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Souhrn

Li-Fraumeni syndrom (LFS) je jednim z nejzavaznéjsich dédi¢nych nadorovych syndromd s vyso-
kym rizikem onemocnéni jiz v détském véku. Nejcastéji se u déti vyskytuji karcinomy nadledvin,
nadory mozku, leukemie, lymfomy a sarkomy. V dospélém véku se objevuiji jakékoli solidni na-
dory, nejcastéji nadory prsu, nddory mozku, sarkomy, ale i kozni nadory, nddory zazivaciho traktu,
plic, gynekologické, hematologické a dalsi. Prediktivni testovani zarode¢né mutace v rodinach
s prokazanym LFS se nabizi v sou¢asné dobé od 18 let véku. Dlvody jsou predevsim nemoznost
zajistit uc¢innou prevenci nadorovych onemocnéni v détském véku a dale riziko mozného po-
Skozeni ditéte a jeho rodiny diagnézou tak zdvazného syndromu. Rozvoj diagnostickych metod,
predevsim celotélové magnetické rezonance, umoznuje navrhnout preventivni péci pro ¢asnéjsi
diagnostiku rliznych nddorovych onemocnéni, jak pro dospélé, tak pro déti. Navrhované schéma
biochemickych test(, ultrazvuku a magnetické rezonance by mohlo prispét ke zlepseni prezivani
téchto vysoce rizikovych osob a umoznit prediktivni testovani déti v motivovanych rodinach.
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Summary

Li-Fraumeni syndrome (LFS) is one of the most serious hereditary cancer syndromes with high
risk of malignancy already in childhood. Adrenocortical carcinoma, brain tumor, leukemia, sar-
coma are the most frequent malignancies in children. Early breast cancer, brain tumor, sarcoma,
skin cancer, gastrointestinal, lung, gynecological, hematological and other malignancies can
be seen in adults. Predictive testing in families with detected LFS and TP53 mutation is offered
from the age of 18 for various reasons. One of the most important reasons is a very limited ef-
fectivity of prevention especially in children, also the possible risk of psychological harm to the
child and his family caused by the diagnosis of this syndrome. Progress in diagnostic methods,
especially total body MRI, enables to propose preventive care for early cancer diagnoses for
children and adults. Biochemical tests, ultrasound, MRI may improve survival of these high risk
individuals and support the possibility of predictive testing in children.
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LI-FRAUMENI SYNDROM = NAVRH KOMPLEXNI PREVENTIVNI PECE O NOSICE TP53 MUTACE

Li-Fraumeni syndrom (LFS; MIM 151623)
je vzacny autozomalné dominantné dé-
di¢ny syndrom s vysokou predispozici
k ¢asnym mnohocetnym nador(im, ktery
je zpUsoben zarode¢nou mutaci v tumor
supresorovém genu TP53 (17p13.1). LFS
byl klinicky popsan jiz v 60. letech mi-
nulého stoleti a je asociovan se sar-
komy kosti i mékkych tkani, karcinomy
nadledvin, nadory mozku, ¢asnymi na-
dory prsu, leukemiemi a lymfomy [1-4].

Gen TP53 kéduje dllezity regulator
buné¢ného cyklu a apoptdzy. Protein
p53 je transkripénim faktorem, ktery
kontroluje prechod z G1 do S faze cyklu.
Gen TP53 je somaticky mutovan také ve
velkém procentu sporadickych nadort
[5]. Dalsim genem s moznou etiologic-
kou souvislosti s LFS je CHEK2 (22g12.1)
kédujici protein kindzu regulujici bu-
nécny cyklus [6]. Existuji i dalsi mozné
genetické zmény, které mohou pfispivat
ke vzniku LFS [7-10]. De novo mutace
v TP53 genu mohou byt pfic¢inou ¢as-
nych nadorovych onemocnéni bez ro-
dinné anamnézy [11,12].

Klinicky je mozné rozlisovat klasickou
formu Li-Fraumeni syndromu s vyskytem
typickych nador( pro LFS u vice ¢lent ro-
diny v mladém véku a dale Li-Fraumeni-
-like syndrom, kdy se v rodiné vyskytuji
pouze dva z typickych nadord u pribuz-
nych prvniho nebo druhého stupné.

