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V genu TP53 dochazi Casto ke zménam v sekvenci bazi, nazyvanym mutace nebo genetické varianty.
Pokud jsou tyto varianty pfitomny ve vSech télesnych burnikach, nazyvaji se ,zarode€né varianty". Tim
se lisi od somatickych variant, které jsou pfitomny pouze v nadorovych tkanich.iNékteréZarodecné
varianty v genu TP53 mohou znamenat, ze nosici téchto variant maji vysoké,rizike wzniku urcitych
druh§ nddor(, zejména v raném véku. Historicky byl vyskyt téchto nadord oznacovam’jako Lidv-
Fraumeniho syndrom (LFS), ale protoZze existuje mnoho dalSich zp&sob@pjak tyto zmény TP53 mohou
zpUsobit nadory, v pokynech se nazyvaji ,syndrom dédi¢nych TP53 souvisejicich'nadord (hTP53rc)". .
Ne vSechny zmény TP53 jsou skodlivé, v pokynech se zmény genu TP53, o kterych je zndmo, Ze zvysuji
riziko nadord u ¢lovéka, nazyvaji ,zarodecné varianty TP53zpUsobujicionemocnéni®. Doporuceni se
zakladaji na mezinarodné uznavaném pristupu 'k testovani;zmen, TP53, znamém jako ,Chompretova
kritéria“.

Diagnostiku hTP53rc syndromu provadéji predevsim genetici, dospéli nebo détsti onkologové.
Diagnostika syndromu hTP53rejéiebtizna kvili Siroke skale klinickych projevd (tj. klinickych pfiznakd)
a velké variabilité véku nastupu nadorl mezi rodinami nebo v ramci jedné rodiny. Zarodecné varianty
TP53 zpUsobujici onemocnéni Ize detekovat u pacientd s nadory bud's rodinnou anamnézou nadord,

nebo bez ni.

Jedinci nesouci zarodecné varianty TP53 zpUsobujici onemocnéni maji vysoké riziko rozvoje vice
primarnich'nadord'beéhem svého zZivota. Jakmile se u nosicl rozvine prvni nador, lé¢ba radioterapii a
nékterymichemoterapiemi m0ze zvysit riziko vzniku dalSich druhd nadord. Pred zahajenim lécby by
proto mélo.byt provedeno testovani na varianty TP53 zpUsobujici onemocnéni. A pokud je nalezena
varianta TP53 zpUsobujici onemocnéni, méla by byt upfednostnéna chirurgicka nebo ablativni [écba,

pokud je to mozné, vyhnout se radioterapii a pouzivat pouze negenotoxické chemoterapie.

CiLE DOPORUCENI
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Doporuceni tykajici se syndromu hTPs3rc byla vytvorena, aby pomohla zdravotnickym pracovnikdm
poskytovat nejaktualnéjsi pristupy k diagnostice a sledovani jedinc bez nddoru a pacientd s nddorem,
ktefi jsou nosici variant TP53 zpUsobujicich onemocnéni. Doporuceni bylo zalozeno na nejlepsich
dbkazech a konsensu odbornikd v péci o osoby s hTPs53rc. Predstavuje doporuceni na klinickou péce,
ale lékaf mize po diskusi s postizenym jednotlivcem pfizpUsobit presnou péci preferencim.a

potfebam dané osoby.
ROZSAH A UCEL DOPORUCENI

Rozsah tohoto pokynu je pro identifikaci osob, které by mély byt testovany na‘zaredecné varianty
TP53 zpUsobujici onemocnéni, testovani jejich pfibuznych prvniho stupné a proisledovani (screening

nadory) jedincl se zarodecnou variantou TP53 zpUsobujici onemocnéni.

SHRNUTi DOPORUCENI: SLEDOVACi PROTOKOL U PRENASECU ZARODECNYCH VARIANTTP53 ZPUSOBUJICICH

ONEMOCNENI
Vysetreni Periodicita | Vék Vek Stav Sila
zadatku,, | konce diokazi*
Klinické vysetreni se
zvlastni pozornosti u déti
na znamky virilizace nebo Kazdych 6 ) o
Narozeni | 17 let Mirna

Casné puberty a méreni mésico
krevniho tlaku a u pacientg,
ktefi podstoupili
radioterapii, na vyskyt
bazaliomU v oblasti Roéni 18 let - Mirna
radioterapie

Varianta TP53** s
vysokym rizikem

, nadorl nebo pacient .
Narozeni | - P Mirna

Celotélova MRI'bezwziti dfive léceny

. Rocni ,
gadolinia chemoterapii nebo
radioterapii
18 let - Silna
MRI prsou Rocni 20 let 65 let Silna
Varianta TP53 s
v Narozeni | 18 let | vysokym rizikem Mirna
MRImozku*** Rocni ySOKy
nadory
18 let 5o let Mirna
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- Kazdych , 0
Ultrazvuk bficha avzcllycc 6 Narozeni | 18 let Silna
mésicd
‘1 Pokud ultrazvuk bficha
. v. Kazdych 6 , vy L .
Steroidy v modi v s Narozeni | 18 let | neumoznuje spravné Slaba
mésicd , .
zobrazeni nadledvinek
Kolonoskopie*** Kazdych g | 18let - Pouze v pripadé, ze Slaba
let nosi¢ podstoupil

radioterapii bricha k
lécbé predchoziho
nadoru nebo pokud se
vrodinné anamnéze
vyskytly kelorektalni
nadory svédciei pro
zvysené genetické
rizikox

*Toto hodnoceni je zalozeno na publikovanych ¢lancich a shodé odborniki:

**Varianta TP53 zpUsobujici zarodecné onemocnéni by méla byt'pevazovana za ,vysoce rizikovou",
pokud se u indexového pfipadu vyvinulo détské naderové onemocnéni; nebo byly v rodiné
pozorovany détské nadory; nebo tato variantajiz bylazjisténaw jinych rodinach s détskymi nadory;

nebo tato varianta odpovida dominantné.negativnimissense varianté.

