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Úvod:
Li-Fraumeniho syndrom (LFS) byl klinicky popsán jiÏ v ‰edesá-
t˘ch letech (1). Jeho molekulární podstata, zárodeãná mutace
vgenu TP53 (17p13.1), byla popsána mnohem pozdûji. Tento gen
je dÛleÏit˘m regulátorem bunûãného cyklu aapoptózy. Protein p53
je transkripãním faktorem, kter˘ kontroluje pfiechod zG1 do Sfáze
cyklu. Gen TP53 je somaticky mutován také ve velkém procentu
sporadick˘ch nádorÛ. Dal‰ím genem s moÏnou etiologickou sou-
vislostí s LFS  je CHEK2 (22q12.1), kódující protein kinázu regu-
lující bunûãn˘ cyklus. LFS je onemocnûní geneticky heterogenní
(2).  Dosud bylo popsáno více jak dvû stû rodin s LFS a u asi dvou
tfietin byla nalezena zárodeãná mutace v TP53 genu (3).
Riziko nádorov˘ch onemocnûní je vysoké, 50% nosiãÛ muta-
ce v genu TP53 onemocnûní do 30 let vûku, 90% do 70 let
(4,5).  Nádorová onemocnûní se objevují ãasto i u dûtí. Nej-
ãastûj‰ími typy nádorÛ jsou sarkomy, leukémie, nádory CNS,
adrenokortikální nádory a nádory prsu. Nosiãství mutace
v genu TP53 v‰ak mÛÏe znamenat riziko jakéhokoliv nádoru.
Vzhledem ke spektru nádorÛ je preventivní sledování u LFS
nesmírnû komplikované. 

Diagnostika nádoru LFS by mûla b˘t opfiena o podrobnou
rodinnou anamnézu. Pfii kombinaci typick˘ch nádorov˘ch one-
mocnûní je evidentní syndrom pfii prvním zhodnocení. Ke
genetickému vy‰etfiení by mûly b˘t odeslány v‰echny rodiny,
kde jsou splnûna následující klasická kritéria pro diagnos-
tiku LFS (6):
• V rodinû se vyskytl proband se sarkomem diagnostikova-

n˘m do 45 let a
• Pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû s nádorov˘m onemocnûním ve

vûku pod 45 let a
• Dal‰í pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû s jak˘mkoliv nádorov˘m

onemocnûním pfied 45 rokem vûku nebo sarkomem v jakém-
koliv vûku. 

Indikaãní kritéria podle Chompretové (7) jsou volnûj‰í,
v jednotliv˘ch kategoriích se sniÏuje pravdûpodobnost záchy-
tu mutace TP53:
1. Proband s typick˘m nádorem pro LFS do vûku 36 let (kro-
mû leukémie) a nejménû jeden pfiíbuzn˘ 1. nebo 2. stupnû
s nádorem typick˘m do vûku 46 let (kromû leukémie a kromû
ca prsu, pokud proband mûl ca prsu) nebo
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Souhrn
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vyskytla v dospûlém vûku, bez podrobnû odebrané rodinné anamnézy mohly pfiipomínat jiné dûdiãné syndromy
s v˘skytem nádorÛ prsu nebo kolorekta.  Kasuistiky upozorÀují na nutnost zhodnocení anamnestick˘ch údajÛ pfii
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Abstract
Li-Fraumeni syndrome is one of the most severe hereditary cancer syndromes. In about 75 % of patients a germ-
line mutation in the TP53 gene can be detected. This gene is important for the regulation of cell cycle and apo-
ptosis. The germline mutation causes a high risk of leukaemia, brain tumours, sarcomas, adrenocortical tumours
and also early-onset breast cancer. Any type of cancer may occur in this syndrome. The risk of neoplastic disea-
se is 50% until 30 years, 90% until 70 years of age. 
In our series of patients with this syndrome there are three women with the occurrence of a tumour in adult age.
Their cases may resemble other cancer predisposing syndromes of breast and colorectal cancer. The evaluation
of family history is very important for the diagnosis of individual cases. 
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2. Proband s nûkolika primárními nádory z nichÏ alespoÀ dva
jsou typické pro LFS (kromû leukémie) a s diagnózou první-
ho nádoru pod 36 let nebo
3. Proband s adrenokortikálním nádorem  
Genetické testování se u pacientÛ provádí v jakémkoliv vûku
a patfií mezi rutinní vy‰etfiení. Prediktivní testování zdrav˘ch pfií-
buzn˘ch se provádí aÏ od 18 let v plnoletosti. Jedná se o odbor-
n˘ konsensus z toho dÛvodu, Ïe pfiestoÏe se nádorová onemoc-
nûní mohou objevovat jiÏ vdûtském vûku, je velmi problematické
zajistit dûtem adekvátní prevenci avãasnou diagnostiku. Dále by
testování mohlo vést i ke zmûnám postojÛ rodiãÛ k potomkÛm
aÈ jiÏ v positivním nebo negativním smyslu na základû znalosti
v˘sledkÛ prediktivního testování. Vpfiípadû, Ïe v‰ak rodiãe vehe-
mentnû a opakovanû vyÏadují testování dûtí, je moÏné se pro nûj
individuálnû rozhodnout po podrobn˘ch konzultacích.
Pfiedstavujeme tfii pacientky, dvû s nádorem prsu a jednu
s nádorem kolorekta v mladém vûku, které dle rodinné ana-
mnézy splÀovaly kritéria k testování TP53 genu, a u kter˘ch
bylo genetické testování provedeno. 

