navic kozni vySetieni a analyza stolice, u Zen pak mamologicka a gynekologicka
vySetieni, u muzl vySetfeni varlat. U Zen je vzhledem k vysokému riziku nadoru
prsu dulezité samovySetfovani prsou jiz od raného mladi (od 18 let) 1x za mésic.
Moznosti, jak snizit riziko nddoru prsu, je i preventivni odstranéni prsni zlazy.
Jednd se samoziejmé o individualni rozhodnuti, které musi byt peclivé
prodiskutovano s onkologem, plastickym chirurgesiyasimi nejbliz§imi.

B Jak konkrétné se lidé s predispozici k nadotim mohou sami dale podilet
na sniZeni svych rizik?

Obecné by se mél kazdy z nas vyhnout prokdzanym Skodlivindm a snazit se
o zdravy zivotni styl. Je prospé$ny nejen v prevenci nadorovych, ale i jinych
onemocnéni. Aktivni i pasivni koufeni, pfili§ mnoho slunéni a zbyte¢na radiace
jsou prokazatelné¢ Skodlivé. Prospé$na je strava bohata na ovoce a zeleninu,
somezenim tuk, uzenin a tmavého masa. Dulezité jsou také prevence obezity a
stresu a dostatek fyzické aktivity. néposledni fadé je tieba si uvédomit, ze pro
Casny zachyt nadoru je tfeba spoluprace pacienta s lékafem, zajem pacienta o
prevenci, a nepodcenovani vlastnich zdravotnich obtizi.

B Jak ¢asty je syndrom Li-Fraumeni?

Je velmi vzacny. Dosud bylo na svété popsano pouze kolem 300 rodin.
Védci se ale i na omezenych souborech rodin snazi ziskat co nejvice informaci o
tomto onemocnéni, a to se v budoucnosti urcit€¢ odrazi v uc¢inngjsi diagnostice,
prevenci i 1é¢bé nadort u takto geneticky predisponovanych osob.

V pripadé, Ze nékteré VasSe otazky zistaly nezodpovézeny, obrat’te se prosim
na Vaseho konzultujiciho lékaie - genetika.

MUDr. Véra Krutilkova, prim. MUDr. Markéta Havlovicova, Prof. MUDr. Petr Goetz, CSc.,
Doc. Ing. Zdengk Sedlagek, DrSc., Ustav biologie a Iékaiské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha
Cerven 2003 Podpoteno grantem IGA MZ CR NC/6513-3

Syndrom LiFraumeni

a podobné dédicné predispozice k riiznym typim nadort

Tento informacni letdk doplituje brozuru Dédi¢nost jako rizikovy faktor
pro vznik nadort autorky prim. MUDr. Lenky Foretové (MOU Brno, 2001
o popis dalsi dédi¢né nadorové predispozice. Tam si muzete precist zakladni
informace o dédi¢né predispozici k nadorim, vycet kladl a zapori genetického
testovani, a pfehled moznosti prevence nadorovych onemocnéni.

B Kdy hovoiime o syndromu Li-Fraumeni?

Syndrom je skupina ptfiznakt charakteristickych pro dany chorobny stav.
Podezieni na syndrom Li-Fraumeni vznika, pokud dojde u vice ¢lent rodiny ke
kumulaci né€kolika riznych typG zhoubnych nadord v neobvykle nizkém véku
(nékdy jiz u déti). Jde tedy o dédi¢nou nachylnost (predispozici) k nadorim. Ne
kazda predisponovana osoba nadorem onemocni. Kazdé dité takového jedince ma
ale 50% pravdépodobnost, ze predispozici zdédi, bez ohledu na to, zda se u rodice
nadorové onemocnéni projevilo, nebo ne. Predispozice se tak mize predavat
Z generace na generaci, nékdy i pfes nepostizené osoby. Moznou existenci tohoto
syndromu si uvédomili dva americti 1ékafi, Frederick Li a Joseph Fraumeni, az
v roce 1969. Syndrom nesouci dnes jejich jméno fimaedn pomoci klinickych
kritérii, a podle nich je vodiné tato diagnéza uzavirdna. Kritéria jsou velmi
prisné (v rodiné musi byt do uréitého veéku postizeni nejméné tfi blizci piibuzni a
musi se tam vyskytovat nador nazyvany sarkom). jrowvedeni genetického
testovani mohou byt uzivana kritéria benevolentnéjsi, a l€kati pak obvykle hovofi
o diagnéze nadorové predispozice podobné syndrarfindumeni.

B Jaké typy nadori jsou pro tento syndrom charakteristické?

Pro détsky veék je charakteristicky zejména karcinom nadledviny, u Zen se
velmi ¢asto objevuji karcinomy prsu v neobvykle mladém veku. V postizenych
rodinach se také opakované vyskytuji sarkomy mekkych tkani a kosti
(osteosarkomy) a nadory mozku, ale i jiné typy nadort.



B Jaki je pFicina syndromu Li-Fraumeni?