Indikac¢ni kritéria k testovani byla pu-
blikovana jako klasicka kritéria (pravdé-
podobnostzachytu mutace 70-83 %), kri-
téria Chompretové (20-35 %), Birchova
(20-25 %) a Eeles kritéria (5-8 %) pro
Li-Fraumeni like syndrom [13-15]. Gene-
tické testovani by mélo byt provadéno
u vsech déti s karcinomem nadledviny,
kdy pravdépodobnost nalezeni TP53
mutace je az 80 % a dale u déti s nddory
choroidalniho plexu. Doporucuji se i tes-
tovani u rhabdomyosarkomu a osteosar-
kom v détském véku [11,12].

Klasicka kritéria pro diagnostiku
LFS[16]:

v rodiné se vyskytl proband se sarko-

mem diagnostikovanym do 45 let,

pfibuzny 1. nebo 2. stupné s nadoro-
vym onemocnénim ve véku pod 45 let,
dalsi pfibuzny 1. nebo 2. stupné s ja-
kymkoli nadorovym onemocnénim
pred 45. rokem véku nebo sarkomem
v jakémkoli véku.

Indika¢ni kritéria podle Chompre-
tové [17] jsou volnéjsi, v jednotlivych ka-
tegoriich se snizuje pravdépodobnost
zachytu mutace TP53:

proband s typickym nadorem pro LFS

do véku 36 let (kromé leukemie) a nej-

méné jeden pfibuzny 1. nebo 2. stupné

s nddorem typickym pro LFS do véku

46 let (kromé leukemie a kromé ca prsu,

pokud proband mél ca prsu) NEBO

proband s nékolika primarnimi nadory,

z nichz alespon dva jsou typické pro

LFS (kromé leukemie) a s diagnézou

prvniho nddoru pod 36 let NEBO

proband s adrenokortikalnim nadorem.

Modifikovanda kritéria Chompre-
tové [14]. Tato kritéria zohlednuji po-
tiebu testovani i u sporadického nadoru
choroidalniho plexu:

proband s nadorem patficim do spek-

tra LFS (sarkomy mékkych tkani, os-

teosarkomy, nddory mozku, preme-
nopauzalni nadory prsu, karcinomy
nadledviny, leukemie, bronchoalve-
olarni nadory plic) diagnostikované
pred 46. rokem véku a alespon jeden
pfibuzny prvniho/druhého stupné

s nadorem typickym pro LFS do véku

56 let nebo s mnohocetnym nadorem

NEBO

proband s mnohocetnym nadorem

(kromé nadort prsu), alesporn dva patii

mezi spektrum nador( u LFS a prvni se

objevil pfed 46. rokem véku NEBO
pacient s adrenokortikdlnim karci-
nomem nebo nadorem choroidél-
niho plexu, bez ohledu na rodinnou
anamnézu.

Celozivotni rizika nddorovych one-
mocnéni dosahuji az 73 % u nosic¢d TP53
mutace, az 93 % nosi¢ek TP53 mutace.
Existuje velkd variabilita rizika onemoc-
néni i v rdmci jedné rodiny. Zarodecné
mutace v TP53 genu mohou zodpovi-
dat za 2-10 % nadord mozku v détském
véku, 50-100 % karcinomut nadled-
vin v détstvi, 2-3 % osteosarkom(, 9 %
rhabdomyosarkomd, za 7-20 % vicecet-
nych nadoru v ¢asné dospélosti[13,18].

Genetické testovani

Genetické testovani pacientd s podezie-
nim na LFS probihé v CR jiz mnoho let.
Gen TP53 je sekvenovan v rozsahu exon(

2-12 a sestfihovych oblasti a dale je pro-
vadéno i testovani pomoci MLPA (Multi-
plex Ligation-Dependent Probe Amplifi-
cation) na velké pfestavby genu (delece,
nebo inzerce celych exond, chybéni ce-
Iého genu).

Genetické testovani CHEK2 genu je
provadéno u rizikovych rodin, nicméné
jeho klinicky vyznam je zatim v etiologii
LFS nejasny jako u vétSiny stfedné riziko-
vych gen(.

