60 | ONKOLOGIA | ISSN 1408-1741 | PREGLEDNI STROKOVNI CLANEK | LETO XXX | ST.1| JUNI) 2026

Pregled priporocil za genetsko in preventivno
obravnavo pacientov S Sindromom Li-Fraumeni

Anoverview of recommendations for genetic and preventive
management of patients with Li-Fraumeni syndrome

Smrdel Masa?, Krajc Mateja?, Blatnik Ana'?

'Univerza v Ljubljani, Medicinska fakulteta, Vrazov trg 2,1000 Ljubljana

2Onkoloski institut Ljubljana, Zaloska cesta 2,1000 Ljubljana
Korespondenca: asist. dr. Ana Blatnik, dr. med.

E-mail: ablatnik@onko-i.si

Poslano / Received: 24. 3. 2026

Sprejeto / Accepted: 21. 4. 2026

doi: 10.25670/0i2026-0060n

IZVLECEK

Zarodne patogene razlicice v genu TP53 povezujemo z dedno
predispozicijo za razvoj raka. Najbolj penetrantne med njimi
povezujemo s klini¢no sliko sindroma Li-Fraumeni (LFS). V pri-
¢ujocem prispevku zelimo predstaviti genetsko ozadje in klini¢ne
znacilnosti sindroma ter priporocila za genetsko testiranje in
preventivno spremljanje posameznikov z LFS. Gre zaredek dedni
sindrom, povezujemo pa ga s Sirokim naborom razli¢nih rakov, ki
se pojavljajo v vseh starostnih obdobjih - med njimi so najpogo-
stejsi: karcinom skorje nadledvic¢ne zleze, rak dojk, tumoriji cen-
tralnega zivénega sistema, osteosarkom in sarkomi mehkih tkiv.
Beljakovinski produkt gena T'P53 sodeluje v §tevilnih celi¢nih
procesih, med drugim pri popravljanju napak v DNK, nastalih
med delitvijo celic, in pri programirani celi¢ni smrti.

Razumevanje sindroma in klini¢na obravnava ljudi z LFS je

od njegove prve opredelitve do danes mo¢no napredovala.
Vzporedno s tem se z leti spreminjajo indikacije in metode
genetskega testiranja. Preventivno spremljanje po potrditvi LFS
je zelo intenzivno in vkljucuje letne preiskave celega telesa z
magnetno resonanco. Namen spremljanja je z zgodnjim odkriva-
njem malignih sprememb omogo¢iti ¢cim uspesnejse zdravljenje,
kar vodi do boljsega prezivetja in kakovosti zivljenja ljudi z LFS.
Pacienti z diagnozo LFS, ki so bili v letih 2015-2026 obravnavani
na Onkoloskem institutu Ljubljana, so se v veliki vecini odlo¢ili
za spremljanje v skladu s preventivnimi priporo¢ili in priporocila
tudi dolgoroc¢no upostevajo.

Kljuéne besede: sindrom Li Fraumeni, zarodna patogena
razli¢ica v TP53, genetsko testiranje, onkologija

ABSTRACT

Germline pathogenic variants in the TP53 gene are associated
with an increased risk of developing cancer. The most penetrant of
these variants are associated with Li-Fraumeni syndrome (LEFS), a
rare hereditary cancer predisposition syndrome. In this overview,
we aim lo present the genetic causes and clinical characteristics of
the syndrome, as well as recommendations for genetic testing and
preventive surveillance in individuals with LFS. This predisposition
has been linked to a wide variety of tumours, which occur in all age
groups, the most common being adrenocortical carcinoma, breast
cancer, central nervous system tumours, osteosarcoma, and soft
tissue sarcoma. The protein product of the TP53 gene is involved in
many cellular processes, including the repair of replication errors
accumulated during cell division and programmed cell death.

Our understanding of the syndrome and management of individuals
with LIS has progressed greatly since it was first described. In
parallel, indications and methods for performing genetic testing
have also evolved over the years. Preventive surveillance after
diagnosis of LFS'is very intensive and includes yearly whole-body
magnetic resonance imaging. Its aim is to enable better treatment
through early detection of malignant tumours, which leads to
improved survival and quality of life for individuals with LES. The
majority of patients with LFS seen at the Institute of Oncology
Ljubljana in the years 2015-20206 opled for surveillance in accor-
dance with the guidelines and managed to adhere to their preventive
programimes.

