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Souhrn

Vychodiska: LiGv-Fraumeniho syndrom (LFS) je vzacné autozomélné dominantni onemocnéni
charakterizované extrémnim celozivotnim rizikem vzniku mnohocetnych a ¢asné se objevu-
jicich zhoubnych nador(, za jehoz vznik odpovidaji dédi¢né patogenni mutace v genu TP53.
Zatimco somatické mutace v TP53 patii mezi nejcastéjsi genetické alterace u nadorovych
onemocnéni, dédi¢né mutace jsou raritni. Posledni dekéda pfinesla fadu zmén v diagnostice
LFS a novych poznatk( o rizicich asociovanych nadorovych onemocnéni, které se promitaji
do preventivnich opatieni. Cil: Predkladany pfehled ilustruje vyvoj diagnostiky LFS a zmény
v indikac¢nich kritériich pro testovani germindlnich variant v TP53, které umoznily definici Sirsi
nozologické jednotky — syndromu dédi¢né nadorové predispozice souvisejici s TP53 (hTP53rc —
heritable TP53-related cancer syndrome). Posun v molekularné biologické diagnostice smérem
k sekvenovani nové generace zjednodusil postup a dostupnost vysetieni nadorové predispo-
zice. Analyza genu TP53 na germinalni Grovni se stala soucasti vySetieni téméf u vsech osob
indikovanych k testovéni dédi¢né nadorové predispozice, i kdyz se nejednd o osoby s LFS feno-
typem. Identifikace skute¢nych zarodecnych patogennich variant TP53 predstavuje vyzvu v je-
jich odliseni od mozaicizmu ¢i somatickych patogennich variant TP53 vznikajicich v dlsledku
klonalni hematopoézy neurcitého potencialu. Pro jejich odliseni je nezbytna konfirmacni ana-
lyza ze vzorku tkdné s vyjadienim alelické frakce variantni alely. Vyzvou je i hodnoceni patoge-
nity vzacnych germinalnich variant TP53, ktera vyzaduje komplexni analyzu korelace genotypu
s fenotypem. Pro potvrzeni patogenity germindlnich variant TP53 byla recentné publikovana
genové specifickd kritéria American College of Medical Genetics and Genomics / Association
for Molecular Pathology. Pouze nosi¢i jednoznacné prokazané zarodecné patogenni varianty
by méli byt zafazeni do intenzivniho klinického preventivniho programu. Zdvér: Piedlozena
prace upozornuje na posun v poznani a diagnostice jedné z nejsilnéjsich predispozic ke vzniku
nadorovych onemocnéni a méla by slouZit jako vychodisko pro dalsi diskuzi tykajici se organi-
zace péce o vysoce rizikové nosic¢e patogennich variant TP53 nejen v détském, ale i dospélém
véku v CR.
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nové generace (NGS) - klonalni hematopoéza neurcitého potencialu (CHIP) - mozaicizmus
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ZMENY V PRISTUPU K ANALYZE A HODNOCENI DEDICNYCH PATOGENNICH VARIANT TP53

Summary

Background: Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a rare autosomal dominant disorder characterized by an extreme lifetime risk of multiple and early-
-onset tumors, driven by inherited pathogenic variants in the TP53 gene. While somatic mutations in TP53 are among the most frequent genetic
alterations in cancer, germline mutations remain rare. Although LFS has long been recognized as a prototypical cancer predisposition syndrome,
recent advances have significantly reshaped its diagnostic criteria and deepened our understanding of its associated cancer risks. Objective: The
review illustrates the evolving diagnostic landscape of LFS and the updated indication criteria for germline TP53 testing, which have broadened
the definition of the syndrome into the more inclusive entity of heritable TP53-related cancer predisposition syndrome (hTP53rc). The adoption
of NGS has streamlined molecular diagnostics in hereditary cancer syndromes. Germline analysis of TP53 has become standard practice in
hereditary cancer predisposition testing, even if a proband does not exhibit a LFS phenotype. However, the accurate identification of germline
pathogenic TP53 variants remains challenging, particularly due to confounding factors, such as mosaicism or clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential. Confirmatory testing using an independent tissue sample, along with estimation of allelic fraction is necessary to distinguish true
germline variants. Another major hurdle is the assessment of the pathogenicity of rare germline TP53 variants, which requires a thorough geno-
type-phenotype correlation analyses. Recently, gene-specific American College of Medical Genetics and Genomics / Association for Molecular
Pathology criteria have been introduced to support the classification of germline TP53 variants. Importantly, only carriers of a clearly established
germline pathogenic variant should be considered for inclusion in an intensive clinical surveillance and prevention program. Conclusion: The
present work underscores a paradigm shift in the understanding of one of the most significant cancer predisposition syndromes and aims to
stimulate further discussion on the organization of care for high-risk carriers of pathogenic TP53 variants in the Czech Republic.