Vysledky genetického testovani
na MOU

V molekularné genetické laboratofi
MOU bylo dosud testovano 115 rodin
s podezienim na Li-Fraumeni nebo
Li-Fraumeni-like syndrom, u deviti pro-
bandl byla zachycena patogenni mu-
tace v genu TP53, 7x missense mutace,
1x sestfihova mutace a 1x velkd delece
celé jedné alely genu TP53.V téchto ro-
dinach bylo testovéno pozitivné devét
pfibuznych. U sedmi probandd byla na-
lezena mutace v genu CHEK2, 3x delece
dvou exonl v centrélni oblasti genu, 4x
missense mutace.

Ve FN Motol byla prokdzana mutace
genu TP53 u 13 proband@ z 10 rodin,
u 14 osob byla mutace prokazana pfi
prediktivnim testovani.

Prediktivni testovani zdravych je pro-
vadéno od 18 let.

Dosavadni preventivni péce

Navrh preventivni péce o déti i do-
spélé nosice TP53 mutace byl publiko-
van v roce 2009 v Supplementu Klinické
onkologie [13]. U dospélych osob tento
navrh uvadél moznost provadéni celo-
télového vysetieni pomoci pozitronové
emisni tomografie (PET) s vyuzitim MR
pro detekci nadorl prsu a mozku. U déti
doporucoval kombinaci fyzikalniho vy-
Setreni, laboratornich vysetteni, UZ bfi-
cha, MR mozku v¢etné neurologickych
kontrol.

Vysledky aplikace preventivniho

schématu pro déti i dospélé [19]

V roce 2011 byl v Lancet Oncology [19]
publikovan prehledny ¢lanek, ktery na-
vrhuje komplexni preventivni péci o déti
i dospélé, nosi¢e TP53 mutace, véetné
celotélové magnetické rezonance (rapid
total body MRI) se zaméfenim na sar-
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komy mékkych ¢&asti i kosti. Shrnuje vy-
sledky prospektivni studie preventiv-
niho sledovani u vysoce rizikovych osob
ve srovnani se skupinou nesledovanych.

Preventivni protokol byl implemen-
tovan v osmi rodinach z rGznych gene-
tickych a onkologickych center USA.
Vsechny rodiny podstoupily genetické
poradenstvi pred testovanim a po ném
s ndvrhem ucasti v preventivnim proto-
kolu, byly jim vysvétleny moznosti a ri-
zika jednotlivych vysetfeni. Podle svych
rozhodnuti byli jedinci rozdéleni do sku-
piny sledovanych dle protokolu a sku-
piny nesledovanych. Testovani TP53
mutaci bylo provedeno sekvenovénim
exonll 2-11 v&etné sestfihovych oblasti
a pomoci MLPA. Diagnézy byly potvr-
zeny z lékarskych zaznam( a patologic-
kych zprav. Lécba onkologickych one-
mocnéni probihala dle standardnich
protokold.

Informovany souhlas byl podepsan
vsemi dospélymi osobami a détmi podle
urceni zdkonného véku. U mladsich déti
byl informovany souhlas podepsan rodici.

Protokol preventivni péce pro
nosice TP53 mutace ve studii [19]
Panel 1: Pro jedince s TP53 mutaci
Déti

Karcinom nadledviny

UZ bfisnich organt a panve po 3-4
mésicich.

Kompletni analyza mo¢i po 3-4
meésicich.

Krevni testy kazdé ctyfi mésice:  HCG,
alfa-fetoprotein, 17-OH-progesteron,
testosteron, dehydroepiandrosteron sul-
fat, androstendion.

Nddory mozku

MR mozku ro¢né.

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélové (rapid) MR ro¢né.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po ctyfech mésicich -
kompletni krevni obraz, sedimentace
erytrocytd, LDH.

Dospéli
Nddory prsu
Mési¢né samovysetfovani prsd od 18 let.
Klinické vysetieni prsa dvakrat rocné
pocinaje 20.-25. rokem nebo 5-10 let
pfed nej¢asnéjsim vyskytem nadoru
prsu v rodiné.