Keywords: Li Fraumeni syndrome, germline mutation in
TP53 gene, genetic testing, oncology
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OPREDELITEV SINDROMA LI-FRAUMENI

Sindrom Li-Fraumeni (LFS) pristevamo med dedne predispozi-
cije zarazvoj raka. Povezan je s Sirokim spektrom razli¢nih rakov,
ki se pojavljajo tudi pri otrocih in mladih odraslih (1). V pri¢ujo-
¢em prispevku zelimo predstaviti genetsko ozadje in znacilnosti
sindroma ter priporocila za genetsko testiranje in preventivno
spremljanje posameznikov z LFS.

Sindrom sta leta 1969 prvic klini¢no opredelila Frederick Pei
Liin Joseph F. Fraumeni Jr (2). Leta 1990 je David Malkin

s sodelavci odkril edini znani vzrok LFS: zarodne patogene
razlicice (PR) v genu TP53 (3). Za LFS je najbolj znacilnih pet
vrst rakov (tumorji LF'S spektra): karcinom skorje nadledvicne
Zleze, rak dojk, tumor centralnega zivénega sistema (CZS),
osteosarkom in sarkom mehkih tkiv (1).

Vvec kot 50 letih od odkritja LFS se je razumevanje tega
sindroma moc¢no spremenilo, s tem pa se je povecalo tudi stevilo
rakov, ki jih z njim povezujemo. Mednje spadajo poleg zgoraj
nastetih Se: levkemija, rak debelega ¢revesa in danke, rak Zelodca,
rak plju¢, melanom, pediatric¢ni raki glave in vratu, rak trebusne
slinavke in rak prostate; ti raki se pri pacientih vseeno pojavljajo
manj pogosto kot najznacilnejsih pet tumorjev LFS spektra (1).

Pripacientih z LFS se v razli¢nih zivljenjskih obdobjih pojavljajo
razli¢ne vrste rakov. V otroskem obdobju (0-15 let) prevladujejo
karcinomi skorje nadledvic¢ne zZleze, karcinomi horoidnega
pleteza, rabdomiosarkomi in meduloblastomi, v zgodnjem
odraslem in odraslem obdobju (16-50 let) prevladujejo osteos-
arkomi, levkemije in gliomi, raki dojk, raki prebavil, raki pljuc¢

in astrocitomi, v pozni odrasli dobi (51-80 let) pa predvsem rak
Zelodca in trebusne slinavke (4).

Zaradi raznolikih klini¢nih slik, povezanih z zarodno PR gena
TP53, so bila predlagana poimenovanja tega sindroma, ki
odrazajo to raznolikost, med drugim Li Fraumeni spekter in

s TP53 povezan dedni sindrom raka (heritable TP53-related
cancer (WTP53rc) syndrome) (5, 6).

Tabela 1: Predstavitev pogostej$ih rakov, ki se pojavljajo pri LFS.

Ljudje z LFS so bolj ogrozeni za razvoj raka kot splosna popu-
lacija. Do 70. leta je tveganje za razvoj raka pri klasi¢cnem LFS
ocenjeno na 80 %; 22 % rakov pri posameznikih z LFS se pojavi
vstarosti 0-15 let, v starosti 16-50 let je diagnosticiranih 51 %
rakov inv starosti 51-80 let 27 % (4). Tveganje za razvoj raka

je pri moskih (73 %) nekoliko manjse kot pri zenskah (93 %),
predvsem naracun razlike v pojavnosti raka dojk, ki je mnogo
pogostejsi pri zenskah ze v splo$ni populaciji. Ce torej izklju¢imo
rake, specifi¢ne za spol, je pogostost razvoja raka pri obeh spolih
enaka. Prav tako je za oba spola enaka povprecna starost ob
diagnozi prvega tumorja (7, 8). PribliZno polovica nosilcev PR
gena TP53 v zivljenju razvije ve¢ primarnih rakov (9).

