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ERN GENTURIS Sommarju tal-Lingwa Semplici: Linji gwida ghall-identifikazzjoni ta' individwi li
ghandhom jigu ttestjati ghal varjanti TP53 li jikkawzaw il-mard tal-linja germinali v ghall-gestjoni

klinika sussegwenti taghhom
INTRODUZZJONI

ll-gene TP53 huwa suxxettibbli ghal bidliet ortografi¢i genetici, spiss imsejha mutazzjonijiet jew
varjanti genetici. Jekk dawn il-varjanti huma prezenti fic-celloli kollha tal-gisem, jissejhu “varjanti tal-
linja germinali”. Dan huwa differenti minn varjanti somatici li huma prezenti biss fit-tessuti tat-tumur.
Xi varjanti tal-linja germinali fil-gene TP53 jistghu jfissru li nies li ghandhom wiehed minn dawn,
ghandhom cans kbir li jizviluppaw certi kancers, spec¢jalment kmieni fil-hajja. Storikament ir-
raggruppament ta’ dawn il-kancers kien maghruf bhala s-sindromu Li-Fraumeni (LFS), izda minhabba
li hemm hafna modi ohra kif dawn il-bidliet fit-TP53 jistghu jikkawzaw kancer, fil-linja gwida jissejhu
“sindromi ta’ kancers relatati ma’ TP53 ereditabbli (hnTP53rc)” . Mhux il-bidliet kollha ghal TP53 huma
ta 'hsara, fil-linja gwida I-bidliet fil-gene TP53 li huma maghrufa li jzidu r-riskju tal-kancer ta' persuna
jissejhu "varjanti germinali tat-TP53 li jikkawzaw il-mard ". Il-linja gwida tibni fuq |-approcc rikonoxxut

internazzjonalment ghall-ittestjar ghall-bidliet TP53, maghrufa bhala |-"kriterji Chompret".

Id-dijanjosi tas-sindromu hTP53rc titwettaq principalment minn specjalista genetiki tal-kancer,
onkologisti tal-adulti jew pedjatrici. Id-dijanjosi tas-sindromu hTPs3rc hija difficli, minhabba I-firxa
wiesgha ta 'prezentazzjonijiet klinici (jigifieri sintomi klinici) u varjabbilta kbira fl-eta tal-bidu tat-
tumur bejn il-familji jew fi hdan l-istess familja. Il-varjanti tat-TP53 li jikkawzaw il-mard germinali

jistghu jigu skoperti f'pazjenti bil-kancer jew bi jew minghajr storja familjari ta 'kancer.

Individwi li jgorru varjanti tal-linja germinali TP53 li jikkawzaw il-mard ghandhom riskju gholi li
jizviluppaw kancers primarji multipli tul hajjithom. Ladarba I-individwi jizviluppaw |-ewwel tumur
jizviluppaw kancer iehor. Ghalhekk, I-ittestjar ghall-varjanti TP53 |i jikkawzaw il-mard ghandu jsir
gabel ma tibda t-trattament. U jekk jinstab varjant TP53 li jikkawza |-mard, ghandha tinghata prijorita
lil trattamenti kirurgici jew ablattivi, billi tigi evitata r-radjuterapija meta jkun possibbli u bl-uzu biss

ta’ kimoterapiji mhux genotossici.

LINJA GWIDA GHANUIET
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ll-linja gwida tas-sindromu hTPs3rc inholqot biex tassisti lill-professjonisti tal-kura tas-sahha

jipprovdu |-aktar approc¢i aggornati ghad-dijanjosi u s-sorveljanza ta’ individwi hielsa mill-kanc¢er u
pazjenti bil-kancer li jgorru varjanti TP53 i jikkawzaw mard. Il-linja gwida kienet ibbazata fuq I-ahjar
evidenza u I-kunsens ta 'esperti fil-kura ta' nies b'hTP53rc. Jipprezenta rakkomandazzjonijiet biex
jappoggja I-kura, izda klinicista, f'diskussjoni ma 'individwu affettwat, jista' jfassal il-kura ezatta ghall-
preferenzi u I-bzonnijiet tal-persuna.

SKOP U GHAN TAL-LINJA GWIDA

L-ambitu ta' din il-linja gwida huwa ghall-identifikazzjoni ta' individwi li ghandhom jigu ttestjati ghal
varjanti ta' TP53 li jikkawzaw il-mard tal-linja germinali, |-ittestjar tal-qraba taghhom tal-ewwel grad
u ghas-sorveljanza (screening ghall-kancer) ta' individwi b'varjant TPs3 li jikkawza |-mard tal-linja
germinali.