Mamografie a magnetickd rezonance
od 20-25 let ro¢né nebo dfive pfi casnéj-
$im vyskytu karcinomu prsu v rodiné.

Uvazovat o profylaktické mastektomii
s redukci rizika nadord prsu.

Nddory mozku

MR mozku ro¢né.

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélova MR 1x ro¢né.

UZ bficha a panve po Sesti mésicich.

Nddory kolorekta

Kolonoskopie kazdé dva roky, po-
¢inaje od 40 let nebo 10 let pfed nej-
¢asnéjsim vyskytem nddoru kolorekta
v rodiné.

Melanomy

Ro¢ni dermatologické kontroly.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po ctyfech mésicich -
kompletni krevni obraz, sedimentace
erytrocytd, LDH.

Vysledky studie [19]

Protokol byl pouzivan od roku 2004. No-
si¢stvi mutace bylo zjisténo u 33 osob, 18
z nich se rozhodlo pro sledovani v ramci
protokolu, 16 z nich se rozhodlo nebyt
sledovano. Vsichni sledovani pfesné do-
drzovali protokol.

V réamci protokolu bylo nalezeno
10 malignit u 7 osob z 18 sledova-
nych, u viech ve stadiu asymptoma-
tickém v dobé detekce — z 5 malignich
tumorl byly 2x tumor choroidélniho
plexu, 2x karcinom nadledviny, 1x ma-
ligni fibrézni histiocytom. Déle bylo de-
tekovéno 5 lezi s nizkym gradingem
nebo premalignich lezi - 3x gliom s niz-
kym grade, adenom thyreoidei a mye-
lodysplasticky syndrom. VSechny so-
lidni nadory byly kompletné resekovany
a pacienti jsou v kompletni remisi. U pa-
cienta s MDS se rozhoduje o moznosti
alogenni transplantace kostni diené.
Vsichni jsou nazivu po prdmérné délce
sledovani 24 mésicl (100 %).

Ve skupiné pfibuznych nosi¢d TP53
mutace, ktefi nepodstupovali pre-
vence dle protokolu, se vyskytl nddor
u 10 z 16 osob, u viech byly nadory
symptomatické, 2x nadory choroi-
délniho plexu, 2x medulloblastom, 1x
rhabdomyosarkom, 1x osteosarkom,
1x anaplasticky astrocytom, 1x neu-
roblastom, 1x AML, 1x maligni menin-
geom, 1x ndador plic a 1x nador prsu.

Pouze 2 z 10 pacientl (20 %) prezili do
konce sledovani.

Uvedené sledovani vyznamné zvysilo
preziti nosi¢l TP53 mutace (p < 0,0001).
Pramérny vék prvniho nadoru ve sledo-
vané skupiné byl 16,6 let, v nesledované
skupiné 12,9 let.

Navrh preventivni péce o nosice
mutaci v genu TP53 v CR
Prediktivni testovani TP53 mutaci je
dosud nabizeno pouze u osob starsich
18 let predevsim vzhledem k tomu, ze
nebylo mozné nabidnout rizikovym oso-
bam v détském véku ucinnou prevenci.
Vzhledem k novym moZnostem preven-
tivni péce pomoci celotélové magne-
tické rezonance je vhodné nabidnout
rodinam ucast v komplexni preventivni
péci vcetné prediktivniho testovani TP53
mutace v centrech, kterd se touto pro-
blematikou zabyvaiji.

Genetické poradenstvi a testovani
by mélo probihat v erudovanych gene-
tickych centrech — FN Motol, FN Brno,
MOU a event. v dalSich specializova-
nych genetickych centrech. Preventivni
péce o détské rizikové osoby by méla
probihat ve FN Motol, FN Brno, kde jsou
détska onkologicka centra, péce o do-
spélé rizikové osoby by méla probihat
dle protokolu v MOU v Brné a dalsich
komplexnich onkologickych centrech
CR, které se do tohoto programu ak-
tivné zapoji.

