anos, enca-
minhado ao serviço de dermatologia de um hospital 
universitário para a realização de dermatoscopia digital 
com mapeamento corporal total, devido ao diagnóstico 
de melanoma na região abdominal, concomitante ao 
de um leiomiossarcoma mandibular. Na avaliação, 3 
das 385 lesões de pele avaliadas mostraram caraterís-
ticas dermatoscópicas atípicas, sendo realizadas bióp-
sias que confirmaram a suspeita de melanoma. Tendo 
em consideração o histórico do caso relatado e a 
importante história familiar, conforme descrito na tabela 
3, foi indicada uma avaliação genética, na qual foi con-
firmada, por sequenciação, uma mutação patogénica 
no gene TP53, compatível com LFS. O indivíduo em 
questão tinha um historial importante de exposição 
solar, que, como se sabe, é um fator de risco para o 
desenvolvimento de melanoma. A sua mutação 

http://
http://
http://lilacs.bvsalud.org/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://decs.bvs.br/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh
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Figura 1. Estratégia de busca.

germinativa, somada à exposição solar, pode ter 
aumentado o risco, ou ter sido simplesmente uma mera 
coincidência9.

O segundo trabalho elencado neste artigo traz duas 
irmãs gémeas idênticas, com diagnóstico clínico de 
LFS com história familiar importante, assim como o 
artigo anteriormente discutido. Numa das irmãs houve 
a confirmação molecular de LFS, apresentando 
mutação patogénica no gene TP53. Devido ao diag-
nóstico concomitante de melanoma em ambas, anali-
sou-se também o gene CDKN2A –gene supressor 
tumoral– que foi associado à suscetibilidade ao mela-
noma, com base em famílias com alto risco de mela-
noma. Não foram encontradas mutações no CDKN2A 
em nenhuma das irmãs10,21. Novamente, é notória a 
importância do acompanhamento com dermatoscopia 
e mapeamento corporal total para reconhecimento de 
atipias em lesões de pele e intervenções precoces. 

No terceiro relato apresentado foram descritos dois 
casos isolados, não-familiares, de lesões melanocíti-
cas cutâneas atípicas em crescimento, com despig-
mentação e prognóstico incerto, no contexto da LFS. 
Em ambos os casos, realizaram-se estudos clínicos, 
morfológicos e moleculares que ligaram as duas con-
dições, indicando que elas poderiam representar um 
passo inicial para a melanogénese. Os autores 

chamam atenção para que os médicos que acompan-
ham pacientes com LFS necessitam de estar cientes 
desses primeiros sinais clínicos, como crescimento e 
despigmentação. Além disso, as caraterísticas morfo-
lógicas (melanócitos epitelioides dérmicos) são comuns 
também a outros eventos de iniciação em várias ori-
gens moleculares, solicitando mais estudos de tais 
lesões11.

O quarto relato de caso encontrado representa o 
primeiro caso relatado de LFS associado a melanoma 
das mucosas. Melanomas na região de cabeça e pes-
coço são raros, com desfechos geralmente desfavorá-
veis, principalmente em pacientes com doença nodal 
avançada como o caso elencado. O tratamento padrão 
inclui cirurgia e radioterapia adjuvante. Apesar do risco 
conhecido de malignidades primárias entre pacientes 
com LFS, a radioterapia adjuvante foi utilizada pesando 
o risco teórico e o benefício evidente. Neste caso, o 
risco teórico foi superado pela necessidade de obter o 
controlo locorregional para uma neoplasia agressiva. 
Nos casos em que a radioterapia é utilizada, o acom-
panhamento de longo prazo é necessário para deter-
minar se uma outra malignidade primária se 
desenvolverá. No caso em questão, até ao trigésimo 
mês de follow-up, não foi encontrada nenhuma nova 
lesão ou sinal de nova metástase12,22,23.
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Tabela 1. Caraterísticas gerais dos relatos de casos de melanoma em pacientes com diagnóstico de LFS

Título Ano País Revista Metodologia Ref.

A rare case of multiple cutaneous 
melanomas in Li-Fraumeni syndrome: 
A coincidental association or a 
component of the syndrome?

