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1. SANTRUMPOS

BLK — baziniy lgsteliy karcinoma

BRAF — (angl. V-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1), peliy v-Raf sarkomos virusinio

onkogeno homologas B1
CDK2 — Nuo cikliny priklausoma kinaz¢ 2
DNR - Deoksiribonukleortigstis

EADO - (angl. European Association of Dermato-Oncology), Europos dermatoonkologijos

asociacija

LFS — Li-Fraumeni sindromas

NCCN — (angl. National Comprehensive Cancer Network), nacionalinis visapusio vézio centras
NGS - (angl. Next-generation sequencing), naujos kartos sekoskaita

MEK - (angl. Mitogen-activated protein kinase), mitogeny aktyvuota baltymo kinaz¢

PLK — ploks¢iyjy Iasteliy karcinoma

SBLA — (angl. Sarcoma, Breast, Leukemia, and Adrenal Gland cancer), Sarkoma, kriities vézys,

leukemija ir antinksCiy veézys
TP53 — (angl. Tumour Protein p53), naviko baltymas p53
UV — ultravioletiniai spinduliai

VUL SK DVC — Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Dermatovenerologijos centras
2. SANTRAUKA

Darbo aktualumas

Li-Fraumeni sindromas (LFS) — reta genetin¢ buklé, susijusi su padidéjusia jvairiy onkologiniy
ligy atsiradimo ir vystymosi predispozicija. Sj sindroma lemia naviko baltymo p53 geno (TP53)
mutacijos. pS3 baltymas yra sintetinamas visose organizmo lgstelése ir dél to yra vadinamas
,»genomo saugotoju* (angl. ,,guardian of the genome‘). Jis yra svarbus lastelés apoptozés
reguliatorius, reikalingas aptikti jvairias DNR pazaidas ir, aptikus jas, salygoti lastelés zutj. Esant
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mutacijoms TP53 gene, sutrinka p53 baltymo sintezé¢. Taip sutrikdomas nattralus Iastelés

apoptozes ciklas, todél mutavusios lastelés néra sunaikinamos.

Kadangi p53 baltymas yra sintetinamas visame organizme, LFS pasizymi pla¢iu onkologiniy ligy
spektru, galinCiu paveikti jvairias organizmo sistemas. Dazniausiai, pacientams, kuriems
diagnozuotas LFS, nustatoma osteosarkoma, minkStyjy audiniy sarkoma, premenopauzinés
onkologinés kriity ligos, galvos smegeny navikai bei antinksCiy zievés (adrenokortikalinés)

karcinomos.

Nepaisant to, kad odos melanoma nepriklauso tipiniam, su LFS siejamy ligy spektrui, literatiiroje
aprasoma vis daugiau atvejy, kuomet LFS sergantiems pacientams yra nustatoma odos melanoma.
Siame darbe aprasomas klinikinis atvejis, kai LFS serganéiam pacientui, kartu su klasikinémis LFS
apibrézian¢iomis ligomis, jauname amziuje du kartus buvo nustatyta odos melanoma.

UZdaviniai

ISanalizuoti klinikinj atvejj ir aptarti jo originaluma. ApZvelgti LFS, su juo susijusias biikles bei
literatiiroje aprasomus panasius klinikinius atvejus.

Naudoti tyrimo metodai

Klinikinio atvejo apraSymas ir literatiiros apZvalga.

ISvados

Analizuojant literatiiroje apraSytus tyrimus bei klinikinius atvejus, stebima, kad LFS sergantys
asmenys pasizymi didesne odos melanomos i$sivystymo rizika bei polinkiu sirgti ja jaunesniame
amziuje. Mokslingje literatiiroje publikuoti papildomi klinikiniy atvejy apraSymai gali padéti
pagristi ry§j tarp $iy dviejy patologijy. Tai gali sudaryti galimybes ateityje rengiant pazangesnius,

dar labiau pacientams pritaikytus diagnostikos ir gydymo algoritmus.
Raktazodziai

Li-Fraumeni sindromas, TP53 mutacija, odos melanoma, onkologiniy pacienty sveikatos prieZziiira,

odos dariniy patikra.



3. SUMMARY

Abbreviations

LFS — Li-Fraumeni syndrome

TP53 — Tumour Protein p53
Relevance

Li-Fraumeni syndrome (LFS) is a rare inherited cancer predisposition disorder characterized by a
germline mutation in the TP53 tumour-suppressor gene, which plays a crucial role in regulating
cell division and preventing tumour formation. Individuals with LFS are at elevated risk of
developing a wide range of malignancies, often at younger ages than the general population. The
classical tumour spectrum associated with LFS includes osteosarcoma, soft tissue sarcoma, pre-

menopausal breast cancer, brain tumours, and adrenocortical carcinoma.

While cutaneous melanoma is not traditionally classified within the core tumour types of LFS,
sporadic cases have been documented in medical literature. This article presents the case of a
patient diagnosed with multiple occurrences of melanoma in conjunction with more commonly
observed LFS-associated cancers. The presence of melanoma in this individual suggests a possible,
though less frequently recognized, association between LFS and skin malignancies. This highlights

the variable expression of cancer types in individuals carrying TP53 mutations.

Given the broad cancer susceptibility observed in LFS patients, including rare tumours like
melanoma, comprehensive and multidisciplinary surveillance strategies are essential.
Incorporating annual full-body dermatological examinations into routine screening, even though
skin cancers are not part of the classical LFS profile, may aid early detection and improve clinical
outcomes. This case report does not aim to alter current surveillance guidelines, but rather to
contribute to the growing body of evidence supporting the need for further investigation into the

association between LFS and melanoma.
Aim

To highlight the occurrence of melanoma in a patient with LFS and emphasize the importance of

dermatological screening in standard LFS surveillance protocols.



Methods
Case report and literature review.
Conclusion

This case highlights the variable cancer spectrum in LFS and adds to growing evidence suggesting
a potential association between TP53 mutations and melanoma. Incorporating regular
dermatological screening in LFS surveillance protocols could support earlier detection and

improved outcomes in this high-risk population.
Keywords

Li-Fraumeni syndrome, TP53 mutation, Cutaneous melanoma, Cancer Surveillance,

Dermatological screening.



4.  JVADAS

4.1 Li-Fraumeni sindromas ir su juo susijusios ligos

Li-Fraumeni sindromas (LFS) — reta, genetin¢, autosominiu dominantiniu keliu paveldima bukle,
susijusi su padidéjusia jvairiy onkologiniy ligy vystymosi rizika (1). Sis sindromas dar yra Zinomas
pavadinimu ,,sarkoma, kriities vézys, leukemija ir antinks¢iy vézys* (angl. Sarcoma, Breast,
Leukemia, Adrenal Gland cancer — SBLA). Ji 1969 metais pirmieji aprasé¢ gydytojai Frederick P.

