o>}, European ~ i : o.23 European
oo P Genetic Tumour Risk Syndromes %53 Reference
o ;o) Reference (ERN GENTURIS) 0ss® Networks

eg0' Network

ERN GENTURIS santrauka paprasta kalba: Gairés, kaip nustatyti asmenis, kurie turéty boti

tiriami dél giminingy ligas sukeliandiy TP53 varianty, ir kaip juos véliau kliniSkai gydyti
JVADAS

TP53 genas yra jautrus genetiniams “rasybos” pokyciams, daznai vadinamiems mutacijomis arba
genetiniais variantais. Jei Sie variantai yra visose kino lgstelése, jie vadinami "germinatyviniais
variantais". Tai skiriasi nuo somatiniy varianty, kurie bona tik navikiniuose audiniuvose. Kai kurie TP53
geno germinatyviniai variantai gali reiksti, kad juos turintys Zmonés turi didele tikimybe susirgti tam
tikrais véziniais susirgimais, ypac ankstyvuoju gyvenimo laikotarpiu. IstoriSkai Siy véziniy susirgimy
sankaupa buvo vadinama Li-Fraumeni sindromu (Li-Fraumeni syndrome, LFS), taciau kadangi yra
daug kity bddy, kaip Sie TP53 pokyciai gali sukelti vézinius susirgimus, gairése jie vadinami "paveldimu
TP53 susijusiu véziu (hTP53rc) sindromu”. Ne visi TP53 pokyciai yra zalingi, gairése TP53 geno
pokyciai, kurie, kaip zinoma, didina vézio rizika, vadinami "germinatyviniais ligas sukelianciais TP53
variantais". Gairés grindziamos tarptautiniu mastu pripazintu TP53 pokyciy istyrimo metoduy,

vadinamu "Chompreto kriterijais".

hTP53rc sindromo diagnoze dazniausiai atlieka gydytojai onkogenetikai, suaugusiyjy arba vaiky
onkologai. Diagnozuoti hTP53rc sindroma sudétinga dél plataus klinikiniy pozymiy (t. y. klinikiniy
simptomy) spektro ir didelio naviko atsiradimo amziaus skirtumo tarp Seimy arba toje pacioje
Seimoje. Liga sukeliancius TP53 variantus galima aptikti pacientams, sergantiems arba neserganciy
véziu Seimoje.

Asmenims, turintiems germinatyvinius TP53 ligg sukeliancius variantus, yra didelé rizika gyvenimo
eigoje susirgti keliais pirminiais véZiniais susirgimais. Kai asmenims iSsivysto pirmasis navikas,
gydymas spinduline terapija ir tam tikrais chemoterapiniais vaistais gali padidinti rizikg susirgti kitais
véziniais susirgimais. Todél prie$ pradedant gydyma reikéty atlikti tyrima dél liga sukelianciy TP53
varianty. Nustacius liga sukeliantj TP53 varianta, pirmenybe reikéty teikti chirurginiam arba
abliaciniam gydymui, jei jmanoma, vengti radioterapijos ir naudoti tik genotoksiniy medziagy

neturindius chemoterapijos preparatus.

GAIRES TIKSLAI
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hTP53rc sindromo gairés buvo sukurtos siekiant padéti sveikatos prieziiros specialistams pateikti
naujausius metodus diagnozuojant ir stebint véziu nesergancius asmenis ir véziu sergancius
pacientus, turincius liga sukelianciy TP53 varianty. Gairés parengtos remiantis geriausiais jrodymais ir
eksperty, prizidrincius hTPs53rc sindromu sergancius asmenis, sutarimu. Jose pateikiamos priezidros
rekomendacijos, tadiau gydytojas, aptares su serganciuoju, gali tiksliai pritaikyti prieziora pagal

asmens pageidavimus ir poreikius.
GAIRIY TAIKYMO SRITIS IR TIKSLAS

Sios gairés taikomos nustatant asmenis, kurie turéty bati istirti dél giminingy liga sukelianciy TP53
varianty, tiriant jy pirmos eilés giminaicius ir vykdant asmeny, turindiy germinatyvinj liga sukeliantj

TPs53 varianty, prieziOra (atrankine patikrg dél vézio).

