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Zodpovědné geny: TP53 (17p13.1)

Typ dědičnosti: a utozomálně dominantní
Genetické testování indikuje klinický 
genetik

Pracoviště poskytující analýzu genu v ČR 
(pracovník odpovědný za analýzu genu):
1. �ÚBLG, FN Praha‑Motol, V  Úvalu 84, 

150  00  (MU Dr.  Anna Křepelová, CSc., 
anna.krepelova@fnmotol.cz )  –  mu‑
tační analýza genu TP53

2. �MOÚ, Žlutý kopec 7, Brno 656  53 
(RNDr.  Eva Macháčková Ph.D., ema‑
chack@mo u.cz)  –  mutační analýza 
genu TP53

Charakteristika syndromu
Syndrom Li Fra umeni (LFS) je vzácný 
a utozomálně dominantní syndrom dě‑
dičné predispozice k nádorům, kdy 50 % 
jedinců s  LFS onemocní nádorem do 
40 let věku a 90 % pak do 60 let věku. 77 % 
všech malignit u osob s LFS je těchto šesti 
typů: karcinom prsu, sarkomy měkkých 
tkání, oste osarkom, mozkové nádory, ná‑
dory kůry nadledvinek, le ukemi e.

Se zvýšeno u četností než v běžné po‑
pulaci se vyskytují také další malignity: 
maligní melanom, karcinom žaludku, kar‑
cinom kolorektální, karcinom pankre atu, 
germinální nádory i jiné.

Jso u rozlišovány dvě formy syndromu 
Li- Fra umeni, a  to klasická forma syn‑

dromu a  syndrom Li- Fra umeni‑like 
(viz níže).

Mutace v genu TP53 jso u zodpovědné 
za 2– 10 % dětských nádorů mozku; 
50– 100 % karcinomů kůry nadledvin 
v dětství; 2– 3 % všech oste osarkomů; 9 % 
rhabdomyosarkomů; 7– 20 % primárně 
vícečetných nádorů, které se objeví do 
časné dospělosti.

Zárodečné mutace genu CHEK2  byly 
popsány v některých rodinách se syndro‑
mem Li- Fra umeni nebo Li- Fra umeni‑like, 
ale úloha CHEK2 genu v eti ologii LFS není 
příliš jasná.

Indikace k vyšetření genu TP53
Kritéri a pro di agnózu syndromu 
Li- Fra umeni [9]
•	 proband se sarkomem di agnostikova‑

ným ve věku pod 45 let a so učasně
•	 příbuzný prvního stupně s  jakýmkoli 

nádorem ve věku pod 45 let a so učasně
•	 příbuzný 1. nebo 2. stupně s jakýmkoli 

nádorem ve věku pod 45 let nebo sar‑
komem v jakémkoli věku

Kritéri a podle Chompretové pro 
di agnózu syndromu Li- Fra umeni [5– 6]
Rodiny splňující alespoň jedno z následu‑
jících kritéri í.
•	 proband se sarkomem, mozkovým ná‑

dorem, karcinomem prsu nebo adreno‑
kortikálním karcinomem ve věku pod 
36 let s: a) alespoň jedním příbuzným 

1. nebo 2. stupně s nádorem typickým 
pro LFS kromě le ukemi e (jiným než kar‑
cinomem prsu v  případě, že karcino‑
mem prsu onemocněla probandka) ve 
věku pod 46 let nebo s: b) příbuzným 
s  mnohočetnými primárními nádory 
v jakémkoli věku

•	 proband s mnohočetnými primárními 
nádory, z  nichž alespoň dva jso u ty‑
pické nádory pro LFS (kromě le ukemi e), 
tj. sarkom, nádor mozku, karcinom prsu 
a/ nebo adrenokortikální karcinom, při‑
čemž první z  nich se vyskytl ve věku 
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pod 36  let, bez ohledu na rodinno u 
anamnézu