Li ir Joseph F. Fraumeni (2, 3). Genetinis sindromo perdavimo kelias pavaizduotas 1 pav.
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1 pav. Autosominiu dominantiniu biidu paveldimas Li-Fraumeni sindromas. Pilka spalva
pazymetas mutaves naviko baltymo p53 (TP53) geno alelis. Jis, §iuo atveju, 1§ mamos perduodamas

dviem palikuonims. Kiti du palikuonys — sveiki.



LFS yra siejamas su TP53 geno, esanc¢io 17 chromosomos trumpajame petyje, mutacija (4). Genas
TP53 koduoja transkripcijos faktoriy p53 (5). Kadangi baltymas p53 yra visose organizmo
lastelése, LFS pasizymi placiu spektru onkologiniy ligy, galin¢iy paveikti jvairias organizmo
sistemas ir pasireiSkian¢iy jauname amziuje (6). Dazniausiai LFS pacientams nustatoma
osteosarkoma, minkstyjy audiniy sarkoma, premenopauzinés kriity onkologinés ligos, galvos
smegeny navikai bei antinks¢iy zievés (adrenokortikalinés) karcinomos (7, 8). Taip pat, kartu su

LFS, dazniau nustatomi plauciy vézio, leukemijos, limfomos ir kity naviky atvejai (9).

Nepaisant to, kad odos melanoma nepriklauso klasikiniam su LFS siejamy ligy spektrui,
literatliroje apraSoma vis daugiau atvejy, kuomet LFS sergantiems pacientams yra nustatoma odos
melanomos diagnozé. Pastaruoju metu diskutuojama, ar odos melanoma galéty buti jtraukta i su

LFS susijusiy bukliy sarasa (10).
4.2 Klinikinio atvejo originalumas ir aktualumas

Siame darbe aprasomas klinikinis atvejis originalus tuo, kad pacientui, sergan¢iam LFS, be
klasikiniy, su sindromu siejamy patologijy, jauname amziuje buvo nustatytos ir daugybinés odos
melanomos. Tai — pastaruoju metu placiai mokslo bendruomené¢je diskutuojama sgsaja (10-16).

padéti pagristi ry$j tarp Siy dviejy patologijy.
4.3 Tikslas ir uzdaviniai

ISanalizuoti klinikinj atvejj, aptarti jo originaluma, apZvelgti LFS, su juo susijusias biikles bei

literattiroje apraSomus panasSius klinikinius atvejus.
5. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

30 mety pacientas kreipési | Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky Dermatovenerologijos
centro (VUL SK DVC) Konsultacijy skyriy gydytojo dermatovenerologo konsultacijai dél atipinio,
palaipsniui did¢jancio apgamo virSutin€je nugaros srityje. Pacientas gydymo jstaigoje lankosi ne
pirma karta — yra periodiSkai konsultuojamas dé¢l praeityje du kartus diagnozuotos odos

melanomos.



5.1 Ligos anamnezé

2011 metais, 19 mety amziaus pacientas kreipési i savo Seimos gydytoja dél atipinio, palaipsniui
didéjancio apgamo nugaros srityje. Seimos gydytojas, apZiiiréjes odos darinj, rekomendavo kreiptis
1 gydytoja dermatovenerologg. Odos ir veneriniy ligy gydytojo konsultacijos metu stebétas
asimetriSkas, netolygios pigmentacijos apgamas netaisyklingais krastais. Fotodokumentacija
neislikusi. Atsizvelgiant | apgamo atipiSkuma, nuspresta atlikti darinio ekscizing biopsijg ir
histologinj iStyrimg. HistologiSkai diagnozuota nugaros srities odos desmoplastiné melanoma,
pT2a (naviko storis 1,9 mm, IV invazijos lygis pagal Clark, BRAF+, MELAN A/HMB45(-/+);
S100+). Odos navikas pasalintas radikaliai. Detalesné chirurginio gydymo dokumentacija taip pat
neislikusi. Taip pat, neaiSku, ar pacientui buvo atlikta plati naviko reekscizija bei sarginio

limfmazgio biopsija.

2017 metais, biidamas 25 mety amZiaus, pacientas pakartotinai kreipési i VUL SK DVC gydytojo
dermatovenerologo konsultacijai — viso kiino odos dariniy patikrai. ApZzitiros metu stebétas
asimetriSkas pigmentinis apgamas galvos odos plaukuotoje dalyje, vir§ desinés ausies (2 pav.).
Atlikus skaitmening dermatoskopija, smilkiningje srityje stebéta apie 1 cm skersmens pigmentiné
plokstelé netaisyklingais kraStais, netolygia pigmentacija, turinti atipiniy struktiiry (3 pav.).
Atsizvelgiant | apgamo atipiSkumg ir paciento odos melanomos anamnezg, nuspresta atlikti darinio
chirurging ekscizijg bei histologinj tyrimg. Pasalinus darinj, diagnozuota odos pavir§iumi plintanti
melanoma, pT2a (naviko storis 1,4 mm, IV invazijos lygis pagal Clark, BRAF-). Pacientas
nukreiptas skubiai gydytojo onkologo konsultacijai. Kadangi pacientas kreipési j kita gydymo

Istaiga, iSsami medicininé dokumentacija neislikusi.

10



2 pav. Atipinis apgamas skalpo odoje. Pacientui, biinant 25 mety amziaus, stebétas atipinis apie
1 cm diametro apgamas plaukuotoje galvos dalyje, smilkininéje srityje (pazymétas numeriu 09).

Skaitmeniné dermatoskopija atlikta FotoFinder.Universe, versija 3.2.7.0, makroskopinis vaizdas.
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3 pav. Atipinis apgamas galvos plaukuotoje dalyje. Skaitmeninés dermatoskopijos metu stebimi
netaisyklingi darinio krasStai, netolygi pigmentacija. Skaitmeniné¢ dermatoskopija atlikta

FotoFinder.Universe, versija 3.2.7.0, dynamic micro vaizdas, padidintas 20 karty.
5.2 Gyvenimo anamnezé

Paciento gyvenimo anamnezés duomenys, gauti apklausos metu, néra itin nuosekliis. Kadangi
pacientas dél daugybiniy patologijy lankési jvairiose gydymo jstaigose, dalies gydymo epizody
dokumentacijos iSsaugoti nepavyko. Pasak paciento, 2004 metais, jam, biinant 12 mety amziaus,
diagnozuota kairiojo Seivikaulio sarkoma. Ji buvo $alinta chirurginiu biidu, po operacijos taikyta
chemoterapija. Véliau, 15 mety amZiaus, stebétas kairiojo Seivikaulio sarkomos recidyvas, lémes
kairiosios blauzdos amputacijg iki kelio sgnario lygmens. Po operacijos pakartotinai taikyta
chemoterapija. 26 mety amziaus nustatyta deSiniojo dilbio, o 29-eriy — kairiojo zasto
lejomiosarkoma (G3), taikytas chirurginis gydymas. Tais paciais metais diagnozuotos

lejomiosarkomos (G3) metastazés deSiniojo kelio srityje. Nuspresta skirti I-os eilés chemoterapinj
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gydymg gemcitabinu ir docetakseliu (3 ciklai), po jy —

anamnezés santrauka pateikiama 1 lenteléje.