Key words
Li-Fraumeni syndrome (LFS) - hTP53rc ~TP53 gene - cancer predisposition — next generation sequencing (NGS) - clonal hematopoiesis of inde-
terminate potential (CHIP) - mosaicism

Uvod

Lidv-Fraumeniho syndrom (LFS) je
vzacné autozomalné dominantni one-
mocnéni spojené s extrémnim rizikem
vzniku ¢asnych a nezfidka mnohocet-
nych zhoubnych nador(. CelozZivotni ri-

ziko vzniku nadorového onemocnéni
dosahuje u muz( s LFS 70 % a u Zen
témér 100 % [1]. Pfic¢inou LFS jsou ger-
minalni patogenni varianty v genu
TP53 kdédujicim tumor supresorovy pro-
tein p53, ktery je transkripcnim faktorem

trvale exprimovanym ve viech burikach.
Do soucasné doby byly popsany stovky
gend, jejichz expresi p53 ovliviiuje, v¢.
gen fidicich fadu dulezitych intrace-
luldrnich signélnich drah kritickych ve
vztahu k tumorogenezi (obr. 1).

e N

|
(ATM )+@CHK2 )~  (PPM1D)+—

oprava DNA

I zastava bunééného
cyklu

R senescence

poskozeni DNA

l
( A'Il'R )@Y CHK1

kontrola metabolizmu

s\--.p

degradace v proteazomu

\ /

Obr. 1. Vyznam p53 pro bunécné funkce. Gen TP53 je za normalnich okolnosti v burice trvale exprimovan. Jeho biologicky polocas je
vsak velmi kratky v ddsledku degradace p53 proteinu pomoci ubikvitinem (Ub) zprostfedkované degradace v proteazomu katalyzované
ubikvitinligazou MDM2, jejiz gen transaktivuje p53. Po poskozeni DNA fosforyluji proteinkindzy ATM a ATR p53 piimo nebo prostiednic-
tvim kindz CHK1 a CHK2. Fosforylovany protein p53 neni nasledné rozpoznavan ubikvitinligazou MDM2 a jeho koncentrace tak rychle
narlstd, coz umoznuje regulaci exprese gen( ovliviujicich uvedené intracelularni drahy. Na inaktivaci fosforylovaného p53 se podili fos-
fatdza PPM1D [41].

ATM - ataxia telangiectasia mutated, ATR - ataxia-telangiectasia-mutated-and-Rad3-related kinase, CHK1 - checkpoint kinase 1,
CHK2 - checkpoint kinase 2, MDM2 — mouse double minute 2 homolog (ubiquitin-protein ligase E3), PPM1D - protein phosphatase
Mg?*/Mn?* dependent 1D, P — fosforylace, Ub — ubikvitin
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Graf 1. Cetnost nadord u nosi¢d zarodeénych mutaci v TP53. Typické tumory, charakteristické pro LiGv-Fraumeniho syndrom, jsou vy-
znaceny v cerveném ramecku. Karcinom prsu se vyvinul u 56 % nosicek patogennich variant v TP53. Druhym nej¢astéjsim tumorem byl
sarkom mékkych tkani s Sirokym rozsahem véku (6 mésict az 70 let). Data pfevzata z [6].

TP53 je nejcastéji postizenym genem
ve zhoubnych nadorech (ZN). S jeho
v naprosté vétsiné somatickymi muta-
cemi se setkdvame u poloviny vsech
lidskych nadorovych onemocnéni [2].
Oproti tomu jsou zdrode¢né mutace
TP53 zpuUsobujici LFS velmi vzacné
a v nasi populaci nepresahuji ¢etnost
1-3/100 000 [3]. Klasicka forma LFS je kli-
nicky definovéna piitomnosti typickych
nadord, které zahrnuji sarkomy mék-
kych tkani ¢&i osteosarkomy (bez Ewin-
gova sarkomu), adrenokortikalni kar-
cinomy, tumory CNS a karcinomy prsu
u mladych zen. Ke vzniku téchto onko-
logickych onemocnéni dochdzi typicky
jiz v détském véku ¢i ¢asné dospélosti
(u ZN prsu). V souvislosti s LFS se cas-
t&ji vyskytuji také jinak vzacna nddorova
onemocnéni (hypodiploidni akutni lym-
foblastickd leukemie nebo tumory cho-
roidéalniho plexu) (graf 1).

Zpocatku se analyza genu TP53 prova-
déla pouze u pacientu spliujicich krité-
ria klasické formy LFS (viz déle).V soucas-
nosti je testovani TP53 soucasti vétsiny

multigenovych panell pro diagnostiku
hereditarnich nddorovych onemocnéni,
coz umoznilo u nosic¢d zarode¢nych pa-
togennich variant v TP53 identifikovat
vyrazné 3irsi Skéalu fenotypl (onkolo-
gickych onemocnéni), nez které odpo-
vidaji klasickym kritériim LFS (graf 1).
Variabilita klinickych projeva vedla k po-
stupnému rozvolnéni diagnostickych
kritérii a k zavedeni 3irSi nozologické
jednotky oznacované jako syndrom dé-
di¢né nadorové predispozice souvise-
jici s TP53 (heritable TP53-related cancer
syndrome - hTP53rc) [4]. Vlastni LFS je ve
skute¢nosti podmnozinou hTP53rc tvo-
fenou témi nosici patogennich mutaci
TP53, ktefi splauji klasicka klinicka krité-
ria LFS. V praxi (a literature) se ¢asto oba
terminy pouzivaji promiskuitné.