Navrh CR protokolu prediktivniho
testovani a preventivniho
sledovani déti a dospélych

v rodinach s mutaci v genu TP53
Genetické poradenstvi a testovani
Rodina, u které jiz byl Li-Fraumeni syn-
drom diagnostikovan a potvrzen gene-
tickym testovanim, bude pozvéna na
dalsi konzultaci s klinickym genetikem
a budou ji znovu vysvétleny zdkladni
informace o Li-Fraumeni syndromu,
o moznosti prediktivniho testovani
v soucasné dobé, o moznosti testovani
i zdravych déti. Bude jim vysvétleno,
jaké preventivni postupy by v pfipadé
pozitivniho vysledku testovani byly na-
vrhovény a v jakém casovém harmo-
gramu. Dulezité je zdlraznit moznost
zvysit pomoci téchto screeningovych
vysetfeni pravdépodobnost ¢asného

Klin Onkol 2012; 25(Suppl): S49-S54

S51




LI-FRAUMENI SYNDROM = NAVRH KOMPLEXNI PREVENTIVNI PECE O NOSICE TP53 MUTACE

zachytu nddorového onemocnéni u di-
téte i dospélého a zlepsit Uspésnost pro-
tinddorové 1é¢by a dlouhodobé preziti.
Genetické poradenstvi musi byt poskyt-
nuto pred testovanim i po ném. Vzdy
musi byt podepsan informovany sou-
hlas s molekuldrné-genetickym vyset-
fenim pacientem a konzultujicim klinic-
kym genetikem.

Preventivni sledovani je nutné poskyt-
nout i v pfipadé, ze se rodice nerozhod-
nou pro testovani déti, ale souhlasi s pre-
ventivnim sledovanim.

Navrh protokolu preventivni péce
pro nosi¢e TP53 mutace v CR
Modifikace protokolu Lancet
Oncology 2011 a supplementa ¢. 2
Klinické onkologie 2009 [19,13]

Déti (sledovdni na détské onkologii)

U chlapcli doporuceni: samovysetfovani
varlat kazdy mésic.

U dévcat doporuceni: samovysetio-
vani prsd 1x mési¢né od 16 let.

Celkové fyzikalni vysetieni po sesti
meésicich, vyska, vaha, TK, vysetieni ge-
nitalu u chlapct, u dévcat klinické vyset-
feni prsu pri kazdé prohlidce, od 16 let
UZ prsli po pal roce.

Karcinom nadledviny

UZ bfisnich organl a panve po 3esti
mésicich (zaméfeni i na ledviny, jatra
a pankreas).

Kompletni analyza moci po Sesti mési-
cich (moc¢ a sed.).

Krevni testy po Sesti mésicich: § HCG,
alfa-fetoprotein, 17-OH-progesteron,
testosteron, dehydroepiandrosteron sul-
fat, androstendion.

Nddory mozku

MR mozku ro¢né.

Oc¢ni vysetieni ro¢né (k vylouceni
nitrolebni hypertenze).

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélové MR (rapid) ro¢né.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po Sesti mésicich — kom-
pletni krevni obraz, sedimentace erytro-
cytq, LDH.

Dospéli (sledovdni na onkologii a dalsimi
specialisty)
Fyzikalni vysetfeni po Sesti mésicich, TK,
moc a sed.

Nddory mozku

MR mozku 1x roc¢né.

Sarkomy mékkych tkdni a kosti

Celotélové MR 1x ro¢né.

UZ bricha a panve po Sesti mésicich.

Nddory kolorekta

Kolonoskopie kazdé dva roky, poci-
naje od 30 let nebo 10 let pfed nejcas-
né&jsim vyskytem nadoru kolorekta v ro-
dingé, od 20 let test na okultni krvaceni
do stolice ro¢né.

Nddory zaludku

Gastroskopické vysetreni po trech le-
tech od 35 let.

Melanomy

Ro¢ni dermatologické kontroly.

Leukemie a lymfomy

Krevni testy po Sesti mésicich — kom-
pletni krevni obraz, sedimentace erytro-
cytd, LDH.

U zZen:

Nddory prsu

Mési¢né samovysetrovani prsu.

Klinické vysetfeni prsii dvakrat ro¢né.

Magneticka rezonance prst po roce
od 20 let nebo dfive pfi casnéjsim vy-
skytu v rodiné.