Kasuistika 1.
Pacienta A.B. narozená v roce 1971 si v 29 letech nahmatala bul-
ku v pravé axile, pÛl roku byla sledována mamologem, potom
byla provedena extirpace v místû bydli‰tû a zji‰tûna malignita. JiÏ
pfii telefonickém objednání ke genetickému vy‰etfiení nám sdûli-
la údaje rodinné anamnézy, které jednoznaãnû ukazovaly na moÏ-
nost LFS. Otec probandky onemocnûl ve vûku 36 let nádorem
CNS, glioblastoma multiforme, zemfiel v36 letech, jeho bratr zem-
fiel ve 30 letech na astrocytom. Jejich matka zemfiela v 26 letech
na nádor prsu a její sestra zemfiela v 35 letech také na nádor prsu.
Syn této sestry zemfiel na nádor mozku. Probandka byla objed-
nána na genetické vy‰etfiení azároveÀ na podrobné klinické vy‰et-
fiení, které odhalilo karcinom prsu vpravo, multicentrick˘. Byla
nasazena neoadjuvantní chemoterapie, dále provedena mastek-
tomie a pokraãováno v adjuvantní chemoterapii. Histologick˘m
vy‰etfiením byla potvrzena diagnóza multicentrického invazivní-
ho duktálního karcinomu, grade 3, SR negativní, T2,N1,M0. Byla
testována na zárodeãné mutace v genu TP53 a Li-Fraumeni syn-
drom byl potvrzen. Byla zji‰tûna mutace v exonu 8, kodon 275
substituce TGT→TTT, mûnící aminokyselinu cystein za fenyla-
lanin. Sestra probandky byla prediktivnû testována a není nosiã-
kou mutace vTP53 genu. Její riziko nádorÛ je stejné jako má ostat-
ní populace a nemusí podstupovat speciální prevenci. U dcery
probandky bylo doporuãeno preventivní sledování na speciali-
zovaném pracovi‰ti, pfiesto do‰lo k úmrtí v 7 letech na malignitu. 
V tomto pfiípadû byla evidentní rodinná anamnéza pro Li-Frau-
meni syndrom a diagnóza i léãba nádoru mohla b˘t uspí‰ena.
Pfiínosem genetického testování byla skuteãnost, Ïe je klini-
kÛm známa genetická etiologie. Pacientka je dále sledována
v‰emi dostupn˘mi metodami, které by umoÏnily vãasnûj‰í dia-
gnostiku moÏn˘ch následn˘ch malignit. Dal‰í v˘hodou je zji‰-
tûní, Ïe sestra probandky nemá LFS a vysoké riziko nádorÛ,
ani její dûti jej nemohou zdûdit.
Pacientka je nyní po profylaktické mastektomii druhého prsu
a rekonstrukci obou prsÛ. 

Obrázek 1.: Kasuistika 1. Rodokmen pacientky A.B. (1971) diagnosti-
kované nádorem prsu ve 30 letech.