V minulosti byly s LFS asociovany i za-
rode¢né patogenni varianty v genu
CHEK?2, avsak postupné doplnéni a roz-
siteni informaci o nadorovém spek-
tru u nosi¢l patogennich variant TP53
a CHEK2 jasné vylucuje, ze by varianty
v CHEK2 byly spojeny s LFS [5].

V ndsledujicim textu se budeme véno-
vat vyznamu a interpretaci nalezd pato-
gennich variant v genu TP53 za rliznych
okolnosti a postuplm v interpretaci vy-
sledk( molekuldrné genetické analyzy,
které vyznamné ovliviuji naslednou on-
kologickou péci o vysetiované osoby.

Diagnosticka a indika¢ni

kritéria LFS

S ohledem na Sirokou $kalu fenotypt
pozorovanych v rodinach s LFS (a novéji
u pacientl s hTP53rc) bylo v pribéhu let
vyvinuto nékolik rliznych verzi kritérii
k identifikaci osob s LFS a nasledné no-
sicd patogennich variant TP53 (tab. 1).
LFS byl jako syndrom popsan v roce
1969 [7], ale prvni, tzv. klasicka krité-
ria LFS, byla pfedstavena o vice nez de-
setileti pozdéji na zékladé vyhodnoceni
klinickych charakteristik dostatecného
poctu rodin s LFS [8]. Klasicka kritéria
byla vyuzivana ke stanoveni klinické dia-
gnozy LFS bez ohledu na identifikaci pa-
togenni zarode¢né mutace TP53. Teprve
nasledné bylo prokazano, ze LFS vznika
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Tab. 1. Pfehled diagnostickych a indikacnich kritérii pro testovani pacientl s podezienim na LFS / syndrom dédi¢né nadorové
predispozice souvisejici s TP53 (hTP53rc). Mezi nadory typické pro LFS patti sarkom, tumor mozku, adrenokortikalni karcinom,
karcinom prsu a leukemie.

Klasicka kritéria pro diagnostiku LFS [8] (pravdépodobnost zdchytu mutace 70-83 %*)

+RA osoba se sarkomem ve véku < 45 let
+ pfibuzny 1. stupné s jakymkoliv nddorem ve véku < 45 let
+ piibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoliv ZN ve véku < 45 let nebo sarkomem v kterémkoliv véku
Kritéria Birchové [10] (pravdépodobnost zdchytu mutace 20-25 %*)
+RA osoba s jakymkoli nddorem détského véku nebo sarkomem, tumorem mozku nebo adrenokortikdlnim karcinomem
ve véku < 45 let
+ ptibuzny 1. nebo 2. stupné s nddorem typickym pro LFS v jakémkoli véku
+ ptibuzny 1. nebo 2. stupné s jakymkoli nddorem ve véku < 60 let

Kritéria Eelesové [11] (pravdépodobnost zachytu mutace 5-8 %*)
+RA dva pfibuzni 1. nebo 2. stupné s nadorem typickym pro LFS v jakémkoli véku
Kritéria Chompretové [12] (pravdépodobnost zdchytu mutace 20-35 %*)

OA osoba s adrenokortikalnim karcinomem
osoba s mnohocetnymi néddory, z nichz > 2 jsou typické pro LFS, prvni ve véku < 36 let

+RA osoba se sarkomem, tumorem mozku, karcinomem prsu nebo adrenokortikalnim karcinomem ve véku < 36 let
+ = 1 ptibuzny 1. nebo 2. stupné s nddorem typickym pro LFS ve véku < 46 let (pokud ma probandka ZN prsu, musi
u pfibuznych byt jiny ZN)
NEBO
+ > 1 pfibuzny 1. nebo 2. stupné s vice¢etnymi ZN typickymi pro LFS v jakémkoli véku
Modifikovana indika¢ni kritéria Chompretové 2008 [13,15] (pravdépodobnost zdchytu mutace 29 %*)

OA osoba s adrenokortikalnim karcinomem
osoba s mnohocetnymi nddory, z nichZ = 2 jsou typické pro LFS, prvni dg. ve véku <46 let
osoba s karcinomem prsu, dg ve véku < 36 let bez mutace BRCAT nebo BRCA2

+RA osoba s nadorem sdruzenym s LFS (sarkom mékkych tkani, osteosarkom, tumor mozku, premenopauzalni karcinom
prsu, adrenokortikalni karcinom, leukemie, bronchoalveolarni karcinom plic) ve véku < 46 let
+ > 1 piibuzny 1. nebo 2. stupné s nddorem typickym pro LFS ve véku < 56 let (pokud ma probandka ZN prsu, musi
u pfibuznych byt jiny ZN)
nebo
+ > 1 piibuzny 1. nebo 2. stupné s multiplicitou nadord typickych pro LFS v jakémkoli véku

Revidovana kritéria Chompretové 2015 [6]

