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Zodpovédné geny: TP53 (17p13.1)

Typ dédi¢nosti: autozomalné dominantni
Genetické testovani indikuje klinicky
genetik

Pracovisté poskytujici analyzu genu v CR

(pracovnik odpovédny za analyzu genu):

1.UBLG, FN Praha-Motol, V Uvalu 84,
150 00 (MUDr. Anna Krepelova, CSc.,
anna.krepelova@fnmotol.cz ) - mu-
ta¢ni analyza genu TP53

2.MOU, Zluty kopec 7, Brno 656 53
(RNDr. Eva Machackova Ph.D., ema-
chack@mou.cz) - mutac¢ni analyza
genu TP53

Charakteristika syndromu

Syndrom Li Fraumeni (LFS) je vzacny
autozomiélné dominantni syndrom dé-
di¢né predispozice k nadortim, kdy 50 %
jedincG s LFS onemocni nadorem do
40 let véku a 90 % pak do 60 let véku. 77 %
vsech malignit u osob s LFS je téchto Sesti
typQ: karcinom prsu, sarkomy mékkych
tkani, osteosarkom, mozkové nadory, na-
dory klry nadledvinek, leukemie.

Se zvy3enou Cetnosti nez v bézné po-
pulaci se vyskytuji také dalsi malignity:
maligni melanom, karcinom Zaludku, kar-
cinom kolorektalni, karcinom pankreatu,
germinalni nadory i jiné.

Jsou rozlisSovany dvé formy syndromu
Li-Fraumeni, a to klasickd forma syn-

dromu a syndrom Li-Fraumeni-like
(viz nize).

Mutace v genu TP53 jsou zodpovédné
za 2-10% détskych nadord mozku;
50-100% karcinom@ kdry nadledvin
v détstvi; 2-3 % vsech osteosarkom; 9 %
rhabdomyosarkom(; 7-20% primarné
vice€etnych nadorG, které se objevi do
¢asné dospélosti.

Zéarodecné mutace genu CHEK2 byly
popsany v nékterych rodinach se syndro-
mem Li-Fraumeni nebo Li-Fraumeni-like,
ale tloha CHEK2 genu v etiologii LFS nenf
pfilis jasna.

Indikace k vySetifeni genu TP53

Kritéria pro diagn6zu syndromu

Li-Fraumeni [9]
proband se sarkomem diagnostikova-
nym ve véku pod 45 let a soucasné
pfibuzny prvniho stupné s jakymkoli
nadorem ve véku pod 45 let a soucasné
pfibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli
nadorem ve véku pod 45 let nebo sar-
komem v jakémkoli véku

Kritéria podle Chompretové pro
diagnézu syndromu Li-Fraumeni [5-6]
Rodiny splfujici alespon jedno z nasledu-
jicich kritérii.
proband se sarkomem, mozkovym na-
dorem, karcinomem prsu nebo adreno-
kortikalnim karcinomem ve véku pod
36 let s: a) alespon jednim pFibuznym
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1. nebo 2. stupné s nadorem typickym
pro LFS kromé leukemie (jinym nez kar-
cinomem prsu v pfipadé, Zze karcino-
mem prsu onemocnéla probandka) ve
véku pod 46 let nebo s: b) pfibuznym
s mnohocetnymi primarnimi nadory
v jakémkoli véku

proband s mnohocetnymi primarnimi
nadory, z nichz alespon dva jsou ty-
pické nadory pro LFS (kromé leukemie),
tj. sarkom, nador mozku, karcinom prsu
a/nebo adrenokortikalni karcinom, pfi-
¢emz prvni z nich se vyskytl ve véku

520

Klin Onkol 2009; 22(Suppl): S20-522




SYNDROM LI-FRAUMENI

pod 36 let, bez ohledu na rodinnou
anamnézu
proband s adrenokortikalnim karcino-
mem bez ohledu na vék a rodinnou
anamnézu

Modifikovana kritéria

Chompretové (2008)

1. proband s nadorem, ktery nalezi do
spektra nddorl sdruzenych s LFS (sar-
kom mékkych tkani, osteosarkom,
tumor mozku, premenopauzalni karci-
nom prsu, adrenokortikalni karcinom,
leukemie, bronchoalveolarni karcinom
plic) ve véku pod 46 let a soucasné ale-
spon jeden pfibuzny prvniho nebo
druhého stupné s nddorem typickym
pro LFS (kromé karcinomu prsu, pokud
proband onemocnél karcinomem
prsu) ve véku pod 56 let nebo s mno-
hocetnymi nadory nebo

2.proband s mnohocetnymi nadory,
z nichz dva patfi do uzsiho spektra pro
LFS typickych nadord a prvni z nich
vznikl ve véku pod 46 let nebo

3.pacient s adrenokortikalnim karci-
nomem nebo pacientka s karcino-
mem prsu ve véku pod 36 let bez mu-
tace v genech BRCAT nebo BRCA2, bez
ohledu na rodinnou anamnézu.

