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Souhrn

Asi 75 % pacientl maji detekovatelnou mutaci v genu 7P53. Tento gen je dileZity pro regulaci buné¢ného cyk-
lu a apoptdzy a jeho mutace zplsobuji vysoké riziko leukémii, nddortt CNS, sarkomd, adrenokortikalnich nado-
i i Casnych nddort prsu. Mohou se vSak objevit jakékoliv typy nddord. Riziko nddorového onemocnéni je 50%
do véku 30 let, 90% do veéku 70 let.

V naSem souboru pacientll s potvrzenym syndromem jsou tfi probandky, kde vétSina nddorovych onemocnéni se
vyskytla v dospélém véku, bez podrobné odebrané rodinné anamnézy mohly pfipominat jiné dédi¢né syndromy
s vyskytem nddorti prsu nebo kolorekta. Kasuistiky upozortiuji na nutnost zhodnoceni anamnestickych tdajt pri
feSeni individudlnich ptipada.

Kli¢ovaslova: Li-Fraumeni syndrom, zdrode¢nd mutace v genu TP53, hereditarni predispozice k nadortim, gene-
tické testovani

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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Uvod:

Li-Fraumeniho syndrom (LFS) byl klinicky popsan jiZ v Sedesa-
tych letech (1). Jeho molekuldrni podstata, zdrode¢nd mutace
v genu TP53 (17p13.1), byla popsdna mnohem pozdé&ji. Tento gen
jeduleZitymregulatorem bunécného cyklu a apoptdzy. Protein p53
je transkripcnim faktorem, ktery kontroluje pfechodzG1 do S faze
cyklu. Gen TP53 je somaticky mutovén také ve velkém procentu
sporadickych nadortl. Dal$im genem s moZnou etiologickou sou-
vislostis LFS je CHEK?2 (22q12.1), kédujici protein kindzu regu-
lujici bunéény cyklus. LES je onemocnéni geneticky heterogenni
(2). Dosud bylo popséno vice jak dvé st€ rodin s LES au asi dvou
tfetin byla nalezena zdrodecna mutace v 7P53 genu (3).

Riziko naddorovych onemocnéni je vysoké, 50% nosicit muta-
ce v genu TP53 onemocnéni do 30 let véku, 90% do 70 let
(4,5). Néadorova onemocnéni se objevuji Casto i u déti. Nej-
castéj$imi typy nddori jsou sarkomy, leukémie, nddory CNS,
adrenokortikalni niddory a nddory prsu. Nosi¢stvi mutace
v genu TP53 v§ak miiZe znamenat riziko jakéhokoliv nadoru.
Vzhledem ke spektru nadort je preventivni sledovéani u LFS
nesmirn€ komplikované.

Diagnostika nadoru LFS by méla byt opfena o podrobnou

rodinnou anamnézu. Pfi kombinaci typickych nddorovych one-

mocnéni je evidentni syndrom pii prvnim zhodnoceni. Ke

genetickému vySetieni by mély byt odeslany vSechny rodiny,

kde jsou splnéna nasledujici klasicka kritéria pro diagnos-

tiku LF'S (6):

e V rodiné€ se vyskytl proband se sarkomem diagnostikova-
nymdo 45 let a

e Piibuzny 1. nebo 2. stupné s nidorovym onemocnénim ve
véku pod 45 let a

e Dalsi ptibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoliv nddorovym
onemocnénim pied 45 rokem véku nebo sarkomem v jakém-
koliv véku.

Indika¢ni kritéria podle Chompretové (7) jsou volnéjsi,

v jednotlivych kategoriich se sniZuje pravdépodobnost zachy-

tu mutace TP53:

1. Proband s typickym naddorem pro LFS do véku 36 let (kro-

mé leukémie) a nejméné jeden pfibuzny 1. nebo 2. stupné

s nddorem typickym do veéku 46 let (kromé leukémie a kromé

ca prsu, pokud proband mél ca prsu) nebo
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2. Proband s n€kolika primédrnimi nadory z nichZ alespoii dva
jsou typické pro LFS (kromé leukémie) a s diagn6zou prvni-
ho nadoru pod 36 let nebo