1 lentelé. Paciento anamnezé bei taikytas gydymas chronologine tvarka.

navika Salinti chirurgiSkai. Paciento

Paciento amzius
Taikytas
Metai diagnozés Diagnozé Paveikta zona
gydymo budas
nustatymo metu
Chirurginis
2004 12 Osteosarkoma Kairysis Seivikaulis gydymas,
chemoterapija
Chirurginis
Osteosarkoma S ) gydymas
2008 15 . Kairysis Seivikaulis -
(recidyvas) (amputacija),
chemoterapija
- Chirurginis
2011 19 Odos melanoma Nugaros sritis
gydymas
Galvos plaukuotoji Chirurginis
2017 25 Odos melanoma .
sritis gydymas
Lejomiosarkoma Chirurginis
2018 26 DeSinysis dilbis
(G3) gydymas
Lejomiosarkoma Chirurginis
2021 29 Kairysis Zastas
(G3) gydymas
Lejomiosarkoma Chirurginis
2021 29 (G3) DeSsinysis kelis gydymas,
chemoterapija
2022 30 Genetiskai patvirtinamas Li-Fraumeni sindromas
Atipinis Spitz Chirurginis
2022 30 VirSutiné nugaros sritis
apgamas gydymas
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5.3 Seiminé anamnezé

Tiriant paciento Seimin¢ anamnezg¢ i$siaiSkinta, kad paciento mamai, biinant 34-eriy, diagnozuotas
piktybinis galvos smegeny navikas. Atsizvelgiant | tai, kad pacientui iki 45 mety amziaus buvo
diagnozuota sarkoma ir kad jo pirmos eilés giminai¢iui (mamai) iki 45 mety amziaus buvo
diagnozuotas galvos smegeny navikas, rekomenduota gydytojo genetiko konsultacija.
Molekuliniais genetiniais tyrimo metodais (NGS sekoskaita) nustatyta TP53 geno (NM_000546.5)
patologine c.357delC (p.Lys120Serfs*3) mutacija 4-ame egzone, heterozigotinéje biukl¢je.
Vadovaujantis Siais tyrimo radiniais, pacientui sulaukus 30 mety amziaus, patvirtinta LFS

diagnoze¢.
5.4 Objektyvi apzitira ir instrumentiniai tyrimai

Atliekant gydytojo dermatovenerologo apzitirg, nugaros virSutinés dalies odoje aptikta 6,14 x 7,28
mm tamsiai ruda, neaiSkiy riby ir netolygios pigmentacijos papulé¢ (4 pav.). Skaitmeninés
dermatoskopijos metu stebéta tamsiai ruda homogeniSka zona, tamsiai rudos globulés, atipijos

pozymiai, eritema (5 pav.).

14



4 pav. Tamsiai ruda papulé nelygiais kraStais virSutinéje nugaros dalyje. Skaitmeniné
dermatoskopija atlikta FotoFinder.Universe, versija 3.2.7.0, makroskopinis vaizdas, darinys

nuotraukoje pazymétas 36 numeriu.
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5 pav. Neaiskiy ribuy papulé, padidintas vaizdas. Skaitmenin¢ dermatoskopija: stebima tamsiai
ruda homogeniSka zona, tamsiai rudos globulés, atipijos pozymiai, aplinkiné eritema. Skaitmeniné

dermatoskopija atlikta FotoFinder.Universe, versija 3.2.7.0, dynamic micro vaizdas, padidintas 20

karty.
5.5 Taikytas gydymas

Vertinant genetine paciento diagnoze bei anamnezéje nustatytus du odos melanomos atvejus,
atipinj darinj nuspresta Salinti chirurgiskai. Vietinéje nejautroje atlikta darinio ekscizija, pasalintas
2,1 x 0,9 x 1 cm odos ir poodzio fragmentas. Vadovaujantis EADO ir NCCN gairémis, Salinant
darinj iSlaikytas 0,2 cm atstumas nuo artimiausio odos rezekcijos krasto iki papulés (17, 18).

HistologiSkai nustatytas Spitz (iStesty ir epitelioidiniy Igsteliy) nevus su citologinés atipijos
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pozymiais (atipinis Spitz navikas), piktybiskumo kriterijai nei$pildyti. Siuo atveju, pacientui

tolesnis gydymas nebuvo indikuotinas.
5.6 Testinis paciento stebéjimas ir gydymas

Intervaluose tarp kiekvienos diagnozés nustatymo, paciento buklé buvo periodisSkai tiriama jo
Seimos gydytojo bei specialisty, gydziusiy pries tai diagnozuotas onkologines ligas. Pacientui buvo
taikoma reguliari iSsami bendrin¢ klinikin¢ apzitira, kasmet atlickamas bendras fizinis ir
hematologinis iStyrimas, neurologiné ir dermatologiné apzitra, o kas pus¢ mety — viso kiino
branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas. Taip pat taikytas kasmetinis pilvo organy ultragarsinis

iStyrimas.
6. LITERATUROS APZVALGA

6.1 Li-Fraumeni sindromo etiologija

LFS yra siejamas su TP53 geno, esancio 17 chromosomos trumpajame petyje, mutacija (2). Genas
TP53 koduoja transkripcijos faktoriy p53 (19). Baltymas p53 yra svarbus lastelés apoptozés
reguliatorius, reikalingas aptikti jvairias Igstelés DNR pazaidas ir, aptikus jas, salygoti lastelés zutj
bei stabdyti mutavusios lgstelés dalijimasi (20). Jis yra sintetinamas visose organizmo lgstelése ir
del to yra vadinamas ,,genomo saugotoju‘‘ (angl. ,,guardian of the genome®) (1). D¢l Sios

priezasties, esant pazaidai p53 sintezéje, paveikiamos jvairios organizmo sistemos.

Sveikame organizme baltymas p53 jungiasi prie DNR ir salygoja baltymo p21 gamybg (21).
Baltymas p21, jungdamasis su nuo cikliny priklausoma kinaze 2 (CDK2), stabdo lastelés ciklo
keitimasi 1§ G1 1 S (6 pav.) (22). G1 stadijos metu vyksta lastelés augimas, o S stadijoje — naujos
DNR grandinés susidarymas, todél p21 nulemtas ciklo stabdymas nutraukia tolesng DNR sintez¢
ir lgstelés dalijimgsi. Esant mutacijoms TP53 gene, sutrinka p53 baltymo sintezé, jis negali
prisijungti prie DNR, néra sintetinamas baltymas p21 (23). Tai reiskia, kad mutavusi lgstelé
negauna ciklg stabdancio signalo — ji gali toliau dalytis ir taip sukelti navikinius pakitimus (24).
Visi Sie lasteléje vykstantys procesai sukelia didesne onkologiniy ligy sergamumo kumuliacine

rizikg TP53 mutacija turintiems pacientams, kuriems nustatytas LFS (10).