•	 proband s adrenokortikálním karcino‑
mem bez ohledu na věk a  rodinno u 
anamnézu

Modifikovaná kritéri a 
Chompretové (2008)
1. �proband s  nádorem, který náleží do 

spektra nádorů sdružených s LFS (sar‑
kom měkkých tkání, oste osarkom, 
tumor mozku, premenopa uzální karci‑
nom prsu, adrenokortikální karcinom, 
le ukemi e, broncho alve olární karcinom 
plic) ve věku pod 46 let a so učasně ale‑
spoň jeden příbuzný prvního nebo 
druhého stupně s nádorem typickým 
pro LFS (kromě karcinomu prsu, pokud 
proband onemocněl karcinomem 
prsu) ve věku pod 56 let nebo s mno‑
hočetnými nádory nebo

2. �proband s  mnohočetnými nádory, 
z nichž dva patří do užšího spektra pro 
LFS typických nádorů a  první z  nich 
vznikl ve věku pod 46 let nebo

3. �paci ent s  adrenokortikálním karci‑
nomem nebo paci entka s  karcino‑
mem prsu ve věku pod 36 let bez mu‑
tace v genech BRCA1 nebo BRCA2, bez 
ohledu na rodinno u anamnézu.

Birchova kritéri a pro di agnózu 
syndromu Li- Fra umeni‑like [1]
•	 proband s  jakýmkoli nádorem dět‑

ského věku nebo sarkomem, tumorem 
mozku nebo adrenálním kortikálním 
nádorem di agnostikovaným ve věku 
pod 45 let a so učasně

•	 příbuzný 1. nebo 2. stupně s nádorem 
typickým pro syndrom Li- Fra umeni 
(sarkom, karcinom prsu, mozkové ná‑
dory, adrenální kortikální nádory nebo 
le ukemi e) v jakémkoli věku a so učasně

•	 příbuzný 1. nebo 2. stupně s jakýmkoli 
nádorem ve věku pod 60 let

Eeles kritéri a pro di agnózu syndromu 
Li- Fra umeni‑like [2]
•	 2 příbuzní 1. nebo 2. stupně s nádorem 

typickým pro syndrom Li- Fra umeni 
v jakémkoli věku

Pravděpodobnost záchytu mutace je 
přibližně 50% v  rodinách splňující kri‑
téri a pro syndrom Li- Fra umeni, 20% v ro‑
dinách splňujících kritéri a Chompretové, 

22% v rodinách splňujících Birchova kri‑
téra pro syndrom Li- Fra umeni‑like a 8% 
v splňujících Eeles kritéri a pro di agnózu 
syndromu Li- Fra umeni‑like [10,15,17].
Rodinám by mělo být nabídnuto gene‑
tické poradenství a informace o genetic‑
kém testování.

Prediktivní testování zdravých se do‑
poručuje od 18 let. Do té doby se dopo‑
ručuje preventivní sledování všech dětí 
v  riziku. Vzhledem k  výskytu dětských 
nádorů je nutné hodnotit individu álně 
situ aci v rodině a vhodnost prediktivního 
testování u dětí.

V případě znalosti patogenní zárodečné 
mutace v rodině je možno nabídno ut pre‑
natální di agnostiku onemocnění.

Preimplantační di agnostika je možná 
v  závažných případech ve vybraných 
pracovištích po konzultaci s  klinickým 
genetikem.