OPIS POGOSTE)SIH RAKOV, POVEZANIH S
SINDROMOM LI-FRAUMENI

V tabeli 1 so predstavljeni pogostejsi tumoriji, ki se pojavljajo v
sklopu LFS, in njihove znacilnosti.

GEN TP53

LFS se deduje avtosomno dominantno, kar pomeni, da za vecjo
ogrozenost za razvoj raka zadostuje prisotnost PR v eni od dveh
kopij gena TP53 (1). TP53 se nahaja v kromosomski regiji 17p13
in kodira pretezno jedrni fosfoprotein p53 (16). Gre za tumorski
supresorski protein, katerega izrazanje je konstitutivno zavrto,
sicer pa se lahko izraza v skoraj vseh tkivih. Do aktivacije p53
pride ob Stevilnih signalih (poskodbe DNK, stres ...), kar vodi

v njegovo kopicenje in posttranslacijske modifikacije (17). Po
aktivaciji igra p53 pomembno vlogo pri mnogih celi¢nih procesih,
kot so uravnavanje celi¢nega cikla, popravljanje poskodb DNK,
apoptoza, diferenciacija, angiogeneza. Nanje vpliva preko regu-
lacije transkripcije in uravnavanja aktivnosti drugih proteinov,
na katere se veze (18). Klju¢na vloga, ki jo p53 igra v procesu
popravljanja DNK, razlozi, zakaj je ob disfunkciji tega proteina
v celicah povecana dovzetnost za skodljive uc¢inke kancerogenih
dejavnikov, kot je npr. ionizirajoce sevanje (1).

Vrsta raka Pojavnost/ogrozenost

Karcinom skorje nadledvicne Zleze

6-13 % posameznikov z LFS

Posebnosti

ObiCajno se pojavlja v otro$ki dobi (10). Specifictna PR
v TP53 (c.1010G>A/p.(R337H), znacilna za Brazilijo (v
juznem in jugovzhodnem delu drZave jo nosi 1 na 375
prebivalcev), je verjetno povezana z 10- do 15-krat
vecjo incidenco (11, 12).

Rak dojk

80-90 % za posameznice z LFS

Vecinoma zbaolijo Zenske pred menopavzo (10),

raki so pogosteje duktalni in izraZajo estrogenske

in progesteronske receptorje ter receptor 2 za
epidermalni rastni dejavnik (13).

Moski z LFS ne kaZejo povetanega tveganja za razvoj
raka daojk (9).

Tumorji centralnega Zivénega sistema | 9-14% LFS rakov

Pojavnost v dveh obdobjih: otroStvo in odrasla doba,
pogosto pred 40. letom starosti (10, 14). Znacilni so
predvsem tumorji horoidnega pleteza, meduloblastomi
in glioblastomi, manj pogosto tudi ependimomi,
meningeomi in gliomi nizkega gradusa (4, 8, 14).

Osteosarkomi Do 16 % LFS rakov

Najpogosteje se pojavljajo v otroSki/najstniski dobi
(10). Zarodna PR v TP53 je povezana z niZjo starostjo
ob diagnozi, aksialno lokacijo tumarja in slabim
prezivetjem (15).

Sarkomi mehkih tkiv 17-27 % LFS rakov

Najpogostejsi je rabdomiosarkom, predvsem
anaplasticni podtip.

Pojavlja se do 15. leta starosti, lahko pa tudi v odrasli
dobi (10).

Legenda: LFS - Li-Fraumeni sindrom, PR - patogena razli¢ica
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Pri PRv TP53 najpogosteje ne pride do izgube proteina, pac pa
do kopi¢enja mutiranega p53. To je posledica vecje stabilnosti
mutiranega p53 kot normalne oblike wt-p53 (angl. wild type p53,
»divji tip«) (19). Mutiran p53 bi lahko imel dolo¢en pro-onkogen
ucinek, kar ga spremeni iz tumor supresorja v neke vrste onkogen
(angl. dominant negative effect) (20).