3. Proband s adrenokortikdlnim niddorem

Genetické testovani se u pacientti provadi v jakémkoliv véku
apatfi mezi rutinni vySetfeni. Prediktivni testovéani zdravych pii-
buznych se provadi az od 18 let v plnoletosti. Jedna se o odbor-
ny konsensus z toho ditvodu, Ze prestoZe se nddorovd onemoc-
néni mohou objevovatjiz v détském veku, je velmi problematické
zajistit détem adekvétni prevenci a v€asnou diagnostiku. Dile by
testovani mohlo vést i ke zméndm postojii rodict k potomkim
at jiZ v positivnim nebo negativnim smyslu na zdklad€ znalosti
vysledk prediktivniho testovéni. V piipadé, Ze vSak rodice vehe-
mentné a opakované vyZaduji testovani déti, je moZné se pro ngj
individualné rozhodnout po podrobnych konzultacich.
Pfedstavujeme tfi pacientky, dvé s nddorem prsu a jednu
s niddorem kolorekta v mladém véku, které dle rodinné ana-
mnézy spliiovaly kritéria k testovdni 7P53 genu, a u kterych
bylo genetické testovani provedeno.

Kasuistika 1.

Pacienta A.B. narozend v roce 1971 si v 29 letech nahmatala bul-
ku v pravé axile, ptl roku byla sledovdna mamologem, potom
byla provedena extirpace v misté bydliste a zjiSt€éna malignita. Jiz
pfi telefonickém objedndni ke genetickému vySetieni ndm sdéli-
latudaje rodinné anamnézy, které jednozna¢né ukazovaly namoz-
nost LFS. Otec probandky onemocnél ve véku 36 let nddorem
CNS, glioblastoma multiforme, zemiel v 36 letech, jeho bratr zem-
fel ve 30 letech na astrocytom. Jejich matka zemiela v 26 letech
na nador prsu a jeji sestra zemfela v 35 letech také na nador prsu.
Syn této sestry zemiel na nador mozku. Probandka byla objed-
ndnana genetické vySetieni a zaroveti na podrobné klinické vySet-
feni, které odhalilo karcinom prsu vpravo, multicentricky. Byla
nasazena neoadjuvantni chemoterapie, dile provedena mastek-
tomie a pokracovano v adjuvantni chemoterapii. Histologickym
vysetfenim byla potvrzena diagnéza multicentrického invazivni-
ho duktélniho karcinomu, grade 3, SR negativni, T2,N1,M0. Byla
testovana na zarode¢né mutace v genu 7P53 a Li-Fraumeni syn-
drom byl potvrzen. Byla zji$t€éna mutace v exonu 8, kodon 275
substituce TGT—TTT, ménici aminokyselinu cystein za fenyla-
lanin. Sestra probandky byla prediktivné testovana a neni nosic-
koumutace v TP53 genu. Jejiriziko naddort je stejné jako mé ostat-
ni populace a nemusi podstupovat specidlni prevenci. U dcery
probandky bylo doporuceno preventivni sledovéni na speciali-
zovaném pracovisti, pfesto doSlo k umrti v 7 letech na malignitu.
V tomto piipad¢ byla evidentni rodinn4 anamnéza pro Li-Frau-
meni syndrom a diagndza i 1é¢ba nddoru mohla byt uspiSena.
Pfinosem genetického testovani byla skuteCnost, Ze je klini-
kiim zndma genetickd etiologie. Pacientka je déle sledovadna
vSemi dostupnymi metodami, které by umozZnily v€asné;jsi dia-
gnostiku moZnych néslednych malignit. Dalsi vyhodou je zjis-
téni, Ze sestra probandky nema LFS a vysoké riziko nador,
ani jeji déti jej nemohou zdédit.

Pacientka je nyni po profylaktické mastektomii druhého prsu
a rekonstrukci obou prsi.
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Obrazek 1.: Kasuistika 1. Rodokmen pacientky A.B. (1971) diagnosti-
kované nddorem prsu ve 30 letech.
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Kasuistika 2:

Probandka C.D. narozena 1977 byla diagnostikovdna nido-
rem prsu v 17 letech, histologicky se jednalo o objemny cys-
tosarkoma phylloides malignum. Byla odesldna ke genetické-
mu vySetfeni, nebot jeji otec zemiel na sarkom pobfiSnice v 51
letech, otec otce zemfiel na maligni myelom v 73 letech a jeho
matka zemiela na nador prsu v 55 letech. Pro podezieni na LFS
probéhlo testovani a byla prokdzdna mutace v genu 7P53, exon
7, kodon 248, substituce CGG—TGG, ktera vede k zaméné
aminokyseliny argininu za tryptofan.

