


 La sindrome di Li-Fraumeni (LFS) è una rara sindrome autosomica 
dominante in cui i pazienti sono predisposti al svariati tipi di cancro. 
 

 A seguito del riconoscimento dei tipi più frequenti di tumori associati a 
questa sindrome, essa è anche conosciuta come sarcoma, breast, 
leukaemia and adrenal gland (SBLA) syndrome (SBLA). 
 
 

 Prende il nome da due medici americani, Frederick Pei Li e Joseph F. 
Fraumeni, Jr., che hanno riconosciuto per la prima volta la sindrome nel 
1969 (Li FP, Fraumeni JF Jr. Soft-tissue sarcomas, breast cancer, and other 
neoplasms. A familial syndrome? Ann Intern Med 1969:71:747-752).  
 

 Nel 1998, hanno riportato un'analisi di follow-up di 24 famiglie, che ha 
portato al riconoscimento della sindrome (Li FP, Fraumeni JF Jr., et al. A 
cancer family syndrome in twenty-four kindreds. Cancer Res 1988:48:5358-
5362.)  >>  vedi Moodle 



Nessun caratteristica fisica specifica è 
presente nei soggetti affetti da sindrome di 
Li-Fraumeni se non quelle relative alla 
presentazione di tumori specifici. 

 
 Noduli al seno (carcinoma mammario) 
 Cambiamenti neurologici inclusi 

convulsioni, mal di testa, vomito e 
anomalie dell'andatura (tumori 
cerebrali) 

 Formazione di masse di tessuto molle 
(sarcoma di tessuto molle) o di una 
masse ossee (sarcoma osseo) 

 Febbri, pancitopenia, affaticamento, 
pallore, lividi, sanguinamento, dolore 
osseo (leucemia acuta) 

 Segni di virilizzazione tra cui capelli 
genitali prepuberali, clitoromegalia o 
aumento della dimensione del pene, 
voce profonda e acne associati a una 
massa addominale (carcinoma corticale 
surrenale) 



Cinque sono i tipi di tumore "core" più comunemente osservati 
(rappresentano oltre il 70% dei tumori) nei membri di famiglie con sindrome 
Li-Fraumeni: carcinoma mammario, tumori cerebrali, sarcomi dei tessuti 
molli, osteosarcoma e carcinoma corticale surrenalico. 
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 Tumori gastrointestinali. Tumori del 

colon-retto, dell'esofago, del pancreas e 
dello stomaco. 

 Tumori genito-urinari. Carcinomi renali, 
dell'endometrio, dell'ovaio, della 
prostata e delle cellule germinali. 

 Leucemie e linfomi. Leucemie, in 
particolare la forma acuta, nonchè 
Linfomi di Hodgkin e non Hodgkin. 

 Tumori polmonari Aumento dei rischi per 
i tumori polmonari. 

 Neuroblastomi e altri tumori infantili. 
aumento del rischio di sviluppare tumori 
della prima infanzia. 

 Tumori della pelle tassi aumentati di 
melanoma e altri carcinomi cutanei. 

 Tumori alla tiroide. Incremento di Tumori 
tiroidei non midollari. From Cancer Res 63:6643, 2003 

Le seguenti neoplasie rappresentano circa il 30% di tutte le neoplasie 
associate a LFS. È stato riscontrato che si osservano in almeno alcune famiglie 



Mentre nella popolazione generale, circa il 10% dei tumori si verifica 
in soggetti di età inferiore ai 45 anni, nei membri di famiglie con 
sindrome Li-Fraumeni, oltre la metà dei tumori si verifica in soggetti 
di età inferiore ai 45 anni. 

 
 Nei bambini e nei giovani adulti, 

lo spettro tumorale LFS è 
caratterizzato da osteosarcomi, 
carcinomi adrenocorticali (ACC), 
tumori del SNC e sarcomi dei 
tessuti molli (STS). 
 

 Negli adulti, i tumori 
predominanti sono carcinomi 
mammari nel 79% delle 
femmine,  tumori del SNC e STS 
nel 27% dei pazienti. 