Vecina posameznikov PR gena TP53 podeduje od enega od
starsev, v nekaterih primerih pa lahko pride tudi do de novo
mutacije (1). V studijah je bila pogostost de novo PR ocenjena
nado 24 % (7, 8). Ti podatki kaZejo, da negativna druzinska
anamneza ne izkljucuje moznosti zarodne PR TP53 (21).

GENETSKO TESTIRANJE

Ob sumu na LFS lahko opravimo testiranje samo za spremembe
v genu TP53 - s sekvenciranjem gena lahko zaznavamo drugac-
nopomenske (angl. missense) in skrajSevalne (angl. truncating)
razlicice, razli¢ice, ki vplivajo na izrezovanje intronov (angl. splice
site), ter manjsSe insercije in delecije. Vecje delecije ali duplikacije
so vpodrocju gena TP53 naceloma redke. Pogosto ob sumu na
dedno predispozicijo za razvoj raka pri pacientu analiziramo
vec¢ genov hkrati, npr. ob uporabi vec¢genskih panelov ali t. i.
eksomskem oz. genomskem sekvenciranju. Geni, ki so vkljuceni
v vecgenske panele, se razlikujejo od laboratorija do laboratorija,
pri testiranju pa so praviloma v uporabi metode sekvenciranja
druge generacije (1).

Ocenjena prevalenca PR gena T'P53 v splosni populaciji je med 1
:30001in1:10000 (22). Kljub redkosti LFS pa je TP53 pogosto
vklju¢en med gene, ki jih analiziramo z razlicnimi ve¢genskimi
paneli, tudi kadar indikacija za testiranje ni sum na LFS, zaradi
sirokega spektra tumorjev, s katerimi ga povezujemo, visokega
tveganja za nastanek raka in moznosti spremljanja in ukrepanja
prinosilcih PR (23). V preteklosti so gen TP53 praviloma analizi-
rali le pri pacientih, ki so izpolnjevali klini¢na merila za testiranje
(3). Ob testiranju z vec¢genskimi paneli, ki vkljucujejo TP53, tudi
ko ni suma na LFS, vedno pogosteje zaznavajo PR pri pacientih
brez pri¢cakovanega fenotipa, kar lahko predstavlja tezave pri
interpretaciji rezultatov (24).

Interpretacijo rezultatov nam lahko dodatno otezuje pojav, ko
pride do nastanka PR v T'P53 spontano v hematopotetski matic¢ni
celici in se ta s klonsko ekspanzijo namnozi do zaznavnih ravni

Tabela 2: Povzetek prvih meril, ki sta jih postavila Li in Fraumeni.

—govorimo o t. i. klonalni hematopoezi. Wong in sod. predpostav-
ljajo, da priblizno 44 % posameznikov v starosti 50 let v eni izmed
svojih hematopoetskih/krvotvornih mati¢nih celic razvije taksno
PR, verjetnost pa s starostjo Se narasc¢a (25). Studije so pokazale,
da so zarazlocevanje med konstituitivno PR v TP53 in PR, ki je
prisotna le v krvi, pri pacientih brez klini¢ne slike LFS uporabni
laboratorijsko gojeni fibroblasti iz tkiva (26).

Ob genetskem testiranju lahko odkrivamo PR v TP53 v mozaic¢ni
obliki. Pri somatskem mozaicizmu za PR v TP53 pride do
nastanka spremembe v genu med embriogenezo ali pozneje v
razvoju. Ta je lahko prisotna v eni ali vec¢ zarodnih plasti, slednje
pa poveca tveganje za nastanek raka pri posamezniku (27).
Mozaic¢ne razlic¢ice so lahko za razliko od razlic¢ic, povezanih s
klonalno hematopoezo, prisotne tudi v zarodnih celicah in se
lahko prenesejo na potomce (28).

Ob genetskem testiranju PR v T'P53 pogosto zaznajo v tumorskih
vzorcih; v veliki vecini primerov gre za pridobljene, t. i. somatske
razli¢ice, ki niso povezane z LFS. Glede na literaturo je pogostost
zarodne PR v TP53 pri posameznikih z zaznano PR v tumorju
priblizno 1 % (29).

