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ERN GENTURIS egyszeri nyelvi 6sszefoglalo: Iranyelvek azon egyének azonositasahoz, akiket
csiravonal-betegséget okozo TP53-valtozatok kimutatasara és a késobbi klinikai kezelésikre kell

tesztelni
BEVEZETES

A TP53 gén érzékeny a genetikai helyesirasi valtozasokra, amelyeket gyakran mutacioknak vagy
genetikai valtozatoknak neveznek. Ha ezek a valtozatok minden testsejtben jelen vannak, akkor
ezeket ,csiravonal-variansoknak” nevezzik. Ez eltér a szomatikus valtozatoktol, amelyek csak a
tumorszdévetekben vannak jelen. A TP53 gén egyes csiravonal-variansai azt jelenthetik, hogy az ilyen
betegségben szenveddknél nagy az esély bizonyos rakos megbetegedések kialakulasara, kilondsen
korai életszakaszban. Torténelmileg ezeknek a raknak a csoportosulasat Li-Fraumeni-szindromaként
(LFS) ismerték, de mivel a TP53-ban bekdvetkezett valtozasok szamos mas modon is okozhatnak
rakot, az irdnyelvben ezeket ,6rokolhetd TP53-mal 6sszefiggd rakos megbetegedések (hTPs53rc)
szindromanak” nevezik. . A TP53-ban nem minden valtozas karos, az iranyelvben a TP53 gén azon
valtozasait, amelyekrél ismert, hogy névelik az egyén rakkockazatdt, ,csiravonal-betegséget okozo
TP53 variansoknak” nevezik. Az irdnymutatds a TP53 valtozasok tesztelésének nemzetkozileg

elismert megkdzelitésére épil, amely a ,Chompret kritériumok” néven ismert.

A hTPs53rc szindrdma diagnosztizalasat foként rakgenetikusok, felnétt- vagy gyermekonkoldogusok
végzik. A hTP53rc-szindroma diagnosztizalasa nehéz a klinikai megnyilvanulasok (azaz klinikai
tinetek) széles skaldja és a csaldadon beldli vagy ugyanazon csaladon belGli daganatos
megbetegedések nagy eltérései miatt. A csiravonal-betegséget okozo TP53 variansok kimutathatok
olyan rakos betegekben, akiknek a csaladi anamnézisében rakos megbetegedés szerepel, vagy

anelkul.

A csiravonal TP53 betegséget okozd valtozatait hordozoé egyéneknél nagy a kockazata annak, hogy
életUk soran tobbszords primer rak alakul ki. Amint az egyéneknél kialakul az elsé daganat, a
sugarterapias kezelés és bizonyos kemoterapiak novelhetik mas rakbetegségek kialakulasanak
kockazatat. Ezért a kezelés megkezdése elétt meg kell vizsgélni a betegséget okozd TPs53
variansokat. Ha pedig betegséget okozo TP53 varianst talalnak, elsébbséget kell adni a sebészetivagy
ablativ kezeléseknek, lehet6ség szerint kerilni kell a sugarkezelést, és csak nem genotoxikus

kemoterapidkat kell alkalmazni.

Felel6sség kizarasa: Ezen Osszefoglald tartalma az “"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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IRANYMUTATAS CELOK

A hTPs53rc szindroma irdnymutatast azért hoztdk létre, hogy segitse az egészségigyi szakembereket
abban, hogy a legkorszeribb mddszereket biztositsak a rdkmentes egyének és a betegséget okozd
TPs53 varidnsokat hordozo rakos betegek diagnosztizalasara és feligyeletére. Az iranymutatas a
legjobb bizonyitékokon és a hTP53rc-ben szenvedd betegek ellatasaval foglalkozo szakértok
konszenzusan alapult. Javaslatokat tartalmaz az ellatas tdmogatasara, de a klinikus az érintett
személlyel megbeszélve a pontos ellatast az adott személy preferenciaihoz és szikségleteihez

igazithatja.
AZ IRANYMUTATAS HATALYA ES CELJA

Ennek az utmutatonak az a célja, hogy azonositsak azokat a személyeket, akiket csiravonal-
betegséget okozd TPs3-variansokra kell tesztelni, els6 foku rokonaik vizsgalatara, valamint a

csiravonal-betegséget okozd TP53-varianssal rendelkez6 egyének megfigyelésére (rakszirésére).

