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ERN GENTURIS kopsavilkums vienkarsa valoda: Vadlinijas, kas paredzétas personu

identificésanai, kam javeic TP53 patogénu variantu analizi ar sekojosu specifisku terapiju.
IEVADS

TP53 génsir jutigs pret genétiskam kodésanas izmainam, ko biezi sauc par mutacijam vai genétiskiem
variantiem. Ja Sie varianti ir visas kermena $0nas, tos sauc par "dzimumsdnu jeb konstitucionaliem
variantiem". Tie atSkiras no somatiskajiem variantiem, kas ir tikai audzéja audos. Dazi dzimumsinu
varianti TP53 géna var nozimét, ka cilvékiem, kuriem tie ir, ir liela iespéja saslimt ar noteiktiem véza
veidiem, Tpasi agrinad vecuma. Vésturiski So véza veidu grup&jums bija pazistams ka Li-Fraumeni
sindroms (LFS), tomér sakara ar lielaku TP53 variantu esamibu, kas var izraisit dazadas onkologiskas
slimibas, vadlinijas to apzimé ka "ar TP53 saistitu parmantota véza (hTP53rc) sindromu". Ne visas TP53
izmainas ir patogénas, vadlinijas TP53 géna izmainas, par kuram zinams, ka tas palielina cilvéka véza
risku, tiek sauktas par “dzimumsinu patogéniem TP53 variantiem”. Vadliniju pamata ir starptautiski

atzita pieeja TP53 izmainu testésanai, kas pazistama ka “Chompret kritériji”.

hTP53rc sindroma diagnostiku galvenokart veic véza genétiki, pieauguso vai bérnu onkologi. hTPs53rc
sindroma diagnoze ir sarezdita, jo ir plasa klinisko izpausmiju (t.i., klinisko simptomu) daudzveidiba un
lielas atskiribas audzéja diagnozes vecuma starp gimeném vai vienas gimenes ietvaros. Dzimumsinu

patogénus TP53 variantus var noteikt véza pacientiem ar vai bez véza gimenes anamnézes.

Personam, kuram ir dzimumsdnu patogéni TP53 varianti, dzives laika ir augsts risks saslimt ar
vairakiem primariem véza veidiem. Kad individiem attistas pirmais audzéjs, arstéSana ar staru terapiju
un noteiktiem kimijterapijas preparatiem var palielinat citu laundabigu audzéju attistibas risku. Tapéc
pirms arstésanas uzsaksanas ir javeic slimibu izraisoSo TP53 variantu parbaude. Un, ja tiek konstatéts
slimibu izraisoSs TPs53 variants, prioritate japieskir kirurgiskai vai ablacijas arstéSanai, péc iespéjas

izvairoties no staru terapijas un izmantojot tikai negenotoksiskus kimijterapijas preparatus.
VADLINIJU MERKI

hTP53rc sindroma vadlinijas ir izveidotas, lai palidzétu veselibas apripes specialistiem nodrosinat
visjaunakas pieejas diagnozei un veselu / slimu pacientu uzraudzibai, kuriem ir patogéni TP53 varianti.

Vadlinijas balstijas uz labakajiem pieradijumiem un ekspertu pieredzi par cilvéku ar hTP53rc apripi.

Atruna: St kopsavilkuma saturs ir balstits uz "GUIDELINES FOR THE LI-FRAUMENI AND HERITABLE
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version (25.11.2019)"



-
o2}, European
..'::-..-‘,'I Reference
[ L]

eg0' Network

Genetic Tumour Risk Syndromes
(ERN GENTURIS)

«*

'\ European
8 Reference
Networks

Taja ir sniegti ieteikumi apripei, kurus klinicists var izmanot, pielagot attiecigu variantu personas

vélmém un vajadzibam.

VADLINIJAS DARBIBAS JOMA UN MERKIS

Sis vadlinijas ir paredzétas personu identificé$anai, kuram japarbauda dzimums3onu patogéni TP53

varianti, vinu pirmas pakapes radinieku parbaudei un personu ar dzimumsonu patogénu TP53 variantu

uzraudzibai (véza skrinings).

VADLINIJU KOPSAVILKUMS: NOVEROSANAS PROTOKOLS DZIMUMSUNU PATOGENU TP53 VARIANTU

NESEJIEM
Izmeklésana Periodiskums | Vecums, | Vecums | Stavoklis Pieradijumi*
kad jasak |, kad
jabeidz
Kliniska izmeklésana
bérniem, Tpasu
uzmanibu pievérsot Ik péc 6 oL _ _
virilizacijas vai agrinas | mane&em Dzimsana | 17 gadi Mérens
pubertates pazimém
un asinsspiediena
mérisanai, un
pacientiem, kuri
sanéma staru terapijy,
bazilo £onu karcinomu | Katru gadu 18 gadi - Mérens
rasanas staru terapijas
izmantoSanas vieta
Augsta véza riska
TP53 variants**
Visa kermena MRI bez Dzim3ana | - val pacie_nts,_kas Mérens
doliniia Katru gadu ieprieks arstéts ar
ga e 9 kimijterapiju vai
Izmantosanas a
staru terapiju
18 gadi - Spécigs
Krosu MRI Katru gadu 20 gadi 65 gadi Spécigs
. .| Augsta véZzariska i,
Smadzenu MRI*** Katru gadu Dzimsana | 18 gad TP53 variants Merens
18 gadi 50 gadi Mérens
e dObL_”T?a k Pecf Dzim3ana | 18 gadi Spécigs
ultrasonografija ménesiem
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Javédera dobuma
ultrasonogréfijas

Urina steroidi Inlfng::é?em DzimSana | 18 gadi | laika grati Vaja
vizualizét
virsnieres

Kolonoskopija*** Ik pécs 18 gadi - Tikai tad, ja Vaja
gadiem nésatajs ir

sanémis védera
dobuma staru
terapiju
iepriekséja véza
arstésanai vaija
gimenes
anamneze ir
kolorektalie
audzéji, kas
liecina par
paaugstinatu
genétisko risku.

