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5. Li-Fraumeni Syndroom (LFS) 

Expert opinion

Diagnostische criteria
•  Vaststelling van een mutatie in het TP53-gen
•  Op klinische gronden kan de diagnose als volgt worden gesteld:

Klassiek Li-Fraumeni syndroom (LFS)
•  Sarcoom <45 jaar plus
•  Kanker <45 jaar bij een eerstegraads verwant plus
•  Kanker <45 jaar of een sarcoom bij een eerste- of tweedegraads 

verwant in dezelfde tak van de familie

Li-Fraumeni-like syndroom (LFL)
•  Kanker op de kinderleeftijd of sarcoom, hersentumor of bijnier- 

schorscarcinoom <45 jaar plus
•  Sarcoom, mammacarcinoom, hersentumor, leukemie of bijnier- 

schorscarcinoom bij een eerste- of tweedegraads verwant plus
•  Kanker <60 jaar bij een eerste- of tweedegraads verwant in 

dezelfde tak van de familie

Kenmerken
Overervingspatroon:
•  Autosomaal dominant
•  ‘De novo’ mutaties zijn beschreven (7-24%)  

Prevalentie: 
•  Zeldzaam, anno 2015 in Nederland 30-35 families bekend met 

een TP53-mutatie

Kliniek:
•  Hoog risico op uiteenlopende typen maligne tumoren op de 

kinderleeftijd en 
•  jong-volwassen leeftijd; de meest voorkomende tumoren 

zijn mammacarcinoom, sarcoom, hersentumor en bijnier-
schorscarcinoom

•  Kankerrisico’s:
 Lifetime risico (alle mutatiedragers):  78%
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 Tot 5 jaar:   22%
 Tot 20 jaar:   41%
•  Er is een verhoogd risico op multipele primaire tumoren (treedt 

op bij 40% van de mutatiedragers)
•  Radiotherapie kan schadelijk zijn (tweede primaire tumor/

multiple primaire tumoren). Om die reden is er een relative 
contraindicatie voor radiotherapie

  
Genetische basis: 
•  TP53-gen 

DNA-diagnostiek:
•  Mutatiedetectie bij LFS 75%, bij LFL 40% en bij Chompret-

criteria (zie verder) 29-35%

Beleid
Indicatie voor verwijzing naar de klinisch geneticus voor counseling 
en DNA-diagnostiek 
•  Een TP53-mutatie in de familie 
•  Patiënten die voldoen aan de in 2015 gereviseerde Chompret-

criteria:
 -  Tumor uit LFS-spectrum (sarcoom, mammacarcinoom,  

hersentumor of bijnierschorscarcinoom) <46 jaar plus tumor  
uit LFS-spectrum (behalve mammacarcinoom als bij proband  
mammacarcinoom werd geconstateerd) < 56 jaar of multipele  
primaire tumoren bij een eerste- of tweedegraads verwant 

 OF
 -  Multipele primaire tumoren, waarvan er twee een sarcoom,  

hersentumor, mammacarcinoom of bijnierschorscarcinoom  
zijn, de eerste <46 jaar 

 OF
 - Bijnierschorscarcinoom of choroid plexus carcinoom  
  ongeacht de leeftijd 
 OF
 - Rhabdomyosarcoom van embryonaal anaplastisch subtype  
  op de kinderleeftijd 
 OF
 - Mammacarcinoom <31 jaar (mutatiedetectiekans 3-8%)
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Gezien de beperkte mogelijkheden van vroege opsporing 
en behandeling van tumoren bij TP53-mutatiedragers dient 
diagnostisch en presymptomatisch DNA-onderzoek zorgvuldig 
afgewogen te worden. 

Periodiek onderzoek:
•  Er zijn voor de meeste componenten van LFS (sarcoom, 

hersentumor) geen bewezen effectieve preventieve maatregelen. 
In Nederland wordt, naast de jaarlijkse algemene controle, 
in studieverband in het Antoni van Leeuwenhoek (poli interne 
geneeskunde) jaarlijks een total body MRI aangeboden aan 
TP53-mutatiedragers

•  Gezien de mogelijkheid van vroege opsporing van mamma-
carcinoom wordt periodiek onderzoek, conform BRCA1/2-
mutatiedragers, aanbevolen vanaf 20-25 jaar. Er is geen 
consensus over het verrichten van mammografie in combinatie 
met MRI of alleen MRI

•  Voor kinderen die drager zijn of 50% kans hebben op 
dragerschap wordt geadviseerd jaarlijks een kinderoncoloog 
(met ervaring op het gebied van erfelijke tumoren) te bezoeken 
voor algemeen lichamelijk onderzoek en eventueel gericht 
aanvullend onderzoek. Een richtlijn is in voorbereiding en zal op 
de SKION website geplaatst worden wanneer deze definitief is 
(www.skion.nl)

Algemeen:
•  Besluitvorming t.a.v. beleid en follow-up bij voorkeur in 

multidisciplinair verband (afdeling Klinische Genetica/Polikliniek 
Familiaire Tumoren) 

Website
• www.li-fraumeni.nl
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