OA osoba s adrenokortikalnim karcinomem, nddorem choroidélniho plexu, embryondlnim anaplastickym
rhabdomyosarkomem
osoba s mnohocetnymi nadory (kromé mnohocetnych ZN prsu), z nichz = 2 jsou typické pro LFS, prvni ve véku < 46 let
probandka s karcinomem prsu, dg. ve véku < 31 let bez mutace BRCAT nebo BRCA2

+RA osoba s nadorem sdruzenym s LFS (napf. sarkom mékkych tkani, osteosarkom, tumor mozku, premenopauzalni kar-
cinom prsu, adrenokortikalni karcinom, leukemie, bronchoalveolédrni karcinom plic), dg. ve véku < 46 let a soucasné:
+ > 1 piibuzny 1. nebo 2. stupné s jednim nadorem typickym pro LFS, dg. ve véku < 56 let (jinym nez karcinom prsu

v piipadé, Zze karcinomem prsu onemocnéla probandka) nebo s multiplicitou nadort typickych pro LFS v jakémkoli
véku

*pravdépodobnost zachytu prevzata z [14]
LFS - Lidv-Fraumeniho syndrom, OA - osobni anamnéza, RA - rodinna anamnéza, ZN - zhoubny nador

v dlsledku nosi¢stvi dédi¢nych pato-
gennich variant genu TP53 [9]. V polo-
viné 90. let predstavily Birchové a Eele-
sova Sirsi kritéria pro identifikaci rodin,

které odpovidaji diagnoze LFS-like
(LFL), jez zahrnuje pacienty nespliu-
jici vdechny ,klasické” znaky LFS [10,11].
V roce 2001 zavedli Chompretova etal.

prvni indikacni kritéria pro diagnostiku
LFS s cilem zachytit jedince a rodiny se
zarodec¢nymi mutacemi TP53, ktefi ne-
musi splfiovat klasicka kritéria, ale presto

Klin Onkol 2025; 38(5): 358-367
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maji vysoké riziko nddorovych onemoc-
néni [12]. Na zakladé robustni analyzy
fenotypud nosi¢h germinalnich mutaci
v TP53 Bougeardova etal. aktualizovali
v roce 2008 kritéria Chompretové. Tato
tzv. modifikovana kritéria Chompretové
umoznila [épe identifikovat rodiny s mir-
néjsimi fenotypy [12,13].

Zatim posledni vyznamna revize kri-
térii Chompretové provedena v roce
2015 zohlednuje pokroky v moleku-
larné genetické diagnostice s dirazem
na genetické testovani pro identifikaci
jedincl s dédi¢nou mutaci TP53 bez ty-
pické rodinné anamnézy LFS (tedy pa-
cienty s hTP53rc). Tato tzv. revidovana
nadord spojenych s LFS (v¢. détskych
nadord choroidalniho plexu) a zahrnuji
klinickd doporuceni pro nosi¢e mutaci
TP53 s cilem optimalizovat strategie pre-
vence a ¢asného zachytu nadorovych
onemocnéni [6].

Klasicka kritéria se vyznacuji vysokou
pozitivni prediktivni hodnotou a vyso-
kou specifi¢nosti (50-70 % v nékterych
studiich), avsak pomérné nizkou senziti-
vitou (kolem 40 %) vyplyvajici ze skutec-
nosti, Ze u jedincl s patogennimi varian-
tami TP53 se mohou vyvinout nadorova
onemocnéni mimo nadory typické pro
LFS (obr. 2). Aplikaci pouze klasickych
LFS kritérii je tedy mozné minout fadu
nosi¢l patogennich variant. Pozdéjsi
kritéria vykazuji vyrazné nizsi specifi¢-
nost (kritéria Chompretové 20-35 %),
avsak spojenim klasickych a revidova-
nych kritérii LFS je mozné dosahnout az
95% zachytnosti patogennich variant
v TP53 [14].

Indika¢ni kritéria pro testovani osob
se zvysenym rizikem pfitomnosti dé-
di¢nych variant v TP53 se mirné odlisuji
v rtznych zemich, coz odrazi vyvoj po-
znani, ale i regionalni preference, do-
stupné zdroje a konsenzus odborniku
v ramci narodni |ékafské komunity. Do-
poruceni pro testovani germinalnich
mutaci TP53 byla v CR poprvé publiko-
vana v roce 2012 [16]. Rozsifena verze
indikac¢nich kritérii vysla v rdmci knihy
Hereditarni nadorova onemocnéni v kli-
nické praxi v roce 2022 [17] a aktualizo-
véana byla vyborem Spolecnosti Iékarské
genetiky v roce 2024 (tab. 2). V souladu
se soucasnymi mezinarodnimi dopo-

ru¢enimi lze o nosic¢stvi dédi¢né pato-
genni varianty v TP53 uvazovat i u pa-
cientd mladsich 46 let, u kterych se
vyvine sekundérni nadorové onemoc-
néni v misté ozafovani primarniho lo-
ziska nadoru typického pro diagnézu
LFS [4]. Tito pacienti jsou vsak jiz dnes
v CR indikovani ke germinalnimu gene-
tickému testovani.