LFS atveju, TP53 mutacija yra paveldima autosominiu dominantiniu btidu (25). Tai reiSkia, kad

sindromas pasireiskia tada, kai mutacija yra tik viename i3 dviejy TP53 aleliy (26). Siame darbe ir
17



nagrinétoje mokslingje literatiiroje daugiausia apraSomi atvejai, kuomet LFS pacientai turi vieng
sveika, o kita mutavusia, i§ LFS sergancio tévo ar motinos paveldéta geno kopija. Nors galvota,
jog bialelinés TP53 mutacijos néra suderinamos su gyvybe, neseniai mokslingje literatiiroje
apraSytas atvejis, kuomet pacientai tur¢jo du mutavusius TP53 alelius (27). Taip pat aprasSoma iki
7-20 proc. atvejy, kuomet TP53 geno mutacija yra ne paveldéta is tévy, o atsiranda de novo (8, 28).
LFS pacientai, turintys tiek paveldétas, tiek de novo atsiradusias geno mutacijas, turi 50 proc.
tikimybe perduoti mutavusj TP53 geng savo palikuonims (29). Abi, tiek tévy, tiek palikuoniy lytys,

turi vienodg tikimybe perduoti ar paveldéti mutacijg turintj alelj.

CDK2ir p21
CDK2 ir p21

6 pav. Lastelés ciklas LFS nesergancio (A) ir LFS serganc¢io (B) Zmogaus organizme. Esant
lastelés pazaidai, baltymas p53 prisijungia prie DNR ir skatina baltymo p21 sinteze. Jis jungiasi
su CDK2 ir sustabdo Iastelés cikla G1 fazg¢je. Sergant LFS, sutrinka p21 baltymo sintezé, jis

nebegali jungtis su CDK2 ir mutavusios lastelés ciklas néra sustabdomas.
6.2 Li-Fraumeni sindromo epidemiologija

Literattiroje jprastai aprasomas nuo 1:5.000 iki 1:20.000 patogeninio TP53 varianto paplitimas
skirtingose populiacijose (8, 30), ta¢iau duomenys varijuoja. Tiriant TP53 mutacijy paplitima, 2017
metais atlikta JAV Nacionalinio vézio instituto duomeny bazes atsitiktiniy pacienty genomy analizé

parodé daznesnj paplitimg tirtoje populiacijoje — iki 1:500 (0,2 proc.) (31). Japonijoje atlikto
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Tohoku Medical Megabank Project projekto duomenimis, analizuojant turimg duomeny bazg,

nustatyta, kad 0,27 proc. pacienty turi patogeninj TP53 variantg (32).

Paties LFS daznis néra zinomas, ta¢iau literatiiroje aprasyta apie 400 Seimy, turin¢iy $ig diagnoze
(33). Klinikinio tyrimo metu, tiriant Seimas, kuriy nariams iki 20 mety amziaus buvo diagnozuota
osteosarkoma arba iki 16 mety amziaus — minks$tyjy audiniy sarkoma, nustatytas 10 proc. TP53

geno mutacijy paplitimas (34).
6.3 Li-Fraumeni sindromo diagnostika

Yra i$skiriami trys klasikiniai LFS diagnozés nustatymo kriterijai (35):

1. Sarkoma, diagnozuota iki 45 mety amZiaus.
2. Pirmos eilés giminaitis (t.y. tévai, broliai, seserys, vaikai), sergantis bet kokio tipo
onkologine liga, diagnozuota iki 45 mety amziaus.
3. Pirmos ar antros eilés giminaitis (t.y. seneliai, tetos, dédés, stinénai, dukterécios, aniikai,
ibroliai, jseserés), sergantis bet kokio tipo onkologine liga, diagnozuota iki 45 mety amziaus, arba

sarkoma, diagnozuota bet kuriame amziuje.

Siekiant, kad pacientui bty patvirtinta LFS diagnozg, jis turi atitikti visus auks$ciau aprasytus LFS
kriterijus (36). Visi pacientai, atitinkantys klasikinius LFS diagnostikos kriterijus, turéty buti
nukreipiami genetiniam iStyrimui. Galutiné LFS diagnozé remiasi genetiniu paciento iStyrimu —

TP53 geno mutacijos nustatymu.

Pacientams, neatitinkantiems klasikiniy LFS kriterijy, sitiloma taikyti modifikuota Chompret
kriterijy saraSa (37). Siekiant diagnozuoti LFS, pacientas turi atitikti bent vieng i§ Chompret
kriterijy (38).

Chompret kriterijai. Atnaujinta, 2015 mety versija (39):

l. Seiminé onkologiniy ligy anamnezeé:

a. Pacientui nustatyta su LFS siejama onkologiné liga (premenopauzinis kriities piktybinis
navikas, minkS$tyjy audiniy sarkoma, osteosarkoma, antinks¢iy zieves karcinoma, CNS piktybinis
navikas, leukemija, plauc¢iy onkologija) iki 46 mety. IR

b. Bent vienas pirmos ar antros eilés giminaitis, kuriam nustatyta bent viena su LFS siejama
onkologing liga (iSskyrus kriities vézj, jei probandas serga kriities véziu) iki 56 mety. ARBA

2. Daugybiniai onkologiniai susirgimai:
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a.  Pacientui nustatytos kelios onkologinés ligos (iSskyrus kelis kriity piktybinius navikus), i8
kuriy bent du yra su LFS siejami susirgimai ir bent vienas buvo nustatytas iki 46 mety. ARBA

3. Reti piktybiniai navikai:

a. Pacientui su antinksCiy zievés karcinoma, gyslainés rezginio naviku, anaplastine
rabdomiosarkoma, nepriklausomai nuo Seiminés anamnezés. ARBA

4. Ankstyva kriities vézio diagnozé:

a. Pacientui nustatytas kriities vézys iki 31 mety.

Kadangi LFS yra siejamas su ankstyvu jvairiy onkologiniy ligy pasireiskimu, ankstyvas genetinis
paciento iStyrimas yra itin svarbus, siekiant uztikrinti periodinj §iy pacienty sekimg, savalaike kity

onkologiniy ligy diagnostikg bei prailginti paciento iSgyvenamuma (40).

Siame darbe apragomo klinikinio atvejo metu, LFS sergandiam pacientui jauname amZiuje
pasireiSké osteosarkoma ir lejomiosarkoma — klasikinés su LFS siejamos ligos. Véliau, jau
nustacius Siuos piktybinius susirgimus, diagnozuoti du odos melanomos atvejai. Nors tai néra
jprastai su LFS siejama buklé, literatiiroje diskutuojama, kad dél didesnés predispozicijos sirgti
jvairaus tipo onkologinémis ligomis, pacientai turéty biiti stebimi ir gydytojo dermatovenerologo

(10, 11, 13, 15, 16).
6.4 Onkologiniy ligy spektras sergant Li-Fraumeni sindromu

LFS yra siejamas su didesne predispozicija iSsivystyti jvairaus tipo onkologinéms ligoms
ankstyvame amziuje. Literatiiroje yra apraSomas naviky spektro kitimas priklausomai nuo amziaus

(2):

l. Nuo gimimo iki 15 mety amziaus dazniau stebimi antinks¢iy karcinomos,
rabdomiosarkomos, gyslainés rezginio karcinomos bei meduloblastomos atvejai.