Kasuistika 2:
Probandka C.D. narozená 1977 byla diagnostikována nádo-
rem prsu v 17 letech, histologicky se jednalo o objemn˘ cys-
tosarkoma phylloides malignum. Byla odeslána ke genetické-
mu vy‰etfiení, neboÈ její otec zemfiel na sarkom pobfii‰nice  v 51
letech, otec otce zemfiel na maligní myelom v 73 letech a jeho
matka zemfiela na nádor prsu v 55 letech. Pro podezfiení na LFS
probûhlo testování a byla prokázána mutace v genu TP53, exon
7, kodon 248, substituce CGG→TGG, která vede k zámûnû
aminokyseliny argininu za tryptofan. 
Její sestra dosud nebyla prediktivnû testována, nyní je jí 18 let. 
Pacientka je v pofiádku a je preventivnû sledována v rizikové
ambulanci. Byla informována o prediktivním testování od 18
let, u dûtí o moÏnosti prenatální diagnostiky, pokud by chtûla
volit zdrav˘ plod. V graviditû byla probandka odeslána sv˘m
gynekologem k prenatální diagnostice. Probandka nás infor-
movala o tomto úmyslu vzhledem k tomu, Ïe potfiebovala
v‰echny informace o pracovi‰ti, kde bude testování plodu pro-
bíhat. V kaÏdém pfiípadû v‰ak dítû chtûla a neuvaÏovala o pfie-
ru‰ení gravidity. Proto jsme celou situaci opakovanû konzul-
tovali a probandce bylo navrÏeno, Ïe bude dítû testováno po
narození a nikoliv bûhem gravidity, kdy by mohlo dojít k ohro-
Ïení tûhotenství. Zdravû narozen˘ syn je v nynûj‰í dobû 
testován.
U této probandky bychom chtûli upozornit na onemocnûní cys-
tosarkoma phylloides, které bylo v tomto pfiípadû jedním z pfií-
znakÛ Li- Fraumeni syndromu, a kde rodinná anamnéza byla
pro diagnostiku velice dÛleÏitá. Probandka je nyní sledována
s ohledem na dal‰í moÏná rizika. Dal‰í testování v rodinû bude
probíhat. 

Obrázek 2.: Kasuistika 2. Rodokmen pacientky C.D. (1977) v 17 letech
diagnostikované nádorem prsu, cystosarkoma phylloides malignum.

Kasuistika 3:
Pacientka E.F. narozená v roce 1959 byla v 21 letech opero-
vána pro karcinom koneãníku. Podle rodinné anamnézy se v‰ak
spí‰e mohlo jednat o Li-Fraumeni syndrom neÏ o LynchÛv
syndrom. Dcera probandky zemfiela v 11 letech na leukémii.
Sestra probandky se v 29 letech léãila pro smí‰en˘ liposarkom.
Matka probandky zemfiela v 50 letech na nádor prsu, její sest-
ra se léãila s gynekologickou malignitou, dcera této matãiny
sestry se léãila v 33 letech na nádor prsu a zemfiela na leuké-
mii a její dcera zemfiela na nádor mozku v 5 letech. 
U probandky bylo provedeno genetické testování a byla zji‰-
tûna mutace v TP53 genu, exon 7, 245GGC→AGC. Tato muta-
ce byla také diagnostikována u její sestry léãené s liposarko-
mem a dále i u nevlastní sestry (spoleãná matka), která je roãník
1951, je dosud zdravá a je po provedené hysterektomii s adne-
xectomií s benigním nálezem. 



KLINICKÁ ONKOLOGIE 19 SUPPLEMENT  2006 87

Dûtem probandky bylo doporuãeno preventivní sledování na
specializovaném pracovi‰ti. Sestra léãená s liposarkomem
zemfiela ve vûku 41 na pilocytick˘ astrocytom. Testování
nûkter˘ch zdrav˘ch dospûl˘ch pfiíbuzn˘ch v riziku nebylo
zatím provedeno pro jejich nezájem (bratr probandky, dûti
zdravé nevlastní sestry). 
U této rodiny je jedna nosiãka mutace ve vûku 52 let bez pro-
kázané malignity. Její dûti testování zatím odmítají. 
Díky odhalení LFS v rodinû bylo moÏno zamûfiit preventivní
sledování u probandky i jejich pfiíbuzn˘ch jin˘m zpÛsobem
neÏ pfii podezfiení na LynchÛv syndrom. Pfiesto se v‰ak nepo-
dafiilo zabránit úmrtí sestry na nádor mozku. 

Obrázek 3.: Kasuistika 3. Rodokmen pacientky E.F. (1959) v 21 letech
diagnostikované nádorem koneãníku. 