MERILA ZA GENETSKO TESTIRANJE
IN/ALI KLINIENO DIAGNOZO

Prva merila, ki so pozneje postala definicija »klasi¢nega Li-Frau-
meni sindromac, sta leta 1988 postavila Li in Fraumeni (tabela 2).

Z odkritjem vloge zarodnih PR v genu T'P53 pa se je definicija
sindroma iz klini¢ne spremenila v molekularno (3, 30). Merila
so se v zadnjih 25 letih razvijala in dopolnjevala, saj so klasi¢na
merila sicer zelo specificna, a slabo senzitivna.

Leta 2001 so Chompret in sod. izvedli studijo, v okviru katere so
razsirili merila za genetsko testiranje. Ta so Zeleli dolo¢iti tako,
dabi spregledali ¢im manj PR in testirali ¢im manj ljudi, ki niso
nosileci PR (31). Leta 2008 so Bougeard in sod. izvedli klini¢no
studijo, v kateri so potrdili klini¢no uporabnost Chompret meril
(senzitivnost 82 %, specifi¢nost 52 %) in predlagali njihovo
razsiritev (32). Leto pozneje so do podobnih zakljuc¢kov prisli tudi
Gonzales insod. (8). Leta 2015 so bila Chompret merila ponovno
in nazadnje posodobljena; ta merila veljajo Se danes (tabela 3).

Merilo 1

Preiskovanec z diagnozo sarkoma pred 45. letom IN

Merilo 2

Sorodnik v prvem kolenu z rakom pred 45. letom IN

Merilo 3

Bliznji sorodnik (prvo ali drugo koleno) z rakom pred 45. letom ali sarkomom pri kateri koli starosti

Povzeto po Li, Fraumeni in sod. (2)

Tabela 3: Povzetek Chompret meril za testiranje za PR v TP53.

Merilo 1

Preiskovanec s tumorjem LFS spektra, diagnosticiranim pred 46. letom, in vsaj en sorodnik iz prvega ali drugega
kolena s tumorjem LFS spektra pred 56. letom ali z ve€ tumorji ALI

Merilo 2
pred 46. letom, ALI

Preiskovanec z ve¢ tumorji, od katerih vsaj dva pripadata LFS spektru in pri katerem je bil prvi diagnosticiran

Merilo 3

Pacient z adenokortikalnim karcinomom, tumorjem horoidnega pleteza ali embrionalnim anaplasti€nim podtipom
rabdomiosarkoma, ne glede na druZinsko anamnezo, ALI

Merilo 4

Rak dojke pred 31. letom starosti

Prirejeno po Bougeard in sod. (10)

Legenda: LFS - Li-Fraumeni sindrom, tumorji LFS spektra (karcinom skorje nadledvicne Zleze, rak dojk, tumorji centralnega Zivénega sistema,

osteosarkomi in sarkomi mehkih tkiv)
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Vecina testiranih ustreza klasi¢nim LFS in/ali Chompret
merilom. Za druzine, ki ne ustrezajo klasi¢cnim LFS ali Chompret
merilom, pa obstajata Se bolj ohlapni klasifikacijski shemi Birch
in Eeles. Ti uporabljata pojem LFS-L sindrom (Li Fraumeni-like
syndrome) (33).

Poleg zgoraj nastetih meril na LFS lahko posumimo tudi ob:
HER-2 pozitivnem raku dojk pred 40. letom, pediatri¢ni nizko
hipodiploidni akutni limfoblastni levkemiji, SHH (aktivirana
signalna pot Sonic Hedgehog) podtipu meduloblastoma ali oste-
osarkomu celjusti, ki ni pojasnjen z drugo dedno predispozicijo za
razvoj raka, pojavu drugega primarnega tumorja znotraj obmocja
obsevanja po zdravljenju tumorja LFS spektra, diagnosticiranega
pred 46. letom starosti, in ob PR v TP53 v tumorskem tkivu
odraslega s pozitivno druzinsko anamnezo ali otroka ne glede na
druzinsko anamnezo (6, 13, 33-36, 38, 39).