Birchova kritéria pro diagnézu

syndromu Li-Fraumeni-like [1]
proband s jakymkoli nddorem dét-
ského véku nebo sarkomem, tumorem
mozku nebo adrendlnim kortikalnim
nadorem diagnostikovanym ve véku
pod 45 let a soucasné
pfibuzny 1. nebo 2. stupné s nadorem
typickym pro syndrom Li-Fraumeni
(sarkom, karcinom prsu, mozkové na-
dory, adrenalni kortikalni nadory nebo
leukemie) v jakémkoli véku a soucasné
piibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli
nadorem ve véku pod 60 let

Eeles kritéria pro diagnézu syndromu
Li-Fraumeni-like [2]
2 pfibuzni 1. nebo 2. stupné s nddorem
typickym pro syndrom Li-Fraumeni
v jakémkoli véku

Pravdépodobnost zadchytu mutace je
pfiblizné 50% v rodinach spliujici kri-
téria pro syndrom Li-Fraumeni, 20% v ro-
dinach splnujicich kritéria Chompretové,

22% v rodinach spliujicich Birchova kri-
téra pro syndrom Li-Fraumeni-like a 8%
v spliujicich Eeles kritéria pro diagnézu
syndromu Li-Fraumeni-like [10,15,17].
Rodindm by mélo byt nabidnuto gene-
tické poradenstvi a informace o genetic-
kém testovani.

Prediktivni testovani zdravych se do-
porucuje od 18 let. Do té doby se dopo-
rucuje preventivni sledovani vsech déti
v riziku. Vzhledem k vyskytu détskych
nadord je nutné hodnotit individualné
situaci v rodiné a vhodnost prediktivniho
testovani u déti.

V pfipadé znalosti patogennizarodec¢né
mutace v rodiné je mozno nabidnout pre-
natdIni diagnostiku onemocnéni.

Preimplanta¢ni diagnostika je mozna
v zavaznych pfipadech ve vybranych
pracovistich po konzultaci s klinickym
genetikem.

Doporuceni ke sledovani

U déti jsou indikovdna 1krdt rocné

ndsledujici vysetreni
celkové fyzikalni vySetieni (2krat
rocné), vyska, vaha, TK, vysetfeni geni-
talu u chlapct
KO, mo¢ chem. + sed.
UZ bficha se zaméfenim na ledviny,
nadledviny, jatra, pankreas
neurologické vysetiteni, v pfipadé
neurologické symptomatologie vyset-
feni CNS pomoci NMR
ocni vysetfeni (k vylouceni nitrolebni
hypertenze)
dalsi vysetteni specificky v zavislosti na
manifestaci v konkrétni rodiné (napf. v ro-
dinach s vyskytem nadort mozku v dét-
ském véku screening CNS pomoci NMR)

U dospélych jsou indikovdna ndsledujici
vysetreni
fyzikalni vysetfeni Tkrat ro¢né
kozni vysetfeni Tkrat ro¢né
KO, mo¢ chem. + sed. 1krat ro¢né
UZ bficha 1krat ro¢né
koloskopické vysetieni 1krat za 2-3 roky
od 30 let (od 20 let test na okultni krva-
ceni do stolice rocné)
gastroskopické vySetfeni 1krat za
3 roky od 35 let
v pfipadé bolesti bficha ¢i jiné GIT
symptomatologie ihned koloskopické
a gastroskopické vysetieni, zvazeni dal-
sich vysetreni jako CT event. NMR

PET vy3etfeni — jeho pouZiti u zdravych
nosicu je nyni zkoumano ve studii DFCI
v USA, v pfipadé doporuceni by mohlo
nahradit néktera z uvedenych vyset-
feni, z dosavadnich zkusenosti na MOU
jej doporucujeme jednou ro¢né
neurologické vysetieni a NMR mozku -
jednou ro¢né

u Zzen déle

samovysetfovani prsou 1krat mési¢né

od 16 let

klinické vysetfeni prst 2krat rocné

od 16 let

ultrazvukové vysetieni prst 2krat ro¢né

od 16 let

NMR prst Tkrat ro¢né od 20

gynekologické vysetieni 2krat ro¢né

vcetné transvaginalniho ultrazvuku od

18 let

muzt dale

samovysetiovani varlat pravidelné po

mésici

vysetieni varlat Tkrat ro¢né onkologem

od 18 let

u muzl vysetieni prostaty urologem

a antigenu PSA Tkrat ro¢né od 40 let

dalsi vysetfeni specificky v zavislosti na

manifestaci v konkrétni rodiné

c

Obecné davat pfednost vysetfovacim me-
toddm jinym nez na bazi ionizujiciho zareni
vzhledem k radiosenzitivité osob se zarodec-
nymi mutacemi genu TP53, je-li to mozné.

Rodina by méla byt dobfe informovana
o tom, jakych pfiznak si vS§imat a ihned
navstivit Iékare (Cetné modfiny, bledost,
nechutenstvi, zvraceni, déle trvajici bo-
lesti hlavy a jiné bolesti bez infekéni pfi-
¢iny, pretrvavajici teploty, bulky, krvaceni
ve stolici nebo v moci, poruchy vidéni, za-
vraté, déletrvajici kasel, u déti Spatny rdst
a neprospivani aj.).

Provadéni preventivnich kontrol

u déti s predpokladanym rizikem

LFS by bylo vhodné:
informovanym pediatrem, vzhle-
dem k dobré dostupnosti Iékarfe, zna-
losti celé rodiny, zndmosti prostredi.
Pediatr by mél byt instruovan geneti-
kem o diagnéze a dale by mél mit pfimy
kontakt na détského onkologa v pfi-
slusném onkologickém centru.
informovanym onkologem, coz zna-
mend vétsinou delsi dojizdéni, méné
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znadmé a mnohdy stresujici prostfedi pro

rodinu a déti, riziko stiidani Iékafd atd.

Genetik by mél kazdy pfipad indi-
vidudlné konzultovat s rodinou, domluvit
se s rodinou na jejich moznostech a pred-
stavach a vzdy danou problematiku resit
pfimo s détskym Iékafem nebo s onkolo-
gem, ktery by prejimal dité do péce.

U dospélych by méla byt prevence
v rukou onkologl a dalSich informova-
nych specialistd.
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