Dnes nejlépe prostudovanou pficinou jsou zarode¢né mutace v genu TP53.
Bilkovina kédovana timto genem ovliviiuje bunééné déleni, zniceni poskozenych
bungk a stabilitu dalSichgenti. Mutace v genu TP53 jsou ale nalézany jen asi u
70% rodin spliujicich pfisna diagnosticka kritéria, a v niz§i mife u rodin
vybranych podle méné piisnych kritérii. Tato nadorova predispozice tedy zfejme
mize vyplyvat i z mutaci v jinych genech. U nékolika rodin je mutovan gen
nazyvany CHEK?2, ale jsou podeziivany i dalsi, dnes stale nezndmé geny.

B Je usyndromu Li-Fraumeni moZné genetické testovani? Jak probiha?

V soucasné dobé je mozné vySetiit gen TP53. Jako u jinych typt nadorové
predispozice (napi. k nadorim prsu nebo tlusté¢ho stfeva - viz. brozura) musi
genetickému testani piedchézet genetické poradenstvi a souhlas pacienta.
Vlastni testovani pak zacina u ¢lena rodiny postizené¢ho nadorem. Je-li u n¢ho
mutace nalezena, je po genetickych konzultacich mozné testovani dalSich
ptibuznych v riziku (déti, sourozencti, rodict). Testovani zdravych piibuznych
(prediktivni testovani) se provadi u osob starsich 18 let. Informovani ptibuznych o
riziku nddord a moznosti genetického vySetfeni je na uvazeni pacienta.

B Jaké jsou mozné diivody pro a proti genetickému testovani?

Nez se cloveék pro testovani rozhodne, musi zvazit vSechny diivody pro a proti.

Duvody, pro¢ se nechat testovat ha poruchu genu TP53, mohou byt:

e chcete znat, jaka jsou Vase rizika

. znalost predispozice Vam pomuze naplanovat Vase preventivni sledovani

e je-li predispozie prokazana u Vas, vite, ze mohou byt ohrozeny i Vase déti,
a ze je tieba i1 u nich provadeét specialni sledovani

e je-li u Vas naopak predispozice vyloucena, vite, Ze nemate zvySené riziko
nadort, a Ze neni ani riziko pfenosu predispozice na Vase déti.

Divody, pro¢ se nenechat testovat na poruchu genu TP53, mohou byt:

e preferujete nevédét, zda jste mutaci zdédili, protoze se bojite mozného
odhaleni jistoty vysokého rizika nadorového onemocnéni (preventivné
sledovany mohou byt vSechny osoby v riziku, i lestdvani)

. mizete mit obavu ze zneuziti vysledku testu (pojistovny, zaméestnavatel aj.)

B Nenkli mutace vgenu TP53 nalezena, znamena to, Ze jsou syndrom Li-
Fraumeni ¢i podobna nadorova predispozice v rodiné vylouceny?

To v zadném pripadé. Vime, Ze mutace TP53 se najdou pouze u nékterych
rodin, a ve hie mohou byt i jiné¢ geny. Je také mozné, ze dnesni laboratorni
metody nejsou schopny kazdou mutaci v genu prokazat. Neslii tedy mutace u
postizené¢ho ¢lena rodiny, ktery byl testovan jako prvni, nalezena, musi lékai-
genetik rozhodnout o pravdépodobnosti dédiéné nadorové predispozice a o dalsi
péci o rodinu (preventivnim sledovani) na zaklad¢ klinickych kritérii. Tak tomu
mize byt i pfi nalezu varianty v genu, jejiz role v rozvoji onemocnéni je nejasna.

B Jaké disledky ma naopak nalezeni mutace v genu TP53 v rodiné?

Nalezeni mutace predevsim potvrzuje a upfesiiuje diagnézu syndromu Li-
Fraumeni a umozinuje provadét prediktivni testovani zdravych piibuznych. Na
zakladé vysledku prediktivniho testu je pak mozno preventivni sledovani zastavit
nebo nezacit, pokud dana osoba neni nosi¢em mutace. U pfislusnikt rodiny, ktefi
mutaci nesou, je naopak tfeba vénovat prevenci obzvlasté velkou pozornost.

B Jaké je riziko vzniku nadoru u nosi¢e mutace v genu TP53?

Je tieba fici, ze je vysoké. Podle dostupnych studii se udava az 50% riziko
onemocnéni do 40 let véku a 85-90% riziko do 60 let. U Zen je riziko vyssi
vzhledem [astému vyskytu nadoru prsu. U tohoto typu nadoru je vsak jiz
v soucasné dob& k dispozici fada diagnostickych postupt k zAchytu Wasném
stadiu onemocnéni. N&kteti lidé s mutaci v genu TP53 naopak neonemocni nikdy.
Typ nadoru nebo vek, ve kterém se miize objevit, neni mozné predpovedét.

B Je moZné vzniku nadoru zabranit, jaka je doporucena prevence?

Medicina dnesbohuzel neumi opravit chyby v genetické informaci. K
uspésné 1écbe nadoru je velmi dilezité jeho véasné odhaleni. Tomu slouzi plan
preventivniho sledovani, ktery je navrzen podle aktudlnich védeckych poznatku, a
ktery je kazdé rizikové osob¢ individualné doporucen. Tato vySetfeni se opakuji
v pravidelnych intervalech a soustfed’uji se u déti na sledovani celkového vyvoje,
analyzu krve, moci a vSeobecna a neurologicka vysetieni. U dospélych se provadi