LFS zajema sirok spekter tumorjev. Pri postavljanju diagnoze je
treba posumiti tudi na druge sindrome dedne predispozicije, ki so
povezani s podobnimi raki kot LFS (tabela 4):

Tabela 4: Nekateri drugi sindromi z ogroZenostjo za rake LFS spektra.

POVEZAVA MED GENOTIPOM IN FENOTIPOM

Prinosilcih zarodne PR T'P53 sta penetranca in ekspresija zelo
razli¢ni od primera do primera. To je lahko posledica razli¢nih
vrst PR. Razlicice, ki povzrocijo popolno izgubo funkcije (angl.
loss of function; LOF) ali imajo dominantno negativen u¢inek
(njihov rezultat so proteini, ki tvorijo komplekse z wt-p53 in
zmanjSujejo njegovo transkripcijsko aktivnost), so pogostejse pri
druzinah z visjo pojavnostjo rakov v otroski dobi (pri druzinah

s tezjo klini¢no sliko), za razliko od tistih, ki povzrocajo delno
izgubo funkcije p53 (10, 40-42).

Tezjaklini¢na slika je povezana z zgodnjo pojavnostjo prvega
raka ter vecjo pojavnostjo raka dojk in drugih rakov. Prav tako
so PR, ki povzrocajo LOF, povezane s povec¢ano pojavnostjo
sarkomov in pogosteje izpolnjujejo klasicna LFS merilain
Chompret merila (40).

Vjuzni in jugovzhodni Braziliji zarodno PR ¢.1010G>A
p.(Arg337His) zaznajo pri skoraj 80 % otrok z diagnozo

Sindrom druzinske preobremenjenosti

Raki, povezani s sindromom

Sindrom dednega raka dojk in/ali jajénikov
(najpogosteje zarodna PR v BRCA1 ali BRCA 2)

Rak dojk, jajcnikov, prostate in rak trebu$ne slinavke

(Bialelna) zarodna PR v CHEK2

Rak dojk, rak debelega ¢revesa in danke, rak prostate

Sindrom Lynch in CMMRD (zarodna PR v MHL],
MSH2, MSH6, PMS2)

Rak debelega ¢revesa in danke, rak tankega ¢revesja, hematolo$ki raki in
moZganski tumarji

Zarodna PR POT1

Melanom, kroni¢na limfocitna levkemija, gliom in angiosarkom

Prirejeno po Schneider in sod. (1)

Legenda: PR - patogena razlicica, CMMRD - Consitutional Mismatch Repair Deficiency Syndrome

Tabela 5: Minimalni priporoceni program spremljanja ljudi s PR v TP53 (44).

Metoda Pogostost Zacetek Konec Posebnosti

Klini€ni pregled (pri otrocih pozornost na Vsakih 6 mesecev | Rojstvo | 17 let

znake zgodnje virilizacije ali pubertete,

merjenje krvnega tlaka)

Klinicni pregled (pri pacientih po predhodni Letno 18 let /

radioterapiji pozornost na BCC v obmocju

obsevanja)

WBMRI brez kontrasta Letno Rojstvo | / PR v TP53 z visokim tveganjem, predhodno
zdravljen z obsevanjem

18 let /

MR dojk Letno 20 let 65 let

MR mozganov Letno Rojstvo | 18 let PR v TP53 z visokim tveganjem; izmenjaje
z WBMRI (tako so mozgani slikani vsakih 6
mesecev)

18 let 50 let

UZ abdomna Vsakih 6 mesecev | Rojstvo | 18 let

Steroidi v urinu Vsakih 6 mesecev | Rojstvo | 18 let Ce z UZ abdomna ne moremo dovolj dobro
prikazati nadledvicnih zlez

Kolonoskopija Vsakih 5 let 18 let / Ob predhodnem zdravljenju z radioterapijo
abdomna ali pri pozitivni druzinski
anamnezi (poveCana ogroZenost)

Prirejeno po ERN GENTURIS (44)

Legenda: BCC - bazalno celi¢ni karcinom, UZ - ultrazvok, MR - magnetna resonanca, WBMRI - MR celotnega telesa (angl. whole body MR))
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karcinoma skorje nadledvicne Zleze. Fenotip nosilcev je zelo
raznolik — od asimptomatskih primerov do nosilcev s tumorji LFS
spektra. Zaradi mnogo vecje pojavnosti te razli¢ice v juznem in
jugovzhodem delu Brazilije so tam uvedli presejalni program za
novorojencke, ki omogoca zgodnje odkrivanje in diagnosticiranje
karcinoma skorje nadledvic¢ne Zleze (43).