GAIRIY SANTRAUKA: TP53 GERMINATYVINIY LIGA SUKELIANCIY TP53 VARIANTY NESIOTOJY PRIEZIOROS

PROTOKOLAS

IStyrimas Periodiskumas | Pradzios Amzius | Bukle Jrodymai*
amzius iki
pabaigos

Vaiky klinikinis
tyrimas, ypatinga
démes;j skiriant Kas 6
virilizacijos ar menesius
ankstyvo
brendimo
pozymiams ir
kraujospUdzio
matavimui, o
pacientams,
kuriems buvo
taikoma
radioterapija,
baziniy lasteliy
karcinomy
atsiradimui
radioterapijos
srityje.

Gimdymas | 17 mety Vidutinis

Metinis 18 mety - Vidutinis

) _ Didelés vézio rizikos
Viso kino MRT be TPs3 variantas®*

gadolinio Metinis Gimdymas | - . Vidutinis
apildymo arba pacientas,
i anksciau gydytas
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chemoterapija arba
radioterapija

18 mety - Stiprus
Kroty MRT Metinis 20 mety 65 mety Stiprus
Didelés vézio rizikos
. / Vidutini
Smegeny MRT*** | Metinis Gimdymas | 18 mety TPs53 variantas (Ui
18 mety 50 mety Vidutinis
Pilvo organy Ka.s 6 . Gimdymas | 18 mety Stiprus
ultragarsas meénesius
Kai pilvo echoskopija
_— | K . leidZia tinkamai .
Slapimo steroidai as 6 . Gimdymas | 18 mety ne e!d2|a t|'n g Silpnas
meénesius atvaizduoti
antinksciy
Kolonoskopija*** | Kas 5 metus 18 mety - Tik tuo atveju, jei Silpnas

nesiotojui buvo
taikytas pilvo
spindulinis gydymas
ankstesniam véziui
gydyti arba jei
Seimoje buvo
gaubtinés ir tiesiosios
zarnos naviky,
rodandiy padidéjusia
genetine rizika.

*Sis jvertinimas pagrjstas paskelbtais straipsniais ir eksperty sutarimu.

**Germinatyvinis ligg sukeliantis TP53 variantas turéty bati laikomas ,didelés rizikos", jei probandui
pasireiske vézys vaiksytéje atvejis; ar Seimoje buvo pastebétas vézys vaikystéje ; arba Sis variantas jau
nustatytas kitose vaikystés véziu serganciose Seimose; arba Sis variantas atitinka dominuojant;-
neigiama missense ariant. ***Pirmasis skenavimas turéty biti atliktas su I.V. Gadolinio pastiprinimu;
vaikams smegeny MRT turéty biti kaitaliojamas su viso kino MRT, kad smegenys bity vaizduojamos

bent kas 6 ménesius.
PAGRINDINES REKOMENDACIJOS

Rekomendacijos véziu sergantiems pacientams

Visiems pacientams, kurie atitinka modifikuotus "Chompreto kriterijus", turéty buti atliekamas

tyrimas dél TP53 liga sukelianciy varianty.
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Vaikai ir paaugliai turéty bati tiriami dél germinatyviniy TP53 varianty, jei jie serga:

hipodiploidine Gmine limfoblastine leukemija (ULL); arba kitaip nepaaiskinama “sonic-hedgehog”

sukelta meduloblastoma; arba zandikaulio osteosarkoma

Pacientams, kuriems radioterapijos lauke iSsivysto antras pirminis TP53 navikas, turéty bati atliekami

tyrimai dél TP53 germinaciniy varianty.

A. Vyresnéms nei 46 mety pacientéms, sergancioms krities véziu ir neturin¢éioms asmeninés. ar
Seiminés anamnezés, atitinkancios “Chompreto kriterijus”, neturéty badti atliekami tyrimai dél
germinatyviniy TP53 varianty.