Diskuse
Diagnóza Li-Fraumeni syndromu je závaÏn˘m zji‰tûním, kte-
ré ovlivÀuje Ïivot mnoha pfiíbuzn˘ch v rodinû.  JelikoÏ nádo-
rová onemocnûní ohroÏují jiÏ v dûtském vûku a jelikoÏ pre-
vence nûkter˘ch typÛ nádorÛ je velmi problematická, je i pfies
diagnostiku tohoto syndromu a preventivní sledování na odbor-
n˘ch pracovi‰tích takfika nemoÏné nûkteré typy nádorÛ odha-
lit vãas. 
Genetické poradenství probíhá i po ukonãení testování a gene-
tik vysvûtluje rizika onemocnûní testovan˘m osobám, pfiedá-
vá jim i podrobnou zprávu s doporuãením preventivních opat-
fiení. 
U dûtí je doporuãováno sledování v˘‰ky a váhy, krevního tla-
ku, krevního obrazu s diferenciálem, biochemické a cytolo-
gické vy‰etfiení moãe, sledování hrudníku, plic, UZ bfiicha
a kompletní neurologické vy‰etfiení roãnû. 
U dospûl˘ch je vhodné doplnûní i koÏních kontrol, vy‰etfiení
per rektum, vy‰etfiení stolice na okultní krvácení roãnû. U Ïen
je nutné preventivné sledování prsÛ od 20 let po pÛl roãních
intervalech, vhodné je pouÏití ultrazvuku a magnetické rezo-
nance, gynekologické kontroly vãetnû transvaginálního ultra-

zvuku, u muÏÛ vy‰etfiování varlat urologem jednou roãnû. KaÏ-
dou rodinu a kaÏdého jedince je v‰ak nutné posuzovat indivi-
duálnû s ohledem na onemocnûní v rodinû.
Je také dÛleÏité vysvûtlit nosiãÛm mutace, na jaké pfiíznaky
se zamûfiit a v pfiípadû jejich objevení upozornit svého odbor-
ného lékafie, kter˘ je o syndromu plnû informován.  Je potfieb-
né, aby si v‰ímali bolestí hlavy, bfiicha i jin˘ch bolestí, infor-
movat o zvracení, poruchách vidûní, objevení krve ve stolici
nebo v moãi, teploty bez pfiítomné infekce, dlouhotrvajícího
ka‰le, nevolnosti a nechutenství, únavy, objevení bulek
i nebolestiv˘ch.  Je dÛleÏité upozornit na nutnost primární
prevence, kterou mohou riziko malignity sníÏit, zakázat kou-
fiení, alkohol v omezeném mnoÏství, sníÏit obsah uzenin a tuã-
n˘ch jídel ve stravû, omezit spotfiebu tmavého masa, zv˘‰it
obsah ovoce a zeleniny ve stravû na více jak 4 dávky dennû,
prevence nadmûrného slunûní. Je vhodné fyzicky nepfietû-
Ïovat, dostatek spánku a vitamínÛ. Adekvátní fyzická akti-
vita je v‰ak vhodná. 
U dûtí v riziku je vhodné zabezpeãit preventivní péãi na dût-
ské onkologii nebo pediatrem plnû informovan˘m o syndro-
mu. Prediktivní testování dûtí se nyní rutinnû neprovádí, nic-
ménû za urãit˘ch okolností je moÏná individuální domluva,
pokud na tom rodiãe velmi trvají. U dospûl˘ch je potfiebné sle-
dování v rizikov˘ch ambulancích onkologick˘ch center.
Vzhledem k velké psychické zátûÏi je potfiebné konzultovat
pfii pravideln˘ch kontrolách v‰echny problémy jak zdravotní
tak sociální a pomoci rodinám je fie‰it, jak pomocí psycholo-
ga tak dal‰ích odborníkÛ. 
Na uveden˘ch pfiíkladech rodin chceme upozornit na to, Ïe
anal˘za rodinné anamnézy mÛÏe vãas upozornit na moÏnost
malignity u mlad˘ch jedincÛ a vést k urychlení diagnostiky
nádoru a vãasnûj‰í léãbû. U cystosarkoma phylloides je hod-
nocení rodinné anamnézy dÛleÏité, neboÈ tento nádor byl u na‰í
17 leté pacientky souãástí Li-Fraumeni syndromu. Kolorek-
tální karcinom, kter˘ není typickou malignitou pro LFS, mÛÏe
b˘t mylnû diagnostikován a testován pro suspektní LynchÛv
syndrom, pokud nebude brán ohled na podrobnou anamnézu
nádorÛ v rodinû. 

Závûr
JestliÏe pfiichází mlad˘ pacient s nádorov˘m onemocnûním, je
dÛleÏité vÏdy myslet i na vzácn˘ Li-Fraumeni syndrom. Pfied-
pokládáme, Ïe jeho existence je v na‰í republice podhodnoce-
na. I kdyÏ je prevence leukémií, sarkomÛ i nádorÛ CNS pro-
blematická, myslíme si, Ïe zavedení komplexní prevence
s vyuÏitím nejnovûj‰ích metod (magnetická rezonance, PET)
by mohlo pfiispût k vãasnûj‰ímu nálezu nádorÛ a lep‰í moÏ-
nosti léãby u nosiãÛ mutace v genu TP53. 
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