UZ prsou po Sesti mésicich, mamo-
grafie jako doplnujici diagnostické
vysetreni.

Uvazovat o mozné profylaktické
mastektomii.

Gynekologické kontroly po pul roce od
18 let, véetné transvaginalniho ultra-
zvuku, CA125.

U muza:

Samovysetfovani varlat po mésici.

Vysetfeni varlat onkologem ro¢né.

Vysetfeni prostaty urologem a anti-
genu PSA ro¢né od 40 let.

Dalsi vysetieni je nutno navrhnout
specificky v zdvislosti na manifestaci
v konkrétni rodiné.

Je nutné davat prednost vysetiova-
cim metodam jinym nez na bazi ioni-
zujiciho zafeni vzhledem k radiosenziti-
vité osob se zérode¢nou mutaci v genu
TP53.

Je nutné informovat sledované osoby
a rodinu o tom, jakych pfiznaka si viimat,
a ihned pifijit k 1ékafi-onkologovi — ¢etné
modfriny, bledost, nechutenstvi, zvraceni,
déle trvajici bolesti hlavy a jiné bolesti
bez infek¢ni priciny, pretrvavajici teploty,
bulky, krvaceni ve stolici nebo moci, po-
ruchy vidéni, zavraté, déletrvajici kasel,
u déti Spatny rlist a neprospivani.

Magneticka rezonance -
celotélové vysetieni

Technicky pokrok pfiblizné od po-
¢atku 21. stoleti umoznil diky rozvoji
novych rychlych sekvenci a moznosti
posunu vysetiovaciho stolu vysetieni
celého téla pomoci magnetické rezo-
nance (WBMRI - Whole Body Magnetic
Resonance Imaging), postupné i v pfi-
jatelném case a s uspokojivym geo-
metrickym rozliSenim. Vyhodou této
metody je vynikajici kontrastni rozli-
Seni mékkych tkani pfi absenci ved-
lejsich ucinkd, kterymi je pacient zati-
Zen pfi pouziti rentgenového zéreni Ci
radioizotop.

Nejprve byla WBMRI uzivana k posou-
zeni primérniho postizeni kostni drené
a skeletu u nemocnych s mnohocet-
nym myelomem a déle k celotélové MR
angiografii pfi systémovych chorobach
a zanétech.V soucasné dobé se indikace
soucasti protokolli preventivniho vy-
Setfovani klientd s vysokou genetickou
zatézi.

Zobrazovana oblast zajmu na MR je
vzdy omezena technickymi moznostmi
pfistroje a jeji maximalni velikost ¢ini
zhruba 50 x 50 cm. Celotélové zobra-
zeni se tudiz musi skladat z vice (cca
5-6) na sebe navazujicich krokd, jejichz
obrazy mohou byt nasledné v ramci po-
¢itatového zpracovani spojeny dohro-
mady, a vznikd tak zobrazeni celého
téla.

Tento postup je viak casové narocny
a celotélovy protokol oproti cilenému
vysetfeni jedné oblasti musi byt nutné
omezen na vybrané zakladni sekvence
a ani jejich geometrické rozliseni nedo-
sahuje vétsinou obdobné vysokych hod-
not (malé léze).

Aplikace kontrastni latky se u ce-
lotélového MR provadi pouze pfisné
vybérové pro c¢asovou ndrocnost
a moznost postkontrastniho vyset-
feni pouze jednoho Useku zejména pfi
dynamické studii (jatra, ledviny,
mammy aj.).

Také vyména vysetfovacich civek,
napf. spindlni X mammarni, s ndslednym
polohovanim pacienta, je ¢asové néa-
ro¢nd, a tedy v nasich podminkach prak-
ticky neumoznuje vysetfit tyto organy
soucasné.
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Magneticka rezonance - Klinika
détské radiologie FN Brno, Klinika
zobrazovacich metod FN Motol