B. Bet kuri pacienté, kuriai nustatytas liga sukeliantis TP53 variantas ir kuri neatitinka "Chompret
kriterijy", turéty boti siunciama aptarimui j eksperty tarpdisciplinine komanda.

Vaikams, sergantiems bet kokiu véziu i$ piety ir pietryciy Brazilijos Seimy, turéty biti atliktas tyrimas

dél dazno (bendro protévio) Brazilijos germinatyvinio p.R337H TP53 varianto.

Ikisimptominio tyrimo rekomendacijos Zmonéms, nesergantiems véziu

Suaugusiems pirmos eilés giminaiciams, turintiems ligg sukelianciy TP53 germinatyviniy varianty,

turéty boti sistemingai siGloma atlikti to paties TP53 germinatyviniy varianto tyrimus

Asmeny, turiniy germinatyvinius ligg sukelianciy TP53 variantus, pirmos eilés giminaic¢iams
vaikystéje, nuo gimimo, turéty buti sistemingai sitloma atlikti tyrimus, jei atnaujintos zinios,
pagrjstos duomeny bazémis ir registrais, rodo, kad variantas gali bti laikomas didelés vézio rizikos
TP53 variantu, lemianciu didele vézio rizika vaikystéje:

Probandui vaikystéje iSsivysté vézys; arba

Vaiky vézys buvo nustatytas Seimoje; arba

Sis variantas jau buvo nustatytas ir kitose eimose, turiniose vaiky véZio atvejus; arba

Sis variantas yra dominuojantis-neigiamas “missense” variantas

Asmeny, turinliy germinatyvinius liga sukeliancius TP53 variantus, pirmos eilés giminaiciams
vaikystéje neturéty biti sistemingai atliekami, jei atnaujintos Zinios, pagrjstos duomeny bazémis ir

registrais, rodo, kad variantas gali bti laikomas mazos vézio rizikos TP53 variantu ir nesukelia
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didelés vézio rizikos vaikystéje:

Probandui vaikystéje vézys neissivyste; arba

Vaiky vézio atvejy Seimoje nebuvo stebéta; arba

Sis variantas dar nebuvo stebétas kitose $eimose, turinciose vaiky véZio atvejus; arba

Sis variantas néra dominuojantis-neigiamas “missense” variantas

Asmeny, turinciy germinatyvinius liga sukeliancius TP53 variantus, pirmos eilés giminaiciy tyrimas
vaikystéje turéty buti aptartas su jy tévais, jei Seimoje vézys pasireiské jauniems suaugusiems (iki 31
mety amziaus) arba jei duomeny bazése ar registruose nepakanka duomeny vézio rizikai vaikystéje
nustatyti. Prie$ priimant sprendimg, ar tirti vaika dél ligas sukelianciy TP53 varianty, reikéty aptarti

prieziUros vaikystéje nastq ir neaiskig nauda.
PSICHOLOGINIAI POREIKIAI

Germinatyviniai liga sukeliantys TP53 variantai vaikams ir jauniems suaugusiesiems sukelia
padidéjusia rizikg susirgti véziu, atrankinés patikros ir prevencijos programos reiskia didele nasta tiek
asmeniui, tiek jo $eimai. Seimoje diagnozavus paveldéta polinkj sirgti véZiu, atsiranda ilgalaikis véZio
suvokimas, ligos patirtis ir trumpesnés gyvenimo trukmés numatymas. Sios $eimos daZnai yra
buvusios artimyjy mirties liudininkés irmaté, kaip vienu metu véziu serga keli Seimos nariai, o tai gali
tapti didele emocine nasta. Tarnyboms, kurios nustato Sias diagnozes ir teikia jy priezidrg, sitloma
remti paramos grupiy, kuriose sergantys zmonés galéty palaikyti vieni kitus, kirimasi ir testinuma -

tiek tiesioginiy, tiek internetiniy.
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