2019 Turquia The Australasian Journal of 
Dermatology

Relato de caso 9

Familial melanoma associated with 
Li-Fraumeni syndrome and atypical  
mole syndrome: total-body digital 
photography, dermoscopy and confocal 
microscopy

2017 Espanha Acta Dermato-Venereologica Relato de caso 10

Atypical cutaneous melanocytic 
tumours arising in two patients with 
Li–Fraumeni syndrome

2017 França Pathology Relato de caso 11

Li-Fraumeni syndrome presenting as 
mucosal melanoma: Case report and 
treatment considerations

2017 EUA Head & Neck Relato de caso 12

Spitzoid melanoma in a child with 
Li-Fraumeni syndrome

2014 EUA Pediatric and developmental 
pathology

Relato de caso 13

Multiple primary cutaneous melanomas 
in Li-Fraumeni syndrome

2011 EUA JAMA Dermatology Relato de caso 14

BRCA1, BRCA2, TP53, and CDKN2A 
germline mutations in patients with 
breast cancer and cutaneous melanoma

2007 Holanda Familial Cancer Série de casos 15

p53 germline mutation in a patient with 
Li-Fraumeni syndrome and three 
metachronous malignancies

2002 Alemanha Journal of Cancer Research 
and Clinical Oncology

Relato de caso 16

p53 expression in three separate 
tumours from a patient with Li-Fraumeni’s 
syndrome

1993 Inglaterra Journal of Clinical Pathology Relato de caso 17

Familial malignant melanoma of the 
uvea and p53: A Victorian detective 
story

1993 Holanda Survey of Ophthalmology Série de casos 18

Germ line p53 mutations in a familial 
syndrome of breast cancer, sarcomas, 
and other neoplasms

1990 EUA Science Série de casos 19

Malignant melanoma in families of 
children with osteosarcoma, 
chondrosarcoma, and adrenal cortical 
carcinoma

1987 Inglaterra Journal of Medical Genetics Série de casos 20

Ref.: referência; EUA: Estados Unidos da América.

No quinto relato de caso encontrado foi diagnosti-
cado um melanoma spitzoide num campo previamente 
irradiado para tratamento de um carcinoma dos plexos 
coroideus. O melanoma spitzoide é um subtipo de 
melanoma cutâneo que, frequentemente, apresenta 
dificuldade diagnóstica e, embora raro em crianças, 
compreende a maioria dos melanomas nessa faixa 
etária. Embora alguns casos de melanoma em adultos 
tenham sido relatados em pacientes com LFS, como 
nos casos anteriores aqui discutidos, a ocorrência de 

um melanoma spitzoide num paciente pediátrico com 
LFS não havia sido relatada anteriormente13.

O sexto relato aqui abordado é também o primeiro 
relato de caso de múltiplos melanomas cutâneos pri-
mários associados a LFS. Neste caso, uma paciente 
jovem (32 anos), com diagnóstico prévio de sarcoma 
osteogénico de mandíbula aos 28 anos de idade, rea-
lizou dermatoscopia em consulta com dermatologista, 
tendo sido encontradas lesões melanocíticas atípicas 
em diferentes regiões, incluindo a região de radiação 
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prévia para tratamento do sarcoma. As lesões foram 
biopsiadas e confirmadas para melanoma. Assim como 
nos trabalhos anteriores, os autores não conseguem 
determinar se o melanoma poderia ser parte consti-
tuinte da LFS, mas chamam a atenção para que novas 
pesquisas sejam realizadas14. Um possível viés nesse 
trabalho seria a exposição a radiação prévia, assim 
como no quarto relato de caso12 aqui discutido, visto 
que a exposição a radiação aumenta o risco de des-
envolvimento de diferentes tipos de cancros23.

Numa série de casos, correspondente ao sétimo 
artigo incluído na síntese qualitativa deste artigo, ava-
liando os genes BRCA1, BRCA2, TP53 e CDKN2A em 
pacientes com cancro da mama e melanoma cutâneo, 
dois indivíduos, não-consanguíneos, apresentaram 
mutações nos genes BRCA2 e TP53 concomitantes. 
Ambos desenvolveram, em diferentes períodos da 
vida, cancro da mama e melanoma. Embora essa série 
de casos não explore a fundo a história clínica dos 
mesmos, a descrição enriquece bastante a presente 
discussão ao relatar essa associação pela primeira vez 
na literatura15.

O relato de uma mulher de 32 anos, em 2002, é o 
oitavo artigo incluído nessa síntese qualitativa. Foi 
encaminhada para realização de aconselhamento 
genético devido a uma história pessoal prévia de leio-
miossarcoma aos 22 anos, melanoma maligno aos 26 
anos, cancro da mama aos 30 anos e história familiar 
muito importante para suspeição de uma síndrome de 
predisposição hereditária para cancro. Todos os três 
tumores desse indivíduo foram tratados cirurgica-
mente. O trabalho discutido levanta a questão de que, 
atendendo à raridade das mutações germinativas do 
gene TP53 e à diversidade das suas manifestações 
clínicas, a terapêutica e o aconselhamento genético 
para famílias com diagnóstico de LFS devem ser apli-
cados com base em estudos clínicos, envolvendo 
acompanhamento multidisciplinar, com especialistas 
em oncologia, psicologia e genética médica e molecu-
lar. Assim como em todos os demais trabalhos, tam-
bém se discutiu a possível inclusão do melanoma 
como componente raro no espetro da síndrome16.