Na Klinice détské radiologie ve FN Brno
je v soucasné dobé k dispozici ,Ote-
vieny"” MR pfistroj Philips Panorama HFO
o sile magnetického pole 1,0 Tesla, ktery
umoznuje fadu specializovanych vyset-
feni se zamérenim na onkologickou pro-
blematiku. S pouzitim novych moder-
nich sekvenci poskytuje moznost lepsi
detekce primarnich tumoroéznich lézi,
v¢. jejich metastatické diseminace. Mezi
tyto moderni sekvence patii sekvence
DWIBS (Diffusion Weighted Whole Body
Imaging with Background Body Signal
Suppression), nékdy nazyvana MR ekvi-
valent PETu. Jednd se o EPI sekvenci se
saturaci tuku a naslednym 3D zpracova-
nim. Bylo prokdzéno, ze restrikci difuze
vykazuji lymfatické uzliny postizené me-
tastatickou infiltraci, tumordzniléze i ab-
normality kostni dfené. Tato sekvence
je velmi vhodna pro celotélova scree-
ningova vysetieni détskych i dospélych
pacientd.

Doba vysetieni je zavisld na rozsahu
vysetfované oblasti a pohybuje se od
20 min do cca 1,5 hod pfi celotélovém
vysetieni pacientl v celkové anestezii.
MR pracovisté Kliniky détské radiologie
FN Brno, jako jedno ze dvou pracovist
v CR, je vybaveno unikatnim systémem
AMBIENT, ktery umoznuje redukci poctu
vysetfeni v celkové anestezii u nespolu-
pracujicich pacient(. Navic MR vysetieni
v otevieném systému je |épe snddena
pacienty trpicimi klaustrofobii.

Diky uzké spolupraci s Klinikou dét-
ské onkologie FN Brno, ktera je jednim
ze dvou center pro diagnostiku a Ié¢bu
solidnich nadord v CR, maiji lékafi Kliniky
détské radiologie bohaté zkusenosti
s primarni diagnostikou nadorovych lézi
i jejich nasledného sledovani v pribéhu
|é¢ebného procesu.

Magneticka rezonance -
Oddéleni radiologie Masarykuv
onkologicky ustav Brno

Z pozadavkd na preventivni celotélové
vysetfovani u rizikovych osob vyplynul
+kompromisni” MR protokol, jehoz za-
kladni vysetfovaci sekvenci je T2 vazena
inversion recovery sekvence rychlého
spinového echa s potla¢enim signalu

tuku (T2-STIR) v korondrni a pfipadné
transverzalni roviné. Tato sekvence je
dopliiovana T1 vézenou sekvenci gradi-
entniho echa ve fazi opozice (T1 FLASH
opposed phase) v roviné koronarni a di-
fuzné vazenymi sekvencemi (EPI DWI
STIR) v roviné transverzalni. Pro vyset-
feni mozku pak je pfidavéna T1 vazena
sagitalni a T2 vazend transverzalni ro-
vina. Pokud je ve vybranych pfipadech
dopliovano cilené postkontrastni vyset-
feni, pak je vyuzito samozifejmé T1 TSE
sekvence, s vyhodou s potlacenim tuku
(FatSat, VIBE). Vysledny ¢as vysetieni se
vétsinou pohybuje do 60 min.

Zku$enosti i vysledky dosavadnich
studii ukazuji na dobrou senzitivitu této
metody pfi nizsi specificité. Nelze viak
predpokladat zcela totoznou vytéznost
WBMRI jako u cileného vysetieni jedné
télesné oblasti, a proto je vhodné u ri-
zikovych klientd neopomenout doplnit
ostatni cilené vysetieni jako napf. sni-
mek plic (lowdose CT plic), ultrazvuk,
mamografie, resp. cilené MR, CT vyset-
feni predilekénich lokalit.

Pfi WBMRI vysetieni se soustfedime
zejména na oblasti, které jinymi cilenymi
vysetfenimi nejsou pokryty, tedy v prvni
fadé na mékkotkanové nadory periferie
(sarkomy).

Komplikaci zatim z(stava omezena
dostupnost této metody, pro vysetfo-
vaného nutnost vydrzet bez pohnuti
po celou dobu vysetieni a samoziejmé
i zndmé kontraindikace.