2. Nuo 16 iki 50 mety dazniau diagnozuojama osteosarkoma, leukemija, glioma, kriities
veézys, plauiy vézys ir gastrointestinalinés sistemos navikai.

3. Nuo 51 mety dazniau diagnozuojamas prostatos ir kasos veézys.

LFS pacienty viso gyvenimo rizika susirgti bet kokio tipo onkologine liga skiriasi tarp lycCiy:
moterims aprasoma 90 proc., o vyrams — 70 proc. tikimybe¢ (7). Kai kuriuose Saltiniuose apraSoma

kumuliaciné 100 proc. tikimybé abiem lytims susirgti bent viena onkologine liga iki 70 mety (41).

Atskiry onkologiniy ligy i8sivystymo tikimybé pateikiama 2 lenteléje. Taip pat, apskaiciuota 50
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proc. tikimybé susirgti bent viena onkologine liga iki 30-31 mety moteriskos ir iki 46 mety vyriskos

lyties LFS pacientams (41).

2 lentelé. Skirtingy ly¢iy rizika susirgti onkologine liga iki 70 mety amZiaus, pritaikyta pagal

Mai et al. (35).

Vézio tipas Moterys Vyrai
Krities vézys 54 proc. -
Minkstyjy audiniy sarkoma 15 proc. 22 proc.
Smegeny navikai 6 proc. 19 proc.
Osteosarkoma 5 proc. 11 proc.

6.5 Nacionalinio visapusio véZio centro rekomendacijos

Nacionalinis visapusio vézio centras (National Comprehensive Cancer Network — NCCN), JAV
veikianti institucija, yra pateikusi rekomendacijas, kaip periodiSkai turéty biiti tiriami LFS
pacientai (42). NCCN teigimu, LFS pacientai turi didesn¢ rizika susirgti jvairiomis onkologinémis
ligomis, jskaitant ir piktybinius odos navikus, kurie nepatenka j klasikinj, su LFS siejamy bukliy

sarasg.

NCCN rekomendacijos:

. . oy

l. Visapusiskas klinikinis iStyrimas ir neurologinés biiklés vertinimas kas 6-12 ménesiy.

2 Viso kiino ir galvos smegeny magnetinio branduoliy rezonanso tyrimas kartg per 1 metus.
3. Kolonoskopijos tyrimas kartg per 2-5 metus.
4

Viso kiino odos dariniy patikra kartg per 1 metus pacientams nuo 18 mety.

Kaip nurodoma NCCN rekomendacijose, patvirtinta LFS diagnoze turintiems pacientams yra
rekomenduojama kasmetiné gydytojo dermatovenerologo apzitira. Svarbu atkreipti démesj, kad
vélyva melanomos diagnostika, kaip ir LFS nesergantiems pacientams, tiesiogiai padidina
ankstyvo mirtingumo rizikg. LFS pacientams yra svarbus reguliarus, kasmetinis visos kiino odos

dariniy iStyrimas, kuris turéty biiti jtraukiamas j nacionalinius LFS pacienty priezitiros algoritmus.
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6.6 Toronto protokolas

Toronto protokolas — 2011 metais Toronte sukurtos ir iki Siol pla¢iai naudojamos LFS pacienty

iStyrimo gairés (43). Perspektyviniame stebimajame klinikiniame tyrime dalyvave pacientai, kurie

sutiko biuiti tiriami pagal Toronto protokola, turéjo statistiSkai reikSmingai (p < 0.05) ilgesnj

iSgyvenamuma, lyginant su tais, kurie §io protokolo rekomenduojamy tyrimy atsisaké. Siose

rekomendacijose i$skiriami vaiky ir suaugusiyjy periodiniai biiklés sekimo tyrimai, atsizvelgiant |

dazniausiai konkreCiame amziuje pasitaikancias ligas. 2016 metais rekomendacijos buvo

atnaujintos.

Toronto protokolas, atnaujinta 2016 mety versija:

A.

Do

o

Vaikai (nuo gimimo iki 18 mety):

Antinksc¢iy karcinoma

Vidaus organy echoskopija kas 3-4 ménesius.

Kraujo tyrimai: 17-OH progesterono, bendro testosterono, dehidroepiandrosterono sulfato
(DHEA-S) ir androstenediono tyrimai kas 3-4 ménesius.

Kortizolio paros Slapime nustatymas.

Smegeny navikai

Galvos smegeny branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas kas 1 metus.

Minkstyjy audiniy ar osteosarkoma

Viso kiino branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas kas 1 metus.

Leukemija, limfoma

Kraujo tyrimai (bendras kraujo tyrimas, eritrocity nusédimo greitis, laktatdehidrogenaz¢)
kas 3-4 ménesius.

Suaugusieji:

Antinksciy karcinoma.

Vidaus organy echoskopija kas 3-4 ménesius. Nuo 18 iki 40 mety.

Kraujo tyrimai: 17-OH progesterono, bendro testosterono, dehidroepiandrosterono sulfato
(DHEA-S) ir androstenediono tyrimai kas 3-4 ménesius. Nuo 18 iki 40 mety.

Kortizolio paros Slapime nustatymas. Nuo 18 iki 40 mety.

Krities vézys

Savarankiska krity ap¢iuopa. Nuo 18 mety.
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b. Klinikinis kriity iStyrimas 2 kartus per metus. Nuo 20-25 mety arba 5-10 mety pries Seimoje
anksciau nustatytg kriities vézio atveji.
c. Mamografija ir kruty branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas kas 1 metus. Nuo 20 iki 75

mety, arba 5-10 mety pries Seimoje anks¢iau nustatyta kriities vézio atvejj.

d. Svarstyti abipusés mastektomijos galimybe.

3. Smegeny navikai

a. Galvos smegeny branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas kas 1 metus. Nuo 18 mety.

4. Minkstyjy audiniy ir osteosarkoma

a. Viso kiino branduoliy magnetinio rezonanso tyrimas kas 1 metus. Nuo 18 mety.

5. Kolorektalinis vézys

a. Kolonoskopija kas 2 metus. Nuo 25 mety arba 10 mety prie§ Seimoje anks¢iau nustatyta
kolorektalinj vézj.

6. Melanoma

a. Viso kiino odos dariniy patikra kas 1 metus. Nuo 18 mety.

7. Leukemija, limfoma

a. Kraujo tyrimai (bendras kraujo tyrimas, eritrocity nusédimo greitis, laktato dehidrogenaz¢)

kas 3-4 ménesius. Nuo 18 mety.