Jeji sestra dosud nebyla prediktivné testovana, nyni je ji 18 let.
Pacientka je v pofadku a je preventivné sledovédna v rizikové
ambulanci. Byla informovéna o prediktivnim testovani od 18
let, u déti o moZnosti prenatdlni diagnostiky, pokud by chtéla
volit zdravy plod. V gravidité byla probandka odesldna svym
gynekologem k prenatalni diagnostice. Probandka nés infor-
movala o tomto myslu vzhledem k tomu, Ze potfebovala
vSechny informace o pracovisti, kde bude testovani plodu pro-
bihat. V kazdém ptipadé¢ vSak dit€ chtéla a neuvazovala o pre-
ruSeni gravidity. Proto jsme celou situaci opakované konzul-
tovali a probandce bylo navrZeno, Ze bude dité testovano po
narozeni a nikoliv béhem gravidity, kdy by mohlo dojit k ohro-
Zeni téhotenstvi. Zdravé narozeny syn je v nynéj$i dobé
testovan.

U této probandky bychom chtéli upozornit na onemocnéni cys-
tosarkoma phylloides, které bylo v tomto pfipadé€ jednim z pii-
znakl Li- Fraumeni syndromu, a kde rodinnd anamnéza byla
pro diagnostiku velice duleZitd. Probandka je nyni sledovana
s ohledem na dal$i moZnd rizika. DalSi testovani v rodiné bude
probihat.
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Obrazek 2.: Kasuistika 2. Rodokmen pacientky C.D. (1977) v 17 letech
diagnostikované nadorem prsu, cystosarkoma phylloides malignum.

Kasuistika 3:

Pacientka E.F. narozena v roce 1959 byla v 21 letech opero-
véna pro karcinom kone¢niku. Podle rodinné anamnézy se vSak
spiSe mohlo jednat o Li-Fraumeni syndrom neZ o Lynchiv
syndrom. Dcera probandky zemfela v 11 letech na leukémii.
Sestra probandky se v 29 letech 1é¢ila pro smiSeny liposarkom.
Matka probandky zemfela v 50 letech na nidor prsu, jeji sest-
ra se lécila s gynekologickou malignitou, dcera této matiny
sestry se 1éCila v 33 letech na nddor prsu a zemiela na leuké-
mii a jeji dcera zemfela na nddor mozku v 5 letech.

U probandky bylo provedeno genetické testovéni a byla zjis-
ténamutace v TP53 genu, exon 7,245GGC—AGC. Tato muta-
ce byla také diagnostikovéna u jeji sestry lé¢ené s liposarko-
mem a dile i u nevlastni sestry (spole¢nd matka), kterd je ro¢nik
1951, je dosud zdrava a je po provedené hysterektomii s adne-
xectomii s benignim nélezem.



Détem probandky bylo doporuceno preventivni sledovani na
specializovaném pracovisti. Sestra 1é¢end s liposarkomem
zemiela ve véku 41 na pilocyticky astrocytom. Testovani
nékterych zdravych dospélych ptibuznych v riziku nebylo
zatim provedeno pro jejich nezdjem (bratr probandky, déti
zdravé nevlastni sestry).

U této rodiny je jedna nosicka mutace ve véku 52 let bez pro-
kazané malignity. Jeji déti testovani zatim odmitaji.

Diky odhaleni LES v rodin€ bylo moZno zaméfit preventivni
sledovani u probandky i jejich ptfibuznych jinym zptisobem
neZ pfi podezieni na Lynchiiv syndrom. Piesto se vSak nepo-
dafilo zabranit imrti sestry na nddor mozku.
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Obrazek 3.: Kasuistika 3. Rodokmen pacientky E.F. (1959) v 21 letech
diagnostikované nddorem kone¢niku.

Diskuse

Diagnéza Li-Fraumeni syndromu je zdvaznym zji§t€nim, kte-
ré ovlivituje Zivot mnoha pfibuznych v rodiné. JelikoZ nido-
rova onemocnéni ohroZuji jiz v détském veku a jelikoZ pre-
vence nékterych typt nadort je velmi problematicka, je i pies
diagnostiku tohoto syndromu a preventivni sledovéani na odbor-
nych pracovistich takika nemoZné nékteré typy nadort odha-
lit v¢as.