UTMUTATO (OSSZEFOGLALASA: FELUGYELETI PROTOKOLL CSIRAVONAL-BETEGSEGET OKOZO TPs53

VARIANSOK HORDOZOIBAN

Vizsga Periodikasag | Kezdési | Kora | Feltétel Bizonyiték*
kor végeéig

Klinikai vizsgalat
gyermekeknél, kilonos
tekintettel a virilizacio
vagy a korai pubertas
jeleire, valamint a
vérnyomas mérésére,
valamint
sugarkezelésben
részesUlt betegeknél a
bazalis sejtes Evi 18 év - Mérsékelt
karcinomak
el6fordulasara a
sugarterapia teriletén

6 havonta SzUletés | 17 év Mérsékelt

Magas rakkockazatu

Teljes test MRI TP53 varians** vagy
gadolinium-javitas Evi Sziletés | - korabbar} o Mérsékelt
nélki| kemoterapiaval vagy

radioterapiaval kezelt
beteg

Felel6sség kizarasa: Ezen Osszefoglald tartalma az “"GUIDELINES FOR THE LI-FRAUMENI AND
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18 év - Erds

Mell MRI Evi 20 év 65 év Erés

Magas rakkockazatu

. .. Sziletés | 18 év - Mérsékelt
Agyi MRI*** Evi TPs53 varians
18 év 50 év Mérsékelt
Hasi ultrahang 6 havonta Sziletés | 18 év Erds
Amikor a hasi
ultrahang nem teszi
. . I . lehet6vé a
Vizelet szteroidok 6 havonta Sziletés | 18 év , . Gyenge
mellékvesék
megfeleld
képalkotasat
kolonoszkopia*** 5 évente 18 év - Csak akkor, ha a Gyenge

hordozd hasi
sugarkezelésben
részesilt egy korabbi
rak kezelésére, vagy
ha a csaladi
anamnézisben
vastagbéldaganat
szerepel, ami
fokozott genetikai
kockazatra utal.

*Ez az osztalyozas publikalt cikkeken és szakértdi konszenzuson alapul.

**A csiravonal-betegséget okozd TPs53 varianst ,nagy kockazatunak” kell tekinteni, ha az indexes
esetben gyermekkori rak alakult ki; vagy gyermekkori rakos megbetegedéseket figyeltek meg a
csalddon belll; vagy ezt a valtozatot mas, gyermekkori rakos megbetegedésben szenvedd
csalddokban mar kimutattak; vagy ez a valtozat egy dominans-negativ missense variansnak felel
meg. ***Az els vizsgalatot |.V. Gadolinium fokozas; gyermekeknél az agyi MRI-t fel kell valtani a

teljes test MRI-vel, hogy az agyrol legalabb 6 havonta keriljon képfelvétel.
FO6BB AJANLASOK

Ajanlasok daganatos betegek szamara

Minden olyan betegnél, aki megfelel a mddositott ,Chompret-kritériumoknak”, meg kell vizsgalni a

TP53 betegséget okozo valtozatait.

Felel6sség kizarasa: Ezen Osszefoglald tartalma az “"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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Gyermekeknél és serdiléknél meg kell vizsgalni a csiravonal TP53 variansait, ha a koévetkezdk
jelennek meg: Hypodiploid akut limfoblaszt leukémia (ALL); vagy egyébként megmagyarazhatatlan

sonic hedgehog altal vezérelt medulloblastom; vagyJaw osteosarcoma

Azoknal a betegeknél, akiknél a sugarterapias terileten egy masodik primer TP53 magdaganat alakul

ki, meg kell vizsgalni a csiravonal TP53 valtozatait.

A. A ,Chompret-kritériumoknak” megfeleld személyes vagy csaladi el6zmény nélkili eml6rakos 46

év feletti betegeket nem szabad megvizsgalni a csiravonal TP53 valtozataira.

B. Minden olyan beteget, akiizolalt emlérakot szenved, és nem teljesiti a ,,Chompret-kritériumokat”,
és akinél betegséget okozd TP53-varidanst azonositottak, egy multidiszciplinaris szakértdi csoporthoz

kell utalni megbeszélés céljabal.