SPREMLJANJE PACIENTOV S SINDROMOM LI-FRAUMENI

Smernice za spremljanje posameznikov z LFS so nastale na
podlagi t. i. Toronto protokola. Tega je razvila in prvi¢ uporabila
ckipa pod vodstvom Malkina in sod. (1, 3).

V smernicah za spremljanje evropske referen¢ne mreze za dedne
tumorje - ERN GENTURIS so objavljena minimalna priporo-
¢ila za spremljanje z zmernimi do mo¢nimi dokazi (tabela 5). Pri
spremljanju posameznikov z LFS je smiselno upostevati njihovo
druzinsko anamnezo in ustrezno prilagoditi spremljanje (44).

Smernice ERN GENTURIS posameznicam z LFS priporocajo
tudi pogovor o moznosti preventivne odstranitve tkiva dojk
obojestranske mastektomije. Sicer lahko v skladu z nekaterimi
objavljenimi smernicami oz. priporocili pacientom ponudimo
dodatne preglede/preiskave, ki pa niso podprte s tako mo¢nimi
dokazi. Tako so mozni letni nevroloski pregledi, hemogrami z
diferencialno krvno sliko vsakih tri do Sest mesecev (po predho-
dnem zdravljenju s citostatiki in obsevanjem) ter letni dermato-
loski pregledi in pri moskih letno dolo¢anje PSA. Za otroke z LFS
nekateri strokovnjaki priporocajo, da se z namenom odkrivanja
karcinoma nadledvic¢nice UZ abdomna opravlja vsake tri do stiri
mesece ter ob tem tudi doloc¢anje celokupnega testosterona,
dihidroepiandrosteron sulfata in androstendiona (45).

Leta 2016 so Villani in sodelavci objavili studijo, v kateri so
primerjali dve skupini preiskovancev s potrjenim LFS: skupino,
ki se je spremljala, in skupino, ki je spremljanje odklonila. Po
petih letih je bila razlika v prezivetju med skupinama statisti¢cno
pomembna; boljse prezivetje so imeli preiskovanci, ki so se spre-
mljali (88,8 %), v primerjavi s tistimi, ki se niso spremljali (59,6
%). Vsi preiskovanci, ki so umrli in se niso spremljali, so umrli za
rakom. Za spremljanje je bilo uporabljenih vec razli¢nih preiskav
za odkrivanje sirokega spektra tumorjev. Redno opravljanje
preiskav z MR (magnetna resonanca) celega telesa (WBMRI)
se je izkazalo za pomembno, a je zaznalo le 20 % vseh tumorjev
(46). Ceprav je WBMRI pomembna komponenta spremljanja,
je preiskavo treba uporabljati v kombinaciji z ostalimi metodami
Toronto protokola (predstavljeno v tabeli 2) (47).

Poleg rednega spremljanja velja za posameznike z LFS pri-
porocilo, da se izogibajo znanim kancerogenom, med katere
spadajo ionizirajoce sevanje, nezascitena izpostavitev soncu,
uporaba tobaka in alkohola itd. (1). Po izpostavitvi ionizirajoce-
mu sevanju pride do sprememb v DNK, v njihovo popravljanje
paje vkljucen protein wt-p53 (prepis TP53). Studije kazejo,
dapride ob predhodni izpostavitvi ionizirajocemu sevanju do
razvoja sekundarnih tumorjev oz. metastaz s slabso prognozo in
prezivetjem, kot ¢e do izpostavljenosti ionizirajocem sevanju ne
bi prislo (48, 49). Po postavitvi diagnoze LFS in dokazani PR v
TP53 je priporocljivo testiranje sorodnikov. Tumorji LFS spektra
se lahko razvijejo v kateri koli starosti, zato je smiselno testiranje
opraviti Ze ob rojstvu ali kmalu po rojstvu. Tudi v druzinah, ki

ne zelijo testirati majhnih otrok, je priporocljivo preventivno
spremljanje (1).