Toronto protokole, kaip ir NCCN gairése, iSskiriama kasmetiné odos dariniy patikra suaugusiems

pacientams.
6.7 Li-Fraumeni sindromo ir su juo susijusiy biuikliy gydymo naujienos

Pacienty, serganc¢iy LFS, gydymo galimybés dazniausiai sutampa su jprastu onkologiniy ligy
gydymu, taikomu LFS nesergantiems pacientams (44). Gydymo biidai, tokie kaip chirurginés
intervencijos, chemoterapija, hormony terapija ir imunoterapija, iSlieka pagrindiniais LFS sukelty
biikliy gydymo metodais (45), taciau nepaveikia sindroma sukelian¢ios prieZasties. Kadangi pats
sindromas yra sukeliamas TP53 geno mutacijos, geny terapija yra laikoma perspektyviu sindromo
gydymo variantu. Siuo metu geny terapija néra patvirtintas gydymo biidas pacientams, turintiems
TP53 geno mutacijas. Literatiiroje aprasyti tyrimai, kuriuose buvo naudojamas adveksinas (angl.
Advexin) — adenovirusinis vektorius, veikiantis kaip funkcionalaus TP53 geno pernes¢jas, gebantis
1 lasteles pristatyti veikiancig, sveika geno kopija (46, 47). TaCiau, kol kas tai iSlieka

eksperimentiniu gydymo biidu.
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Siuo metu mokslo bendruomenéje diskutuojama apie jvairius, kitoms bikléems gydyti skirtus
vaistus, galin¢ius turéti teigiamg poveikj LFS sergantiems pacientams. Vienas jy, diabeto gydymui
skiriamas biguanidy klasés vaistas — metforminas (48). Ikiklinikiniy studijy metu, peliy
organizmuose stebétas teigiamas metformino, kaip chemoprevencinio vaisto, poveikis (49).
Tyrimy su zmonémis duomenimis, LFS pacienty skeleto raumenys, lyginant su bendra populiacija,
pasizymi intensyvesniu oksidaciniu fosforilinimu (50). Metforminas, farmakologiSkai veikdamas
kaip mitochondrijy funkcijos ir oksidacinio fosforilinimo inhibitorius, stabdo mitochondrinio
kvépavimo procesus navikinése lgstelése, skatina lgsteliy autofagija ir slopina proliferaciniy
signaly perdavima. Tai lemia maZesnius energijos rezervus, kurie yra reikalingi navikiniy lasteliy
proliferacijai (50). Taciau, tokie ir panaStis Li-Fraumeni sindromo gydymo metodai islieka
eksperimentiniais. Nesant gydymo, paveikian¢io geneting mutacija, tai — vienas i$ galimy budy

palengvinti paciento nasta.
7. DISKUSIJA

7.1 TP53 mutacija ir odos melanoma

Literatiiroje diskutuojama, kad odos melanoma — gana prieStaringas LFS komponentas (13).
Kadangi LFS pacientams aprasomi tik pavieniai odos melanomos atvejai, piktybiniai odos navikai
néra laikomi tipinémis, su LFS sietinomis ligomis (13, 16, 51-54). Taciau, literatiiroje randama

nemazai jrodymy, rodanciy rysj tarp baltymo p53 mutacijy ir odos vézio i$sivystymo (55-57).

Teigiama, kad TP53 geno inaktyvacija, arba §iuo atveju — mutacija, turi reikSmingg vaidmenj
vystantis UV spinduliuotés sukeltoms odos naviky formoms. Jrodyta, jog baltymas p53 apsaugo
lasteles nuo UVB spinduliy sukeltos DNR pazaidos (58, 59). Sveikame organizme, UV spinduliy
sukeltas poveikis odoje aktyvuoja mechanizmus, stabdancius lgstelés ciklg (7 pav.). Kaip buvo
aprasSyta ankstesnéje darbo dalyje, reaguodamas j UV sukelta DNR pazaida, baltymas p53 skatina
baltymo p21 sintezg ir taip inicijuojama lastelés apoptoze. Esant UV spinduliuotés sukeltam

pazeidimui, sveikose lastelése esancio baltymo p53 kiekis statistiSkai reikSmingai padidéja (60).

Esant LFS, kuomet pacientas turi mutavusj TP53 geno alelj, sutrinka p53 transkripcijos faktoriaus
sintez¢, sintezuojama maziau baltymo p21, sulétéja apoptoze, tad intralgsteliniai mechanizmai
nebegali apsaugoti nuo ultravioletiniy (UV) spinduliy sukeltos odos pazaidos, o tai leidzia
keratinocitams mutuoti ir formuoti odos navika (8 pav.).
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7 pav. UV spinduliy poveikis sveikoje lasteléje. Esant UV pazaidai, normaliai funkcionuojantis

TP53 aktyvuoja baltymo p53 transkripcija, didéja p21 kiekis, skatinama apoptoze. Tai, esant
pazaidai, uztikrina normaly Igstelés susinaikinimo cikla, uzkerta kelig jos proliferacijai, dalijimuisi

ir naviko atsiradimui.
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8 pav. UV spinduliy poveikis keratinocitams, esant TP53 mutacijai. Esant UV pazaidai, p53

kiekis nepadidéja, kadangi TP53 genas yra mutaves. D¢l Sios priezasties, p21 kiekis sumaze¢ja,
todél sulétéja apoptozé. Tai lemia, jog mutave keratinocitai gali proliferuoti ir dalytis. Formuojami

navikai.
7.2 Odos melanoma — diskutuotinas su Li-Fraumeni sindromu siejamy biikliuy komponentas

Atlikus paieskag kompiuterinéje bibliografinéje medicininéje duomeny bazeje ,,PubMed”
(MEDLINE) i$ viso rasta 14 straipsniy, kuriy paieska atitiko Siy raktiniy zodziy derinius angly
kalba: ,Li-Fraumeni®, ,,Melanoma‘® ir ,Cutaneous“. Pakartotinéje paieSkoje naudojant
raktazodzius ,,Li-Fraumeni‘, ,,Melanoma“ ir ,,Skin“‘, rasti 23 straipsniai, 14 i$ jy pasikartojantys.
Perskaicius straipsniy santrumpas, i$ jy atrinkti 8, atitinkantys nagrinéjamg temg ir aprasantys LFS
pacientams diagnozuotos melanomos atvejus kliniking¢je praktikoje (12-14, 16, 43, 51, 52, 54).
Nagringjant straipsnius, atkreiptas démesys ] paciento amziy, kuomet jam buvo diagnozuota odos

melanoma, sudaryta apzvalginé lentelé¢ (3 lentele).
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3 lentelé. Mokslinéje literatiiroje aprasyti LFS sindromu sergantiems pacientams pasireiSke

odos melanomos atvejai. Nagrin¢jant straipsnius, atkreipiamas démesys | paciento amziy

melanomos diagnozés metu.