Genetické poradenstvi probihd i po ukonceni testovani a gene-
tik vysvétluje rizika onemocnéni testovanym osobdm, preda-
v jim i podrobnou zpravu s doporu¢enim preventivnich opat-
feni.

U déti je doporucovano sledovéni vy3Kky a vahy, krevniho tla-
ku, krevniho obrazu s diferencidlem, biochemické a cytolo-
gické vySetfeni moce, sledovani hrudniku, plic, UZ bficha
a kompletni neurologické vySetieni ro¢né.

U dospélych je vhodné doplnéni i koZnich kontrol, vySetfeni
per rektum, vySetieni stolice na okultni krvaceni ro¢né. U Zen
je nutné preventivné sledovani prst od 20 let po pil ro¢nich
intervalech, vhodné je pouziti ultrazvuku a magnetické rezo-
nance, gynekologické kontroly v¢etné transvaginalniho ultra-

zvuku, u muza vySetfovani varlat urologem jednou rocné. Kaz-
dou rodinu a kazZdého jedince je vSak nutné posuzovat indivi-
dudlné s ohledem na onemocnéni v rodiné.

Je také dulezité vysvétlit nosi¢lim mutace, na jaké priznaky
se zaméfit a v pfipadé jejich objeveni upozornit svého odbor-
ného lékafe, ktery je o syndromu plné informovén. Je potfeb-
né, aby si v§imali bolesti hlavy, bficha1i jinych bolesti, infor-
movat o zvraceni, poruchach vidéni, objeveni krve ve stolici
nebo v moci, teploty bez pfitomné infekce, dlouhotrvajiciho
kaSle, nevolnosti a nechutenstvi, tinavy, objeveni bulek
i nebolestivych. Je dileZité upozornit na nutnost primarni
prevence, kterou mohou riziko malignity snizit, zakédzat kou-
feni, alkohol v omezeném mnoZstvi, sniZit obsah uzenin a tu¢-
nych jidel ve stravé, omezit spotfebu tmavého masa, zvysit
obsah ovoce a zeleniny ve stravé na vice jak 4 davky denné,
prevence nadmérného slunéni. Je vhodné fyzicky nepfeté-
Zovat, dostatek spanku a vitamind. Adekvéatni fyzicka akti-
vita je vS§ak vhodna.

U déti v riziku je vhodné zabezpecit preventivni péci na dét-
ské onkologii nebo pediatrem pIn€ informovanym o syndro-
mu. Prediktivni testovani déti se nyni rutinn€ neprovadi, nic-
méné za urcitych okolnosti je moZné individudlni domluva,
pokud na tom rodice velmi trvaji. U dospélych je potfebné sle-
dovani v rizikovych ambulancich onkologickych center.
Vzhledem k velké psychické zatéZi je potfebné konzultovat
pfi pravidelnych kontrolach vSechny problémy jak zdravotni
tak socidlni a pomoci rodindm je feSit, jak pomoci psycholo-
ga tak dalSich odbornika.

Na uvedenych ptikladech rodin chceme upozornit na to, Ze
analyza rodinné anamnézy miiZe v€as upozornit na moznost
malignity u mladych jedinct a vést k urychleni diagnostiky
nadoru a vcasnégjsi 1écbe. U cystosarkoma phylloides je hod-
noceni rodinné anamnézy dileZité, nebot tento nador byl u nasi
17 leté pacientky soucasti Li-Fraumeni syndromu. Kolorek-
talni karcinom, ktery neni typickou malignitou pro LFS, mtze
byt mylné€ diagnostikovan a testovan pro suspektni Lynchtv
syndrom, pokud nebude bran ohled na podrobnou anamnézu
nédort v rodiné.

Zavér

JestliZe ptich4zi mlady pacient s nAidorovym onemocnénim, je
duleZité vZdy mysletina vzacny Li-Fraumeni syndrom. Pred-
pokladame, Ze jeho existence je v nasi republice podhodnoce-
na. I kdyZ je prevence leukémii, sarkomt i nddortt CNS pro-
blematickd, myslime si, Ze zavedeni komplexni prevence
s vyuZitim nejnovéjSich metod (magneticka rezonance, PET)
by mohlo pfispét k v€asnéjSimu nélezu nidort a lepSi moz-
nosti 1é¢by u nosic¢ti mutace v genu TP53.

Prace podporovdna grantem MZ CR MZO 00209805
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