NOVOSTI

V zvezi z LFS potekajo raziskave, ki bi lahko v prihodnosti
omogocile nove moznosti spremljanja in zdravljenja malignih
obolenj pri posameznikih z LFS. Raziskuje se moznost zgodnjega
odkrivanja malignih obolenj pri posameznikih z LFS s pomocjo
proste tumorske DNK, ki jo pridobijo s tekocinsko biopsijo. Gre za

lazje dostopne vzorce in bolj senzitivno metodo, ki bi lahko v priho-
dnosti dopolnjevala trenutne metode klini¢nega spremljanja (50).

Prav tako raziskujejo zdravila, ki bi lahko potencialno zmanjsala
tveganje zarazvoj raka pri posameznikih z LFS. Trenutno se zdi
obetavno anti-diabeti¢no zdravilo metformin. Pilotna studija

je pokazala, da preiskovanci z LFS metformin v standardnem
odmerjanju dobro prenasajo. Trenutno potekajo randomizirane
klinic¢ne studije, ki bodo ocenjevale njegovo u¢inkovitost v tej
populaciji bolnikov (51, 52).

PACIENTI S SINDROMOM LI-FRAUMENI NA ONKOLOSKEM
INSTITUTU LJUBLJANA

Na Oddelku na onkolosko klini¢no genetiko Onkoloskega
instituta Ljubljana (OIL) smo med letoma 2015 in 2026 obrav-
navali 30 pacientov, pri katerih je bila ob genetskem testiranju
zaznana verjetno patogena ali patogena razlicica v genu TP53.
V19 primerih (19/30; 63,3 %) je bila ta prisotna v heterozigotni
obliki, v 11 primerih (11/30; 36,7 %) pa je bil postavljen sum na
mozaicizem. Od teh 11 pacientov smo po genetskem testiranju
dodatnih tkivnih vzorcev pri §tirih (4/11; 36,4 %) ugotovili, da je
somatski mozaicizem zelo malo verjeten, pri preostalih pa smo
somatski mozaicizem potrdili ali ga vsaj nismo mogli izkljuciti.
Tako je bilo skupno 26 pacientov kandidatov za preventivno
obravnavo v skladu z modificiranim Toronto protokolom ter ob
upostevanju priporo¢il ERN GENTURIS. Sedem (7/26; 26,9 %)
jih je bilo zdravih, pri preostalih pa je bila v preteklosti postavlje-
navsaj ena diagnoza raka.

Zaradinapredovale maligne bolezni se pri dveh pacientih za
preventivno obravnavo, tudi ob upostevanju njunih Zelja, nismo
odlocili. Od preostalih 24 so ponujeno spremljanje sprejeli vsi.
0Od 21 pacientov, ki so s preventivnim programom do leta 2026 ze
priceli, jih je zive¢ih Se 18 - od teh je zaradi napredovanja maligne
bolezni en pacient preventivne preglede vsaj zacasno opustil, vsi
preostali pa z njimi nadaljujejo (17/21; 70,8 %).

ZAKLJUGEK

LFS je redek sindrom dedne nagnjenosti k razvoju raka, ki se
lahko pri pacientih od primera do primera razli¢no izrazi. Zaradi
tako raznolike klini¢ne slike je $e vedno velik izziv postaviti
merila za testiranje, ki bi zaznala ¢im ve¢ posameznikov z LFS,
ne da bi ob tem po nepotrebnem testirali posameznike, ki LFS
nimajo, in porocali o najdbah, ki jih danes Se ne znamo razloziti.
Postavitev diagnoze LFS s sabo prinese obsezno in kompleksno
spremljanje, ki ga je treba prilagajati zmoznostim in potrebam
bolnika.
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