*STvértésana ir balstita uz publicétajiem rakstiem un ekspertu pieredzi.

**Dzimumsunu patogénais TP53 variants jauzskata par “augsta riska” variantu, ja probandam ir
attistijies vézis bérnibg; vai gimené ir novéroti véza gadijumi bérnib3; vai Sis variants jau ir konstatéts
citds gimenés ar véziem bérniem; vai Sis variants atbilst domingéjosam-negativam missense

variantam.

***Pirma skenésana javeic ar |.V. Gadolinija izmantoSanu; bérniem smadzenu MRI ir jakombiné ar

visa kermena MR, lai smadzenes tiktu izmeklétas vismaz reizi 6 ménesos.
GALVENIE IETEIKUMI

leteikumivéza slimniekiem

Visiem pacientiem, kuri atbilst modificétajiem "Chompret kritérijiem", japarbauda TP53 patogénie

varianti.

Bérniem un pusaudziem japarbauda dzimumsinu TPs53 varianti, ja viniem ir: Hipodiploida akUta
limfoblastiska leikeémija (ALL); vai citadi neizskaidrojamas sonic hedgehog-driven medulloblastomas;

vai zokla osteosarkoma.
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Pacientiem, kuriem staru terapijas vieta attistas otrais primarais TP53 audzéjs, japarbauda

dzimumsinu TP53 varianti.

A. Pacientiem, kas vecdki par 46 gadiem un kuriem ir krits vézis bez personigas vai gimenes

anamnézes, kas atbilst “Chompret kritérijiem”, parbaudit dzimumsinu TP53 variantus nevajag.

B. lkviens pacients, kuram ir izoléts krits vézis un kas neatbilst "Chompret kritérijiem”, un kuram ir

identificéts patogénais TP53 variants, javirza uz ekspetu multidisciplinaru konsiliju.

Bérni ar jebkuru vézi no dienvidu un dienvidaustrumu Brazilijas §imeném japarbauda uz p.R337H

Brazilijas ciltstéva dzimums3inas TP53 variantu.

Presimptomatiskas parbaudes ieteikumi veseliem individiem

Individu ar dzimumsinu patogéniem TPs53 variantiem pieauguSajiem pirmas pakapes radiniekiem

japiedava veikt dzimumsinas TP53 variantu analizi.

Ja aktualizéta informacija, kas amatojoties uz datubazu un registru datiem, liecina, ka TP53 variants
ir uzskatams ar augsta riska véza attistibas variantu, kas saistits ar augstu véza risku bérnibg, tad TPs53
testéSana TPs53 pozitivu personu pirmas pakapes radiniekiem sistematiski japiedava jau kop$
dzimsanas.

DzimumsOnu patogénais TP53 variants jauzskata par “augsta riska” variantu, ja probandam ir
attistijies vézis bérnibg; vai gimené ir novéroti véza gadijumi bérnib3; vai Sis variants jau ir konstatéts
citds gimenés ar véziem bérniem; vai Sis variants atbilst doming&joSam-negativam missense

variantam.

Nevajag sistematiski piedavat tadu individu pirmas pakapes radinieku testésanu bérniba, kuriem ir
dzimumsinu patogénie TP53 varianti, ja atjauninata informacija, pamatojoties uz datu bazém un
registriem, liecina, ka variantu var uzskatit par zema véza riska TP53 variantu un tas nerada augstu
véza risku bérniba:

Probandam vézis neattistijas bérniba; un vézis bérniem gimené nav novérots; un Sis variants nav
atklats citas gimenés, kuras ir atklats vézis bérniem; un

Sis variants neatbilst dominéjosa-negativa missense variantam

Pirmas pakapes radinieku testéSana bérniba personam ar dzimumsinu patogéniem TP53 variantiem

ir jaapspriez ar vinu vecakiem, ja vézis ir noticis agrina pieaugusa vecuma (lidz 31 gada vecumam)
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gimené vai ja nav pietiekamu pieradijumu datu bazés vai registros, lai noteiktu bérnu véza risku.
NepiecieSams apspriest visus ieguvumus un negativus momentus pirms tiek pienemts lémums, lai

bérnam veiktu dzimumsdnu patogénu TPs53 variantu analizi.
PSIHOLOGISKAS VAJADZIBAS

Dzimums30inu patogénie TP53 varianti bérniem un jaunieSiem rada paaugstinatu véza risku, skrininga
un profilakses programmas izraisa lielu stresu gan individam, gan vina gimenei. Gimené parmantota
véza predispozicijas diagnoze saistita ar ilgstosu véza iesp&jamibas apzinasanos, , slimibas pieredzi
un paredzot samazinatu paredzamo dzives ilgumu. So gimenu locekli bieZi ir pardzivojusi tuvinieku
navi, un pieredzéjusi to, ka vairaki gimenes locekli vienlaikus slimo ar vézi, kas var radit smagu
emocionalu slogu. Veselibas apripes iestades, kas nodrosina diagnostiku, un tam sekojoSo
uzraudzibu, tiek mudinati veicinat atbalsta grupu veidoSanu un turpindsanu gan klatieng, gan

tieSsaistg, lai skartas personas atbalstitu cits citu.
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