***Prvni skenovani by mélo byt provédeno pafnocii.v. pouZziti gadolinia; u déti by se MRI mozku méla

stfidat s celotélovou MR, aby se;mezek zobrazoval@lespon kazdych 6 mésicd.
KLICOVA DOPORUCENI

Doporuceni pro pacienty s nadery

Vsichni pacienti, ktefisplfuji modifikovana ,Chompretova kritéria®, by méli byt testovani na varianty

TP53 zpUs6bujicionemocnéni

Déti@dospivajiciby méli byt testovani na zarodecné varianty TP53, pokud maji: Hypodiploidni akutni
lymfoblastickou leukémii (ALL); nebo jinak nevysvétlitelny “sonic hedgehog” regulovany

meduloblastom nebo Celistni osteosarkom

Pacienti, u kterych se vyvine druhy primarni nador typicky pro TP53 v oblasti radioterapie, by méli byt

testovani na zarodecné varianty TP53

Prohlaseni: Obsah tohoto shrnuti je zalozen na “GUIDELINES FOR THE LI-FRAUMENI AND
HERITABLE TP53-RELATED CANCER SYNDROMES: Guidelines for the identification of individuals
who should be tested for germline disease-causing TP53 variants and for their subsequent clinical
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A. Pacientky starsi 46 let s rakovinou prsu bez osobni nebo rodinné anamnézy, kterymi by splfiovala

~Chompretova kritéria", by nemély byt testovany na zarodec¢né varianty TP53.

B. Kazda pacientka se sporadickym nadorem prsu a nespliujici ,Chompretova kritéria®, u které byla
identifikovéna varianta TP53 zpUsobujici onemocnéni, by méla byt poslana k diskusi k odbornému

multidisciplinarnimu tymu.

Déti s jakymkloliv nadorem z rodin z jizni a jihovychodni Brazilie by mély byt testovahyyna variantu

p-R337H brazilského zakladatele zarodecné linie TP53

Doporuceni pro presymptomatické testovani pro lidi bez nadoru

Dospélym pribuznym prvniho stupné jedincd se zarodecnymi aariantami TR53 zpUsobujicimi

onemocnéni by mélo byt systematicky nabizeno testovani na stéjnou zarodecnou yariantu TP53

Testovani v détstvi, od narozeni, pfibuznych prvniho stupn€jedined se zarodecnymi TP53 variantami
zpUsobujicimi onemocnénimi by mélo byt systematicky'mabizeno, pekud aktualizované znalosti
zalozené na databazich a registrech ukazou, ze variantu TPg3)lze povazovat za vysoce rizikovou, s
vysokym rizikem nador0 v détstvi:

Proband vyvinul détsky nador; nebo

V rodiné byly pozorovany détské nadory; nebo

Tato varianta jiz byla zjiSténa vgifyich rodindch s détskymi nadory; nebo

Tato varianta odpovida dominantné-negativni'missense varianté

Testovani prvostupnovych peibuznych jedincd se zarodecnymi variantami TP53 zpUsobujicimi
onemocnéni v détstvi by nemélo byt 'systematicky nabizeno, pokud aktualizované znalosti zalozené
na databazich a registrech ukazou, ze variantu lze povazovat za variantu TP53 s nizkym rizikem
nadorl a nezpusobujeViysokeé riziko nadord v détstvi:

Preband nevyvinul détskou rakovinu; a

Nadorya détstvi nebyly v rodiné pozorovany; a

Tato varianta jiz nebyla hlasena v jinych rodinach s détskymi rakovinami; a

Tato varianta neodpovida dominantné-negativni missense varianté

Testovani pribuznych prvniho stupné osob se zarodecnymi variantami TP53 zpUsobujicimi

onemocnéni v détstvi by mélo byt prodiskutovano s jejich rodici, pokud se v rodiné vyskytly nadory v

Prohlaseni: Obsah tohoto shrnuti je zalozen na “GUIDELINES FOR THE LI-FRAUMENI AND
HERITABLE TP53-RELATED CANCER SYNDROMES: Guidelines for the identification of individuals
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rané dospélosti (pred 31. rokem véku) nebo pokud neexistuji dostatecné dikazy v databazich nebo
registrech, které by potvrdily vysokeé riziko nadory u déti.
Tato diskuse by se méla zabyvat zatézi a nejistymi prfinosy sledovani v détstvi, nez se rozhodne, zda

testovat dité na zarodecné varianty TP53 zpUsobujici onemocnéni.

PSYCHOLOGICKE POTREBY

nasleduje, by mély zvysit potfebu vytvareni podpdrnyc

postizené jednice, aby se navzajem podporovali.
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who should be tested for germline disease-causing TP53 variants and for their subsequent clinical

management Final version (25.11.2019)"