Patogenni varianty v genu TP53
Gen TP53 je lokalizovan na kratkém ra-
ménku chromozomu 17 (17p13.1),
kde zahrnuje oblast o velikosti ~20 kb
(17p13.1). Jeho kanonicky transkript
(NM_000546.5) obsahuje 11 exond,
z nichz 10 kéduje proteinovy produkt
p53 o velikosti 393 aminokyselin (obr. 2).
Genetické testovani zarodec¢nych variant
v genu TP53 Ize rozdélit na dvé zakladni
indikace. Prvni je testovani pfitomnosti
dédi¢né mutace v TP53 u osoby s typic-
kym nadorovym fenotypem LFS. Dru-
hym, dnes zna¢né ¢asté&jsim pfipadem je
zjisténi pfitomnosti patogenni varianty
TP53 v pribéhu genetického testovani
zdrode¢né DNA pomoci panelového,
celoexomového ¢i celogenomového
sekvenovani nové generace (next ge-
neration sequencing - NGS) u onkolo-
gického pacienta ¢i u indikovaného je-
dince bez onkologického onemocnéni.

Klasifikace identifikovanych dédic-
nych variant TP53 je zaloZena na pétitfid-
nim systému dle American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG)
/ Association for Molecular Pathology
(AMP), podobné jako klasifikace germi-
nalnich variant v ostatnich nadorovych
predispozi¢nich genech [18,19]. S ohle-
dem na zavaznost diagnézy LFS je viak
hodnoceni zarode¢nych variant speci-
ficky uzplsobeno modifikaci obecnych
doporuceni na miru genu TP53 [20].
Hlavni zmény se tykaji hodnoceni vzac-
nych missense variant, u kterych je pro
zafazeni mezi patogenni (class 5) nebo
pravdépodobné patogenni (class 4) va-
rianty vyzadovéno funkéni vydetfeni
pomoci hodnovérnych invitro test(.
Dosud byly publikovany tfi rozsdhlé
systematické funkéni studie missense
variant TP53 hodnotici transaktivacni
aktivitu [21], ztrdtu funkce [22,23] a do-
minantné negativni Gc¢inek variantnich
izoforem p53 [22].

Tradi¢nim zdrojem informaci o varian-
tach v TP53 je TP53 Database [24], kterd
agreguje publikovana vyzkumna i kli-
nicka data od 90. let 20. stoleti (nejprve
pod hlavickou International Agency for
Research on Cancer (IARC) a WHO, nyni
pod spravou National Cancer Institute
(NCI)) [25]. Referen¢nim zdrojem pro
klasifikaci germinalnich variant zplso-
bujicich lidskd onemocnéni v¢. variant
v TP53 ve vztahu k LFS/hTP53rc je da-
tabaze ClinVar [26]. K 29. 4. 2025 bylo
v databazi ClinVar zafazeno 3 615 rliz-
nych germindlnich variant v genu TP53,
z nichz vice nez tfetina je klasifikovana
jako patogenni nebo pravdépodobné
patogenni varianty zpuUsobujici ztratu
fyziologické funkce proteinu p53 a jsou
povazovany za pfi¢cinné pro vznik
LFS/hTP53rc. Dalsi tfetinu tvofi skupina
benignich (class 1) a pravdépodobné
benignich (class 2) alteraci (neutrdl-
nich variant bez vztahu k LFS/hTP53rc)
a posledni ¢ast (kolem 30 % vsech)
tvofi varianty nejasného vyznamu (va-
riants of uncertain significance - VUS),
class 3, u kterych souvislost s onemoc-
nénim v soucasnosti nelze ani proka-
zat, ani vyloucit. Vétsinu patogennich
(class 4-5) alteraci tvofi mutace vedouci
ke vzniku zkradceného proteinu p53 (de-
lece/inzerce, nonsense nebo sestfihové
varianty). Pouze pétina (220/1098) ze
vsech typuU reportovanych pravdépo-
dobné patogennich ¢i patogennich va-
riant TP53 predstavuji missense va-
rianty, avsak tyto se vyskytuji zdaleka
nejcastéji a jsou pfitomné u pfiblizné
70 % osob s LFS (obr. 2B). Missense va-
rianty tvoii rovnéz vétsinu patogennich
alteraci v pfipadé somatickych mutaci
(obr. 2C). Spektrum germinélnich va-
riant v genu TP53 je tedy velmi pestré
a do zna¢né miry se prekryva se soma-
tickymi variantami pritomnymi v nado-
rovych bunkéch.