AmzZius metais,
) o ) kada nustatyta
Numeris Pavadinimas Autorius PMID
odos melanomos
diagnozé
Li-Fraumeni syndrome
_ Baek YS, Seo
presenting as cutaneous
i ) JY, Song JY,
1 melanoma in a child: case ) 30653764 16
) Lee SY, Kim
report and review of
) A, Jeon J.
literature
Familial melanoma ) ]
) o ) Giavedoni
associated with Li-Fraumeni .
) P, Ririe Pirma pacienté: 26
syndrome and atypical mole )
2 o M, Carrera | 28218344 ir 35,
syndrome: total-body digital )
C, Puig Antra paciente: 31
photography, dermoscopy
) S, Malvehy J.
and confocal microscopy.
Biochemical and imaging
surveillance in germline o
] ) ] Villani ] ]
TP53 mutation carriers with Pirmas pacientas:
) ) A, Shore
3 Li-Fraumeni syndrome: 27501770 40, Antra
A, Wasserman
11 year follow-up of a pacienté: 57
_ _ JDetal.
prospective observational
study.
Kollipara
Spitzoid melanoma in a child R, Cooley
4 o _ ~ 24251760 3
with Li-Fraumeni syndrome. LD, Horii
KA et al.
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4 lentelé. Mokslinéje literatiiroje aprasyti LFS sindromu sergantiems pacientams

pasireiSke odos melanomos atvejai (tesinys).

Amzius metais,

kada nustatyta

Numeris Pavadinimas Autorius PMID
odos melanomos
diagnozé
Curiel-
Lewandrowski
Multiple primary cutaneous C, Speetzen 32 (Penki
5 melanomas in Li-Fraumeni LS, Cranmer | 21339461 | melanomos atvejai
syndrome. L, Warneke vienam pacientui)
JA, Loescher
LJ.

p53 Germline mutation in a
Potzsch

patient with Li-Fraumeni )
6 C, Voigtlander | 12200603 26

Syndrome and three

_ _ T, Lubbert M.
metachronous malignancies.
Melanoma and Li—Fraumeni
syndrome: family history is Regan H,
7 Y _ Y .y : 34008262 33
not essential for screening Marren P.
recommendation
A rare case of multiple
o Akay BN,
cutaneous melanomas in Li- 41 (Trys
) Okcu Heper o
8 Fraumeni syndrome: A 30809791 | melanomos atvejai
o o A, Topcu V, ) ) )
coincidental association or a ) vienam pacientui)
Farabi B.

component of the syndrome?

Mokslingje literatiiroje apraSomi odos melanomos atvejai tiek vaikams (16, 52), tiek suaugusiems
(12-14, 43, 51, 54). lvairiy Saltiniy duomenimis, odos melanomos pacienty amziaus vidurkis
diagnozés metu bendroje populiacijoje yra 55-66 metai (61-63). Lentel¢je cituojamuose

straipsniuose galima stebéti, jog LFS pacientams odos melanomos diagnozé daznai yra nustatoma
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jaunesniame amziuje: nuo 3 iki 57 mety. Literatiiroje aprasyto longitudinio tyrimo duomenimis,
LFS pacientams apskaiGiuotas 42 mety amZiaus vidurkis melanomos diagnozés metu (11). Sie
duomenys rodo, kad LFS ne tik padidina rizika susirgti odos melanoma, taciau ir santykinai
paankstina jos pasireiSkimo amziy. Svarbu atkreipti démesj, kad LFS pacientai, kuriems odos
melanoma yra linkusi pasireiksti jaunesniame amziuje, turéty buti profilaktiskai tikrinami anksciau

nei rekomenduojama tirti bendrg populiacija.
7.3 Daugybinés melanomos

IS viso literaturoje yra apraSyti trys atvejai, kuomet LFS pacientams buvo diagnozuotos daugybinés
odos melanomos (2 lentel¢) (13, 14, 54). Pirmuoju atveju, odos melanomos diagnozé pacientei
nustatyta biinant 26 ir 35 mety amziaus (54). Antruoju — penki melanomos atvejai diagnozuoti 32-
ejy mety pacientui (13). Treciuoju — trys melanomos navikai nustatyti 41 mety amziaus pacientei
(14). Siame darbe aprasyto klinikinio atvejo metu, odos melanomos diagnozé pacientui buvo

nustatyta 19 ir 25 mety amziaus.

Bendroje populiacijoje, jvairiy Saltiniy duomenimis, daugybinés melanomos nustatomos nuo 1,1
proc. iki 20, 4 proc. pacienty (64, 65). Neturint pakankamai duomeny apie melanomos paplitimg
tarp LFS pacienty, galimi tik itin riboti palyginimai tarp LFS ir sveiky zmoniy populiacijy. Taciau,
analizuojant surinktus duomenis, galima stebéti, kad LFS sergantys pacientai turi ne tik didesne
odos melanomos i8sivystymo rizika, bet ir tikimybe, kad §i diagnozé bus nustatyta daugiau nei

vieng karta.
7.4 Ka rodo atlikti tyrimai?

Neseniai Danijoje atliktas kohortinis tyrimas apraso iki 10 karty didesn¢ odos melanomos
18sivystymo rizikg LFS pacientams: melanoma stebéta 1,5 proc. LFS pacienty ir 0,3 proc. bendros
populiacijos gyventojy iki 40 mety, bei 12,6 proc. LFS ir 2,47 proc. bendros populiacijos gyventojy
iki 70 mety (15). Anksciau aptarto JAV longitudinio tyrimo metu apskaiciuota 2,8 proc.
kumuliacing rizika susirgti melanoma iki 40 mety, 7,8 proc. iki 60 mety ir 14,9 proc. iki 70 mety
amziaus (9 pav.) (11). Sie tyrimai atkreipia démesj j didesnj LFS pacienty sergamuma odos

melanoma ir skatina atlikti panaSaus pobiidzio tyrimus kitose populiacijose.
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9 pav. Odos naviky kumuliaciné rizika LFS pacienty populiacijoje. Pritaikyta pagal Hatton

et al. (54). Melanomos kumuliaciné rizika pazyméta violetine spalva. BLK — baziniy lasteliy

karcinoma, PLK — ploksc¢iyjy lasteliy karcinoma.