A dél- és délkelet-brazil csaladokbdl szarmazoé barmilyen rdkos gyermeket tesztelni kell a p.R337H

brazil csiravonal TP53 valtozatara.

TUnet el6tti vizsgalati ajanlasok rakos betegek szamara

A csiravonal-betegséget okozd TP53 varidansokban szenvedd egyének elsé foku feln6tt rokonait

rendszeresen fel kell ajanlani, hogy teszteljék ugyanazt a csiravonal TP53 valtozatat.

A csiravonal-betegséget okozo TP53 variansokkal rendelkezé egyének elsé foku rokonainak
gyermekkori, sziletéstdl fogva torténd tesztelését szisztematikusan fel kell ajanlani, ha az
adatbazisok és regiszterek alapjan frissitett ismeretek azt mutatjak, hogy a varians magas
rakkockazatunak tekinthetd TP53 gyermekkorban magas rakkockazatot jelent6 valtozat:
Az indexes esetben gyermekkori rak alakult ki; vagy

Gyermekkori rakos megbetegedéseket figyeltek meg a csalddon belil; vagy

Ezt a valtozatot mas, gyermekkori rdkos megbetegedésekben szenvedd csalddokban mar
kimutattak; vagy

Ez a valtozat egy domindns-negativ missense variansnak felel meg

A csiravonal-betegséget okozo TPs53 varidnsokkal rendelkezé egyének elsé foku rokonainak
gyermekkori tesztelését nem szabad szisztematikusan felajanlani, ha az adatbazisokon és

nyilvantartasokon alapuld frissitett ismeretek azt mutatjak, hogy a valtozat alacsony rakkockazatu

Felel6sség kizarasa: Ezen Osszefoglald tartalma az “"GUIDELINES FOR THE LI-FRAUMENI AND
HERITABLE TP53-RELATED CANCER SYNDROMES: Guidelines for the identification of individuals
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TPs53 varidnsnak tekinthetd, és nem nem jelent magas rakkockazatot gyermekkorban:

Az indexes esetben nem alakult ki gyermekkori rak; és

Gyermekkori rakos megbetegedést nem figyeltek meg a csaladon belil; és

Errdl a valtozatrél még nem szamoltak be mas, gyermekkori rakos megbetegedésben szenvedd
csaladokban; és

Ez a valtozat nem felel meg egy dominans-negativ missense variansnak

A csiravonal-betegséget okoz6 TPs53 variansokban szenvedd egyének elsé foky rokonainak
gyermekkoritesztelését meg kell beszélni szileikkel, ha a rdkos megbetegedések koraifelnéttkorban
(31 éves kor elétt) fordultak elé a csaladon belil, vagy ha nincs elegendé bizonyiték adatbazisok vagy
nyilvantartasok a gyermekkori rakkockazat meghatarozasahoz.

Ennek a megbeszélésnek foglalkoznia kell a gyermekkori megfigyelés terheivel és bizonytalan
elényeivel, miel6tt dontés sziletne arrdl, hogy teszteljék-e a gyermeket csiravonal-betegséget okozo

TP53-valtozatokra.
PSZICHOLOGIAI SZUKSEGLETEK

A csiravonal-betegséget okozd TP53 variansok gyermekeknél és fiatal feln6tteknél fokozott
rakkockazatot okoznak, a szirési és prevencids programok nagy terhet jelentenek mind az egyén,
mind a csalddja szamara. Egy csaladban az 6roklott rak hajlam diagnozisa a rak hosszu tavu tudataval,
a betegséggel kapcsolatos tapasztalatokkal és a varhato élettartam csokkenésével jar. Ezek a
csaladok gyakran lathattak szeretteik halalat, és tobb csaladtag egyszerre szenvedett rakban, ami
sulyos érzelmi megterhelést jelenthet. Az ilyen diagndzisokat biztositd szolgaltatasokat és az azt
kovetd feligyeletetarra 6sztonzik, hogy tdmogassak tamogato csoportok Iétrehozasat és folytatasat

akar személyesen, akar online mddon, hogy az érintettek tdmogassak egymast.
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