 La sindrome di Li-Fraumeni è ereditata per via autosomica dominante: 
 una copia del gene alterato è sufficiente per aumentare il rischio di sviluppare 

cancro. 
 Nella maggior parte dei casi, la trasmissione avviene da un genitore affetto 

da tumori caratteristici della condizione. 

The originally reported 
LFS family 1.   
 
Arrow indicates the 
proband.  
 
Obligate carriers are 
indicated with diagonal 
lines. 

B, breast; L, leukemia; S, sarcoma; M, miscellaneous;  
P, pancreas; CN, central nervous system; NS, not specified;  



 Gli individui con sindrome di Li-Fraumeni hanno un rischio 
di cancro che si avvicina al 100% entro i 70 anni di età. 
 

 Il rischio di cancro è stimato al 50% entro i 30 anni e il 90% 
entro i 60 anni [Lustbader et al 1992]. 
 

 Più di metà dei tumori si verificano prima dei 45 anni. 
 
 

 I pazienti Li-Fraumeni presentano anche un rischio 
significativo di sviluppare una seconda neoplasia primaria 



 Nel 1990, mutazioni germinali del gene TP53 sono risultate 
essere il meccanismo sottostante la maggior parte, ma non tutte, 
le famiglie LFS (Malkin D, et al. Germ line p53 mutations in a 
familial syndrome of breast cancer, sarcomas, and other neoplasms. 
Science 1990:250: 1233-1238). 
 

 TP53 è il solo gene finora identificato in cui varianti patogene sono 
associate a LFS. Rappresenta almeno il 70% delle famiglie con 
diagnosi di LFS.  
 
 

  Alcune famiglie con tumori caratteristici simili a LFS presentano 
mutazioni nel gene CHEK2, ma non è ancora chiaro se le 
mutazioni CHEK2 causino LFS o un altro tipo di sindrome genetica 
simile.  
 



From Cancer Res 63:6643, 2003 

73 tumors for LFS families without TP53 mutation   
491 tumors for LFS families with a TP53 mutation 



Structural 
organization 
of TP53 protein 

Il gene TP53 si trova nel cromosoma 17p13. Si compone di 11 esoni 
Codifica per una proteina di 393 aminoacidi 





P53 is a omo-tetrameric 

transcription factor, capable of 

binding to specific DNA sequences 

 

In response to stressfull signals, 
p53 is known to trans-activate 
transcription of: 

 
1. MDM2, a negative regulator of 

p53 (a negative feed-back) 
 

2. P21 (a CDK inhibitor) 
3. GADD45, a growth-arrest DNA 

damage gene 
 

4. BAX, a pro-apoptotic gene 
(forms pores in mitochondrial 
membrane) 

5. NOXA and PUMA, two BH3-pro-
apoptotic proteins, that 
inactivate functions of the anti-
apoptotic BCL2 and BCL-X 
 



 In caso di stress oncogenico 
(MYC, RAS, ecc.), ARF 
incrementa e si lega ad 
MDM2, che perde affinità per 
p53 >> incremento livelli p53 

 
 

 In caso di danno al DNA, 
CHEK2 fosforila p53 che 
perde affinità con MDM2,    
>> incremento livelli p53 
 

MDM2 TP53 
Genotoxic  
Stress 
Danno al DNA 

Oncogenic  
Stress  

(MYC, RAS) 
ARF 

Proteosoma 

MDM2 e p53 si autoregolano con un sistema a feed-back positivo / negativo  

P 
ATM 

CHEK2 

Come si attiva p53 ? 



TP53 

Funziona da snodo centrale per coordinare eventi cellulari 
messi in atto in risposta a danni al DNA o altri stress cellulari  

In risposta a 
segnalazioni di 
danni al DNA, p53 
attiva l’espressione 
di geni implicati 
nella inibizione 
della replicazione 
del DNA e del ciclo 
cellulare (p21, 
GADD45) Lascia il tempo alla cellule 

per riparare i danni 

Se non ripararati, 
promuove il 
processo di  

apoptosi o morte 
cellulare (BAX, 

Killin, Puma) 

P21 
GADD45 

BAX, Killin 
Noxa, Puma 



 
Li-Fraumeni syndrome è caratterizzata da: 

 
 Ampia varietà di tipi di cancro osservati negli individui 

affetti, 
 Una giovane età di insorgenza dei tumori  
 Multipli siti primari di cancro durante la vita delle 

persone colpite. 
 