Aprasant vis daugiau odos melanomos atvejy, diagnozuojamy LFS pacientams, diskutuojama, ar
piktybinés odos buklés neturéty biiti jtrauktos i LFS kriterijy sarasa. Manoma, kad ligos itraukimas
1 su LFS sietiny bukliy sarasa galéty prisidéti prie jvairiy sveikatos prieziiiros gairiy formavimo.
Taciau, Siuo metu, epidemiologiniy duomeny, siekiant surasti sgsajg tarp LFS ir melanomos,
neuztenka (57). Norint atlikti statistinius apskai€iavimus, reikalingi papildomi moksliniai

straipsniai, apraSantys LFS pacientams nustatomus melanomos atvejus (10).
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7.5 Odos melanomos gydymas pacientams, kuriems diagnozuotas Li-Fraumeni sindromas

[tariant odos melanoma, LFS pacientams taikomas jprastinis chirurginis gydymas — viso storio
odos darinio eksciziné biopsija. Patvirtinus diagnoze, atlickama naviko reekscizija i$laikant 1-2 cm
sveiky audiniy ribas (66), taikant iSimtis, jei navikinis darinys yra veido, delny, pady ar nagy
zonose. Dariniui virsijus 0,8 mm stor}, arba nevirsijus Sios ribos, taciau stebint iSopéjimus, atliekant
darinio ekscizija, kartu rekomenduojama atlikti sarginio limfmazgio biopsija (67). Operacija yra

pagrindinis gydymo biidas esant 0, I ir, daznu atveju, II stadijos melanomai (66).

Esant metastazavusiai melanomai, chirurginio gydymo nepakanka — kartu turi buti taikomi kiti
gydymo biidai, tokie kaip chemoterapija, radioterapija ar taikiniy terapija, kurie yra pasirenkami

priklausomai ne tik nuo naviko stadijos, bet ir nuo jo tipo bei pacientui kylanciy riziky (66).

Anksciau auksiniu metastatinés melanomos gydymo standartu laikytas chemoterapinis gydymas
dakarbazinu, taiau, Siuo metu galimos paZzangesnés alternatyvos. Sukiirus ir iStobulinus taikiniy
terapijos preparatus, veikiancius tiesiai ] navikines lasteles, BRAF mutacijy turintiems navikams
gali buti taikomas gydymas BRAF ir MEK inhibitoriais: vemurafenibu, dabrafenibu, enkorafenibu
(66). Tai — pirmo pasirinkimo gydymo buidas esant BRAF mutacijoms. Kitais atvejais, siekiant
padéti imuninei sistemai geriau aptikti vézZines lasteles, pacientams gali biiti taikomas

imunoterapinis gydymas nivolumabu ar pembrolizumabu.

Taciau, skirtingai nuo bendros populiacijos, LFS pacienty onkologiniy ligy (tarp jy ir melanomos)
gydymui radioterapija néra rekomenduotina. Kadangi Sie pacientai dél patogeninio TP53 yra
jautresni apSvitos sukeltoms antrinéms onkologinéms ligoms, esant galimybei, rekomenduojama
santykj (7). Dél Sios priezasties, lyginant su sporadiniy onkologiniy ligy gydymu, LFS pacienty
gydymas gali biiti labiau komplikuotas.

Svarbu atkreipti démesj, kad LFS pacientai turi didesne¢ jvairiy onkologiniy ligy kumuliacing
rizika. Tai reiSkia, jog iki patekimo pas gydytoja dermatovenerologa, LFS pacientas, neretu atveju,
yra arba jau buvo gydytas dél kity organizmo sistemy onkologiniy susirgimy. Renkantis odos
melanomos gydymo bida ir apimtj, svarbu atkreipti démesj, kad gydymas turéty ne tik padéti

prailginti gyvenimo trukme, bet ir nepabloginti paciento gyvenimo kokybés.
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8. ISVADOS

Siame klinikinio atvejo apra§yme diskutuojama apie odos melanomos pasireiskima LFS
sergan&iam pacientui. Sis darbas siekia pabrézti LFS klinikinés simptomatikos ir israiskos jvairove.
Nors odos melanoma néra laikoma klasikiniu su LFS siejamu naviku, literatiiroje randama vis
daugiau duomeny apie jos pasireiSkimg TP53 geno mutacijg turintiems pacientams. Atsizvelgiant
1 padidéjusia Siy pacienty rizika sirgti onkologinémis ligomis, svarbu uztikrinti tarpdisciplininj Siy

pacienty steb¢jima.

Sia apzvalga siekiama atkreipti démesj j kasmetinés odos dariniy patikros svarba LFS sergantiems
pacientams. Nors vienas klinikinio atvejo apraSymas negali lemti sveikatos priezitiros ar gydymo
gairiy pakeitimy, jis prisideda prie augancio jrodymy skaiCiaus, skatinan¢io jrodyti poreik]j tirti

sasajas tarp odos melanomos ir LFS.

Kadangi LFS pacientai turi didesn¢ tikimybe sirgti jvairiomis onkologinémis ligomis, tarp jy ir
odos véZiniais susirgimais, periodinis odos dariniy vertinimas turéty tapti kasmetinés LFS pacienty
stebéjimo programos dalimi. Kai kuriose pasaulio Salyse (JAV, Kanadoje) egzistuoja organizacijy

ar gydymo jstaigy sukurtos gairés, kuriomis vadovaujasi didieji onkologijos centrai.

Svarbu, kad odos naviky diagnostika ir gydymas Li-Fraumeni sindromu sergantiems pacientams
biity ankstyvas ir ne tik nesutrumpinty gyvenimo trukmés, bet ir nepakenkty paciento gyvenimo

kokybei.
9. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Nepaisant to, kad odos melanoma ir kiti piktybiniai odos navikai néra priskiriami prie klasikiniy,
su LFS asocijuojamy bukliy, reguliari, kasmetiné odos dariniy patikra turéty tapti standartine LFS
pacienty priezitiros dalimi. Ankstyva, neuzdelsta pakitusiy odos dariniy apziiira gali padéti

sumazinti prieSlaikinés mirties tikimybe Siems aukStos onkologinés rizikos pacientams.

Sioje apzvalgoje aprasytu atveju dvi odos melanomos diagnozés buvo nustatytos ankséiau, nei
diagnozuotas genetinis sindromas. D¢l to, konsultuojant pacientus, Seiming¢je ir gyvenimo
anamnezgeje turincius jvairiy onkologiniy ligy, pasireiskianc¢iy jauname amziuje, bet dar neturincius
nustatyto LFS, tikslinga atlikti viso kiino odos dariniy patikra, iStyrimg kartojant kasmet. Be to,

kadangi geno mutacijos gali atsirasti ir de novo, taip pat svarbu tirti ir pacientus, kurie neturi
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Seiminés ankstyvy onkologiniy ligy anamnezés, bet patys yra sirge ar serga onkologiniu susirgimu

jauname amziuje.

Taip pat, dél augancio susidoméjimo odos melanomos ir LFS sgsaja, svarbu aprasyti atvejus,

kuomet LFS pacientui nustatoma §i diagnozé. Tai gali padéti ateityje formuojant pazangesnes, dar

labiau pacientams pritaikytas sveikatos prieziiiros gaires.
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12.  PADEKA
Nuosirdziai dékoju mokslinio darbo vadovui jaun. asist. Domantui Stundziui uz pagalba,

palaikyma ir patarimus raSant baigigmaji magistrinj raSto darba. Esu labai dékinga uz paskirta laikg

ir jdétas pastangas, siekiant tinkamai aprasyti §j iSskirtinj klinikinj atve;jj.
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