Alterace kli¢ovych strukturnich amino-
kyselinovych zbytkd proteinu p53 v di-
sledku somatickych ¢i dédi¢nych variant
jsou patrné jako tzv. hot spot mutace. Ty
se kumuluji predevsim v oblasti DNA-
-vazajici domény (DBD; obr. 2), kde po-
stihuji aminokyseliny zodpovédné za in-
terakci transkripcniho faktoru p53 s DNA
nebo strukturni integritu DBD. Tfebaze
jsou hot spot mutace ndpadné casté,
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Obr. 2. Piehled rozlozeni patogennich variant v genu TP53. (A) Referencni transkript TP53 (NM_000546.5 obsahuje 11 exon, z nich
10 je kodujicich; kéduje transkrip¢ni faktor p53 slozeny z 393 aminokyselin. Protein p53 obsahuje nékolik funkénich domén: TAD1/2
slouzi pro interakci s transkripcnim aparatem, DNA vézajici doména (DBD) umoznuje specifickou interakci s DNA v oblasti promotor(
gentl regulovanych p53, TET doména zprostfedkovava vznik transkripéné aktivniho tetramerniho komplexu p53. Germinalni (B) a soma-
tické (C) patogenni varianty postihuji nej¢astéji aminokyselinové zbytky v DBD. Na ose y je zobrazena frekvence mutaci (uvedeny jsou
patogenni varianty s frekvenci > 2 %) z idaju ziskanych od 2 358 nosict dédi¢nych variant a 27 847 onkologickych pacientd se somatic-
kymi variantami z TP53 Database [24]. (D) Cetnost vyskytu onkologickych diagnéz u nosi¢t dédi¢nych patogennich a pravdépodobné
patogennich variant v genu TP53 postihujicich oblast DBD a TET. Prevalence vyskytu variant v ostatnich ¢astech je nizka a neumozniuje
systematické hodnoceni.

NES - nukledrni exportni signal, NLS — nukledrni lokaliza¢ni signdl, PRD - oblast bohatda na prolin, REG - regula¢ni doména, TAD - trans-
aktiva¢ni doména, TET — tetrameriza¢ni doména, ZN - zhoubny nador
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Tab. 2. Soué¢asné platna indikaéni kritéria pro testovani s podezienim na LFS v CR, schvaleno vyborem SLG CLS JEP 9. 10. 2024.

SLG CLS JEP 2024

- kazdy ZN kary nadledvin nebo plexus chorioideus

- 2x tumor spojeny s LFS (= 1 ve véku < 45 let): sarkom, ZN prsu, ZN nadledvin, leukemie, ZN plic nebo ZN CNS (krom meningeom)
- pfibuzny nosice patogenni/pravdépodobné patogenni varianty TP53

rodinna anamnéza: pacient(ka) s 1 tumorem spojenym s LFS

+ ptibuzny s tumorem LFS (< 55 let)

+ pfibuzny s mnohocetnymi tumory LFS

LFS - Lidv-Fraumeniho syndrom, SLG CLS JEP — Spole¢nost lékaiské genetiky a genomiky, Ceska lékaiska spole¢nost J. E. Purkyng,
ZN - zhoubny nador
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Obr. 3. Detekce rtizného podilu variantni frakce. Zleva: 52 %, 14 %, 16 % (oznaceno ¢ervenym rameckem), riznych patogennich TP53
variant zachycenych pfi analyze dédi¢nych mutaci pomoci sekvenovani nové generace (panel CZECANCA) z leukocytl periferni krve (na-
hote) a z konfirmac¢niho odbéru nehematopoetické tkané (dole). Zobrazené pripady ilustruji pfitomnost skute¢né heterozygotni dédi¢né
mutace (A), mozaiky (B) a klondlni hematopoézy (C).

vékem vzniku nadorového onemocnéni
a vyssim stupném malignity [6]. Nej¢as-
t&jSi missense zdrode¢na mutace mimo

tvoii dohromady pfiblizné pouze tie-
tinu ze v3ech patogennich variant. Pfi-
tomnost dédi¢nych mutaci postihujicich

DBD je pfi srovnani proti patogennim
variantam lokalizovanym mimo tuto do-
ménu spojena s vyssi penetranci, nizsim
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Obr. 4. Algoritmus postupu vyhodnoceni nalezu pfitomnosti patogenni varianty TP53 pf¥i testovani multigenovym panelem.
CHIP - klondIni hematopoéza neurcitého potencidlu, LFS - Liliv-Fraumeniho syndrom, NGS - sekvenovani nové generace, PV - pato-

genni varianta, VAF - variantni alelickd frakce

DBD je populac¢né specificka ,brazilska”
hypomorfni (pouze ¢aste¢né nefunkcni)
varianta p.R337H [27]. Nosici této va-
rianty maji ponékud odlisné spektrum
asociovanych zhoubnych nadord s vy-
sokym rizikem vzniku adrenokortikal-
nich tumort (obr. 2D), ale vyrazné méné
Casto dalsich typickych nador0 pro LFS.
Zeny nosi¢ky p.R337H maji pfiblizné
90% celozivotni riziko karcinomu prsu,
ale vyznamné nizsi vyskyt onemocnéni
v mladém véku. Uvadi se, ze u méné
nez 20 % pacientd s p.R337H se vyvine
onkologické onemocnéni ve véku do
30 let, zatimco u nosicl ostatnich pa-
togennich TP53 variant je to kolem
50 % [28-30].