Doporučení ke sledování
U dětí jso u indikována 1krát ročně 
následující vyšetření
•	 celkové fyzikální vyšetření (2krát 

ročně), výška, váha, TK, vyšetření geni‑
tálu u chlapců

•	 KO, moč chem. + sed.
•	 UZ břicha se zaměřením na ledviny, 

nadledviny, játra, pankre as
•	 ne urologické vyšetření, v  případě 

ne urologické symptomatologi e vyšet‑
ření CNS pomocí NMR

•	 oční vyšetření (k  vylo učení nitrolební 
hypertenze)

•	 další vyšetření specificky v závislosti na 
manifestaci v konkrétní rodině (např. v ro‑
dinách s výskytem nádorů mozku v dět‑
ském věku screening CNS pomocí NMR)

U dospělých jso u indikována následující 
vyšetření
•	 fyzikální vyšetření 1krát ročně
•	 kožní vyšetření 1krát ročně
•	 KO, moč chem. + sed. 1krát ročně
•	 UZ břicha 1krát ročně
•	 koloskopické vyšetření 1krát za 2– 3 roky 

od 30 let (od 20 let test na okultní krvá‑
cení do stolice ročně)

•	 gastroskopické vyšetření 1krát za 
3 roky od 35 let

•	 v  případě bolestí břicha či jiné GIT 
symptomatologi e ihned koloskopické 
a gastroskopické vyšetření, zvážení dal‑
ších vyšetření jako CT event. NMR

•	 PET vyšetření –  jeho po užití u zdravých 
nosičů je nyní zko umáno ve studii DFCI 
v USA, v případě doporučení by mohlo 
nahradit některá z  uvedených vyšet‑
ření, z dosavadních zkušeností na MOÚ 
jej doporučujeme jedno u ročně

•	 ne urologické vyšetření a NMR mozku –  
jedno u ročně

u žen dále
•	 samovyšetřování prso u 1krát měsíčně 

od 16 let
•	 klinické vyšetření prsů 2krát ročně 

od 16 let
•	 ultrazvukové vyšetření prsů 2krát ročně 

od 16 let
•	 NMR prsů 1krát ročně od 20
•	 gynekologické vyšetření 2krát ročně 

včetně transvaginálního ultrazvuku od 
18 let

u mužů dále
•	 samovyšetřování varlat pravidelně po 

měsíci
•	 vyšetření varlat 1krát ročně onkologem 

od 18 let
•	 u  mužů vyšetření prostaty urologem 

a antigenu PSA 1krát ročně od 40 let
•	 další vyšetření specificky v závislosti na 

manifestaci v konkrétní rodině

Obecně dávat přednost vyšetřovacím me‑
todám jiným než na bázi i onizujícího záření 
vzhledem k radi osenzitivitě osob se zárodeč‑
nými mutacemi genu TP53, je‑li to možné.

Rodina by měla být dobře informována 
o tom, jakých příznaků si všímat a ihned 
navštívit lékaře (četné modřiny, bledost, 
nechutenství, zvracení, déle trvající bo‑
lesti hlavy a jiné bolesti bez infekční pří‑
činy, přetrvávající teploty, bulky, krvácení 
ve stolici nebo v moči, poruchy vidění, zá‑
vratě, déletrvající kašel, u dětí špatný růst 
a neprospívání aj.).

Provádění preventivních kontrol 
u dětí s předpokládaným rizikem  
LFS by bylo vhodné:
•	 informovaným pedi  atrem, vzhle‑

dem k dobré dostupnosti lékaře, zna‑
losti celé rodiny, známosti prostředí. 
Pedi atr by měl být instruován geneti‑
kem o di agnóze a dále by měl mít přímý 
kontakt na dětského onkologa v  pří‑
slušném onkologickém centru.

•	 informovaným onkologem, což zna‑
mená většino u delší dojíždění, méně 
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známé a mnohdy stresující prostředí pro 
rodinu a děti, riziko střídání lékařů atd.
Genetik by měl každý případ indi‑

vidu álně konzultovat s rodino u, domluvit 
se s rodino u na jejich možnostech a před‑
stavách a vždy dano u problematiku řešit 
přímo s dětským lékařem nebo s onkolo‑
gem, který by přejímal dítě do péče.

U dospělých by měla být prevence 
v  ruko u onkologů a  dalších informova‑
ných speci alistů.
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