Diskuze

Preventivni péce u Li-Fraumeni syn-
dromu je problematicka predevsim kvali
skutecnosti, Ze nddorova onemocnéni
se objevuiji jiz v détském véku a nejcas-
téjsi typy nadord, jako jsou leukemie,
sarkomy, naddory mozku, je slozité za-
chytit v ¢asném stadiu. Pouzitim nového
protokolu bylo ve studii [19] mozné po-
moci biochemickych vysetfeni a zobra-
zovacimi metodami objevit nddorova
onemocnéni presymptomaticky.

U LFS jsou spektra nadorovych rizik
odlisna v détstvi, dospivani i casné do-
spélosti. Priimérny vék diagnostiko-
vani nadord u nosi¢d TP53 mutace z Da-
tabase of Germline p53 Mutations (ve
srovnani s populaénim vyskytem v CR)
je:adrenokortikalni karcinomy 3,7 let (54

let v populaci CR), osteosarkomy 18,6 let
(31 let), sarkomy mékkych tkani 17 let
(55 let), rhabdomyosarkomy 4 roky (46
let), nddory mozku 24 let (52 let), nddory
prsu 36 let (62 let) a hematologické na-
dory 18,7 let [20]. Déle se objevuji u no-
si¢h i nddory GIT, plic, gynekologické,
urologického traktu a jiné [21].

V prospektivni studii publikované
v Lancet Oncology [19] bylo béhem
Sestiletého obdobi zachyceno u sedmi
pacientl s TP53 mutaci 10 nadorovych
onemocnéni. V. mnoha pfipadech ¢asny
zachyt umoznil definitivni lokalni 1écbu
a zabranil nutnosti systémové a radia¢ni
lé¢by. Zavedeni jednotného systému
preventivni péce vcéetné celotélové
magnetické rezonance vyznamné zvy-
Silo pravdépodobnost ¢asnéjsi diagndzy
nadorovych onemocnéni v presympto-
matickém stadiu. Byly zachyceny maligni
nadory choroidalniho plexu, karcinomy
nadledvin, maligni fibrézni histiocy-
tom, premaligni gliomy, adenom S3tit-
nice, myelodysplasicky syndrom. Vsichni
sledovani pfezivaji pfi pramérné délce
sledovani 24 mésicda (100 %), zatimco
ve druhé skupiné nesledovanych pre-
ziva pouze 20 %.

Tyto vysledky umozniuji zavedeni
komplexniho preventivniho programu
do systému péce o dospélé osoby i déti
s Li-Fraumeni syndromem i v nasi re-
publice. Genetické poradenstvi a tes-
tovani by mélo probihat v MOU, FN
Motol a FN Brno, event. v dalsich spe-
cializovanych genetickych centrech.
Program komplexni preventivni péce
pro dospélé by mél fungovat ve vsech
Komplexnich onkologickych centrech,
kterd maji k dispozici celotélové MR,
pro déti ve dvou onkologickych cen-
trech ve FN Brno a FN Motol. V3echny
udaje o follow-up sledovanych osob by
mély byt zaznamenavany pro pribézné
zhodnoceni.

Uzkou spolupraci klinickych a mole-
kularnich genetikd, onkologl, pedia-
tr, radiodiagnostikd, dalsich specialistl
a zdravotnich sester by mohla byt zajis-
téna prevence rizikovych osob na maxi-
malni drovni.

Je dllezité v3ak zdUraznit, Ze uvadéné
screeningové programy mohou byt na-
ro¢né fyzicky i psychicky pro zlcastnéné
osoby, pfedevsim pro déti, ze MR v ¢asném
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détském véku vyzaduje celkovou anestezii
a Ze program musi vénovat zvysenou po-
zornost potiebam sledovanych osob.

Zaveér
Predkladame navrh komplexniho pre-
ventivniho programu pro vysoce rizi-
kové osoby s Li-Fraumeni syndromem
dospélého i détského véku. Tento pro-
gram by mél zajistit ¢asnou diagnostiku
nadorovych onemocnéni rizného typu,
které se u tohoto syndromu vyskytuiji.
Pouzitim celotélové magnetické re-
zonance, MR mozku, dalsich klinickych
a laboratornich vysetfeni v pravidelnych
intervalech by mélo byt zlepSeno prezi-
vani osob s Li- Fraumeni syndromem.
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