Nékteré z izoforem missense variant
vykazuji dominantné negativni uci-
nek, kdy vznikajici mutované formy te-
tramernich p53 proteind mohou tran-
skripcné aktivovat i zcela jiné geny nez
wild-type p53 [29,31,32]. Dlkazy o do-
minantné negativnim plsobeni dédic-
nych patogennich variant (napf. R175H,
R246S a R270H) pochazeji vak prede-
vsim z invitro nebo invivo experiment(
na zvifecich modelech a jejich vyznam
s ohledem na osoby s LFS nenf klinicky
zcela zfejmy [33].

V nasi populaci bylo popsano celé
spektrum patogennich variant TP53 v¢.
deleci celého genu [34], proto je pro vy-
louceni patogennich variant v TP53 Za-
douci vénovat pozornost i strukturnim
pfestavbam (CNV). Nejcastéjsi dédicné
mutace TP53 kopiruji rozloZeni uvedené
v obr. 2B, hypomorfni varianta p.R337H
se véak v CR nativné nevyskytuje.

Uskali interpretace naleza
zarodecnych patogennich variant
v TP53

Identifikace a naslednd interpretace
vzacnych genetickych alteraci TP53 vy-
Zzaduje komplexni pfistup zahrnujici
hodnoceni genetické (vyskyt variant
v riznych populacich a populac¢nich da-
tabazich, segregace varianty s onemoc-
nénim v postizenych rodinach), mo-
lekularné biologické (funkcni invitro
analyzy), patologické (identifikace
ztraty funkcni alely v nadorech u no-
sich) a klinické (asociace se vznikem ty-
pickych/atypickych onkologickych dia-
gnoz a jejich subtypl) [20]. Komplikaci
v diagnostice germinalnich patogennich
variant v TP53 pfedstavuje pfedevsim
klondIni hematopoéza neurcitého po-
tencialu (clonal hematopoiesis of inde-
terminate potential - CHIP), tj. klonalni
expanze leukocytl z prekurzorovych
bunék kostni diené, které v prlbéhu zi-
vota vyvinuly somatickou mutaci TP53.
S ohledem na obrovska rizika vzniku
zhoubnych nadorl u nosicli zarodec-
nych mutaci v TP53 a s tim spojeny in-
tenzivni klinicky management je ne-
zbytné, abychom v rdmci diagnostiky
spravné urcili, zda se v pripadé pfitom-
nosti patogenni varianty pfi vySetreni
z krve jednd o skute¢nou zarodecnou
patogenni variantu v heterozygotnim
stavu, nebo mozaiku, pfipadné zda se
u vysetfovaného varianta v TP53 vysky-
tuje v dasledku CHIP. Gen TP53 patii
mezi pétici nejc¢astéji postizenych gent
asociovanych s vyskytem CHIP [35]. Od-
haduje se, Ze az 20 % komercnich labo-

ratornich zprav v USA referujicich pfi-
tomnost dédi¢né patogenni varianty
v TP53 ve skutecnosti predstavuje nej-
spiSe CHIP, a nikoliv skute¢ny zachyt za-
rode¢né mutace [36].

Heterozygotni germindini patogenni
varianta by méla byt pfitomna ve viech
somatickych bunkdach (s vyjimkou pa-
tologickych nadorovych bunék) s kon-
zistentni frakci variantni alely blizkou
50 % (obr. 3). Je tedy vzdy nezbytné,
aby genetickd zprdva o zachyceni dé-
di¢né mutace TP53 byla doplnéna uda-
jem o alelické frakci variantni alely v pri-
marné vysetfovaném vzorku (obvykle
krvi). Nicméné ani 50 % zastoupeni va-
riantni alely ve vzorku krve nevylucuje
pfitomnost CHIP. Pro potvrzeni skutec¢-
ného zarode¢ného plvodu je zaroven
nutné potvrzeni pfitomnosti patogenni
varianty v alternativni tkani bunék nehe-
matopoetického plvodu, napf. z bukalni
sliznice nebo optimalné z vlasovych foli-
kulli (obr. 4), opét se stanovenim jeji ale-
lické frakce. Vysetieni z bukalniho stéru
je vSak méné vhodné z dlivodu mozné
kontaminace leukocyty. Alternativou
potvrzeni dédi¢ného plvodu je proka-
zani pfitomnosti stejné pficinné mutace
u biologického pfibuzného. Zde je pfi-
tom nezbytné vzit v ivahu, Ze patogenni
varianta TP53 mUze vzniknout u nékte-
rych (~10 %) pacientd s LFS de novo
v rdmci gametogeneze [37]. Nizka frakce
variantni alely TP53 (< 30 %) v primar-
nim vzorku i ve vzorku dalsi analyzované
tkdné znadi pfitomnost vzacného po-
stzygotického mozaicizmu, kdy mutace
v genu TP53 vznikd v nékteré z bunék
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blastomery v ramci ¢asné embryoge-
neze (obr. 3B). Pfi vyskytu CHIP (obr. 3C)
je obvykla pfitomnost alterace TP53 pfi
analyze zérode¢né DNA ze vzorku krve,
kterd neni detekovatelnd pfi analyze
dalsi tkané. Pravdépodobnost CHIP vy-
razné stoupd u osob starsich 50 let nebo
u osob po systémové chemoterapii [38].
U jedincu starsich 65 let Ize CHIP deteko-
vat v 10 % vsech pfipadd analyzy germi-
nalni DNA z krve [39].