Na década de 90, antes mesmo de se pensar em 
dermatoscopia e muito menos em mapeamento corpo-
ral total, alguns relatos já eram descritos, principal-
mente sobre pacientes em acompanhamento após 
tratamento contra o cancro, como é o caso do nono 
artigo aqui discutido. No relato de caso em questão, o 
caso índice era acompanhado desde os três anos de 
idade, devido a rabdomiossarcoma embrionário, tendo 
desenvolvido também condrossarcoma na quinta Re
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costela direita aos 15 anos. Em avaliação de segui-
mento aos 20 anos, o paciente apresentou um nódulo 
no couro cabeludo, tendo a biópsia sido compatível 
com melanoma maligno de células fusiformes. No tra-
balho em questão, os autores avaliaram a expressão 
da proteína p53 nos três diferentes tumores através de 
imuno-histoquímica. As células nas áreas mais celula-
res dos três tumores foram positivas e as células nor-
mais, em tecido adjacente aos três tumores, não 
mostraram imunorreatividade para a proteína p53 
usando este anticorpo, correspondendo ao primeiro 
relato de caso a descrever e levantar a questão se a 
expressão de p53 em tumores estaria ligada ou não 
com o prognóstico do paciente17.

Em 1905, foi descrita pela primeira vez uma família 
com história de quatro gerações com diagnóstico de 
melanoma uveal associado a cancro da mama. A his-
tória familiar foi atualizada, em 1993, através de fontes 
genealógicas secundárias para determinar a origem 
destas doenças na família, que foi datada aproximada-
mente do início do século XIX, onde obtiveram os pri-
meiros registos. Além disso, como as peças cirúrgicas 
dos tumores da família estavam guardadas num 
museu, as amostras seguiram para investigações imu-
no-histoquímicas e mostraram p53 mutante na amostra 
de melanoma uveal, após 150 anos. Esta família não 
só representa o primeiro relato da associação de LFS 
com melanoma uveal, mas provavelmente também 
representa o exemplo mais antigo da LFS registado. 
Esse estudo compõe o décimo trabalho da nossa sín-
tese qualitativa18,24.

Ainda nos anos 90, um estudo descreveu mutações 
de linhagem germinativa numa síndrome familiar de 
cancro da mama, sarcomas e outras neoplasias, cha-
mando a atenção para dois casos (pai e filho) com 
diagnóstico de melanoma numa família com critérios 
clínicos, hoje, mais bem elucidados. Nessa família, 
ainda que não diretamente nos casos índices de mela-
noma, foi confirmada a presença de mutações germi-
nativas no gene TP53. Este é um dos trabalhos mais 
antigos já publicados sobre o tema, compondo o décimo 
primeiro artigo incluído na nossa síntese qualitativa19.

No décimo segundo e último trabalho incluído, são 
descritos sete casos de melanoma maligno, numa 
família com diagnóstico de osteossarcoma e condros-
sarcoma, em crianças. Nos anos 80, a apresentação 
de doenças malignas infantis (carcinoma adrenal cor-
tical, osteossarcoma, condrossarcoma, retinoblas-
toma) ainda era discutida como síndrome SBLA (do 
inglês sarcoma, breast, leukemia and adrenocortical 

tumor syndrome), nome inicialmente dado ao que con-
hecemos hoje como LFS. A associação desta sín-
drome com melanoma maligno é discutida no trabalho 
em questão, e é proposta a hipótese de que, em 
algumas famílias, o melanoma maligno pode ser outra 
manifestação do mesmo defeito genético que resulta 
em suscetibilidade a tumores caraterísticos do que 
chamamos hoje de LFS. Esse trabalho é pioneiro em 
tentar associar o melanoma, no largo espetro, à LFS20. 

Conclusão

A LFS é uma doença autossómica dominante rara 
causada pela mutação do gene supressor tumoral 
TP53. Está associada a várias doenças malignas que 
se apresentam em idade jovem e à presença de histó-
ria familiar positiva para esta síndrome.

A avaliação dermatológica, com a realização de der-
matoscopia digital e mapeamento corporal total, 
demonstrou ser uma efetiva ferramenta de rastreio de 
lesões melanocíticas, nos casos aqui elencados.

Nenhum dos trabalhos analisados conseguiu pro-
var uma associação direta da LFS com melanoma. 
Até ao momento, apenas associações esporádicas e 
controversas foram relatadas entre LFS e melanoma, 
sendo necessários mais estudos para uma melhor 
investigação.
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