Per svolgere analisi TP53, sono DEFINITE LINEE GUIDA 
Chompret, aggiornate NCCN 



Di seguito sono riportati i criteri Chompret aggiornati NCCN per la sindrome di Li-
Fraumeni, che forniscono linee guida per i test genetici TP53: 
 
 Un probando con tumore appartenente allo spettro della Li-Fraumeni (sarcoma 

dei tessuti molli, osteosarcoma, carcinoma mammario in premenopausa, tumore 
al cervello, carcinoma adrenocorticale, leucemia o carcinoma polmonare 
broncoalveolare) prima dei 46 anni + almeno un parente di primo o secondo 
grado con tumore Li-Fraumeni prima dei 56 anni oppure con tumori multipli a 
qualsiasi età 

O 
 Un probando con tumori multipli (eccetto tumori multipli mammari), 2 dei quali 

appartengono allo spettro del tumore Li-Fraumeni e il primo dei quali si è 
verificato prima dei 46 anni 

O 
 Un probando a cui viene diagnosticato un carcinoma adrenocorticale o tumore 

del plesso coroideo o rabdomiosarcoma (sottotipo anaplastico embrionale), 
indipendentemente dalla storia familiare  

O 
 Un probando a cui viene diagnosticato un carcinoma mammario prima dei 31 

anni 
 

 
 
 





 Valutazione della mutazione germinale TP53 in pazienti 
con tumore e storia familiare di potenziale sindrome Li-
Fraumeni (LFS) 
 
 
 
 
 
 

 >>> per prevedere il rischio futuro di altre neoplasie 
primarie per il paziente e per altri membri della famiglia 
 

 Inserimento in programmi specifici di sorveglianza 



 Esame fisico e valutazione medica 
sintomatologica annuale completa 

 RM whole body (WBMRI) annuale 
 Ecografia addominale e pelvica ogni 3-4 

mesi nei bambini e ogni anno nell'adulto 
 Marcatori biochimici per funzioni 

adrenocorticali 
 Esami del sangue ogni 4 mesi  
 Monitoraggio del carcinoma mammario - 

autoesame del seno mensile, esame clinico 
semestrale della mammella con un 
operatore sanitario e imaging del seno 
annuale a partire dai 20-25 anni di età 
(preferibilmente RM) 

 Colonscopia ogni 2-5 anni, a partire dai 25-
30 anni 

 Risonanza magnetica cerebrale 



Nel 2004 è stato implementato un protocollo di sorveglianza clinica 
(protocollo di Toronto) per i portatori di mutazione TP53 presso l'Hospital for 
Sick Children di Toronto. 
 
 Lo studio includeva 33 portatori di mutazione TP53 da 8 famiglie;  
 18 per nel gruppo con sorveglianza e 15 senza sorveglianza attiva. 
 Nei 18 pazienti nel gruppo con sorveglianza, rilevati 10 tumori 

asintomatici in 7 pazienti. Cinque tumori maligni e 5 premaligni. Tutti i 7 
pazienti vivi al termine del follow-up di 24 mesi. 

 Nei 15 pazienti nel gruppo senza sorveglianza attiva, rilevati 12 tumori 
sintomatici in 10 pazienti. Solo 2 dei 10 pazienti vivi al termine del follow-
up. 

 La sopravvivenza globale a tre anni è stata del 100% nel gruppo con 
sorveglianza e del 21% nel gruppo senza sorveglianza (P = .0155). 
 

 Sopravvivenza migliore nel gruppo con sorveglianza rispetto al gruppo 
senza sorveglianza determinata principalmente dalla diagnosi precoce 
dei tumori 