Pfitomnost dédi¢né patogenni va-
rianty indikuje rovnéz konkordantni kli-
nicky nélez, ve kterém by mély domino-
vat klasické tumory asociované s LFS.
Komplikaci je identifikace zarodecné pa-
togenni varianty u osoby bez zndmé ro-
dinné anamnézy (napf¥. cizinci, osvojené
osoby apod.), kde se v rdmci hTP53rc
muze vyskytnout v podstaté libovolna
onkologické diagndza, i kdyz pravdépo-
dobnost nosiéstvi pfi¢inné patogenni
varianty vyznamné klesé s vékem (a po
60. roce véku je nepravdépodobnd).
Vsechny osoby s prokazanou dédi¢nou
patogenni variantou v genu TP53 jsou
indikovany k intenzivnimu klinickému
sledovani a kaskadové analyze mutace
u pfimych pfibuznych bez ohledu na po-
hlavi a vék (v¢. déti).

V pfipadé potvrzeného mozaicizmu
TP53 je doporuceno klinické sledovani
jako u osob s diagnézou LFS, véetné pre-
diktivniho testovani potomku nosice.

Jak bylo uvedeno vyse, pfitomnost
CHIP se zvysuje v souvislosti s rostou-
cim vékem. Na eventualitu CHIP je dobré
myslet vzdy, kdyZ je detekovana jasna
patogenni varianta v TP53 (v¢. hot spot
mutaci) bez uvedeni variantni alelické
frakce, predevsim u starsi dospélé osoby
bez zjevného onkologického onemoc-
néni a/nebo bez napadné rodinné onko-
logické anamnézy. U osob s prokazanym
CHIP zatim nejsou klinicka doporuceni
pro sledovéni jasné stanovena, nebot
rizika rozvoje hematologickych malig-
nit (nejcastéji myeloidniho, ale i lym-
foidniho plvodu) ¢i asociovanych ne-
hematologickych onemocnéni (ICHS,
diabetu mellitu 2. typu) nebyla doposud
vycislena. Studie z Mayo Clinic doporu-
Cuje retestovani CHIP u osob s pretrva-
vajici (= 4 mésice) nevysvétlitelnou cy-
topenii, u pacienti s malignitami pred
adjuvantni cytotoxickou chemoterapii

a/nebo radia¢ni 1é¢bou, pred autologni
transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék a CAR-T terapii [40].

Zavér

Interpretace genetického nalezu je v pfi-
padé genu TP53 pfi vysetieni zarodecné
DNA specifickym problémem vyZzadu-
jicim peclivy pfistup pro vyhodnoceni
klinického vyznamu nalezené varianty
i dodrzeni doporu¢eného postupu, vc.
konfirmac¢niho vysetieni z nezavislého
vzorku nehematopoetické tkané (obr. 4)
pro identifikaci germinalni podstaty va-
rianty a jejiho odliseni od mozaicizmu
nebo CHIP.Vysoka penetrance germinal-
nich patogennich variant tumor supre-
sorového genu TP53 zdudraznuje jeho
vyznam v onkogenezi a odlvodnuje
smysl intenzivnich preventivnich opat-
feni, kterd jsou nezbytnou podminkou
zlepseni progndézy u nosicl — pacient(
s LFS nebo hTP53rc. Na druhou stranu,
vysokd intenzita prevence (zaméfené
na ¢asnou detekci nador prakticky v li-
bovolné lokalizaci) vyzaduje, aby do sle-
dovacich program0 byli zafazeni pouze
nosici skute¢nych prokazanych zarodec-
nych patogennich/pravdépodobné pa-
togennich variant (class 4 a 5) v TP53,
a nikoliv nosi¢i dédi¢nych variant ne-
jasného vyznamu (class 3), nepatogen-
nich variant (class 1 a 2) nebo nosici
patogennich nezarodecnych variant
v dasledku CHIP.

Predkladany text si klade za cil vyvo-
lat Sirsi diskuzi na téma spravné identi-
fikace osob s LFS nebo hTP53rc, a tim
i nasledné péce o né v CR. Zatimco péce
o détské pacienty se soustfeduje prede-
vsim ve FN Motol, péce o dospélé nosice
mutaci, v¢. téch, u kterych byla identifi-
kovéna patogenni varianta v TP53 v pru-
béhu panelového vysetfeni jako (v pod-
staté) vedlejsi nalez, v soucasnosti
centralizovana v CR neni. Na 3iréi od-
borné diskuzi ponechdvdme moznost
ziizeni centralizované péce o dospélé
pacienty s LFS/hTP53rc a rovnéz jeji kon-
senzualni aktualizaci napfic¢ zaintereso-
vanymi zdravotnickymi odbornostmi.

Podporujici agentury a sponzofi: Tato prace byla
podpofena Agenturou pro zdravotnicky vyzkum Minister-
stva zdravotnictvi CR (NU22-03-00276 a DR-VFN-64165);
Grantovou agenturou Karlovy Univerzity (SVV 260631,
Cooperatio a UNCE 24/MED/022).
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