SOMMARJU TAL-LINJI GWIDA: PROTOKOLL TA' SORVELJANZA F'TRASPORTATURI TA' VARJANTI TP53 LI

JIKKAWZAW IL-MARD TAL-LINJA GERMINALI

Ezami Perjodicita | Eta Eta li Kundizzjoni Evidenza*
biex tispicca
tibda

Ezami kliniku bi, fit-tfal,
attenzjoni specifika ghal
sinjali ta’ virilizzazzjoni

jew puberta bikrija u kejl Kull 6 xhur | Twelid | 17 sena Moderat
tal-pressjoni tad-demm u,
f'pazjentili rcevew
radjuterapija, ghall-
okkorrenza ta’ karcinomi | T3 'kull 18
tac-celluli bazali fil-qasam | sena sena |~ Moderat
tar-radjoterapija
Varjant TP53** ta'
riskju gholi ta' kancer
, jew pazjent li gabel
MRI tal-gisem kollu Tatkoll | TWelid)- kien trattat Moderat
minghajr uzu tal-gadolinju | sena b'kimoterapija jew
radjuterapija
8 - Qawwija
sena
MRI tas-sider Ta kul 20 65 Qawwija
sena sena | sena
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Varjant TP53 ta' riskju

Twelid | 18 sena Moderat
' holi ta' kanc
MRI tal-mofif % Ta 'kull gholita' kancer
sena 18
50 sena Moderat
sena
Ultrasound addominali Kull 6 xhur | Twelid | 18 sena Qawwija
Meta I-ultrasound
addominalima
Sterojdi tal-awrina Kull 6 xhur | Twelid | 18 sena | jippermettix immagini | Dghajjef
xierga tal-glandoli
adrenali
Kolonoskopija*** Kull 5 snin | 18 - Biss jekk it-trasportatur | Dghajjef
sena ir¢ieva radjuterapija

addominali ghat-
trattament ta’ kancer
precedenti jew jekk
ikun hemm storja
familjari ta’ tumuri tal-
kolorektum li
tissuggerixxi riskju
genetiku akbar

*Din il-gradazzjoni hija bbazata fuq artikli ppubblikati u kunsens espert.

**Varjent TP53 li jikkawza mard tal-linja germinali ghandu jitgies bhala "riskju gholi" jekk il-kaz indici
zviluppa kancer fit-tfal; jew kancer fit-tfulija gew osservati fi hdan il-familja; jew daniil-varjant diga gie
skopert f'familji ohra b'kancer tat-tfal; jew dan il-varjant jikkorrispondi ghal varjant missense

dominanti negattiv.

***|-ewwel skan ghandu jsir bl'uzu tal-gadolinjy; fit-tfal, I-MRI tal-mohh ghandu jalterna mal-MRI

tal-Gisem shih, sabiexil-mohh jinghata immagni mill-inqas kull 6 xhur.
RAKKOMANDAZZJONUIET EWLENIN

Rakkomandazzjonijiet ghal pazjenti bil-kancer

ll-pazjenti kollha li jissodisfaw il-"Kriterji Chompret” modifikati ghandhom jigu ttestjati ghal varjanti
li jikkawzaw il-marda TP53

It-tfal u l-adolexxenti ghandhom jigu ttestjati ghal varjanti germinali TP53 jekk jipprezentaw:
Lewkimja limfoblastika akuta ipodiplojde (ALL); jew Medulloblastom immexxi mis-sonic hedgehod

mhux spjegat inkella; jew Osteosarkoma tax-xedaq
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Pazjenti li jizviluppaw it-tieni tumur indikattiv ta’ possibilita ta varjant tal TP53, fl-arja tar-

radjoterapija, ghandhom jigu ttestjati ghall-varjanti tal-linja germinali TP53

A. Pazjenti ta’ aktar minn 46 sena li jipprezentaw kancer tas-sider minghajr storja personali jew
familjari li jissodisfaw il-"Kriterji Chompret” m’ghandhomx jigu ttestjati ghal varjanti germinali TP53
B. Kwalunkwe pazjent li jipprezenta kancer tas-sider izolat u li ma jissodisfax il-"Kriterji Chompret”, li
fih ikun gie identifikat varjant TP53 li jikkawza |-mard, ghandu jigi riferut lil.tim multidixxiplinarju
espert ghal diskussjoni.

Tfal bi kwalunkwe kancer minn familji Braziljani tan-Nofsinhar u tax-Xlokk ghandhom jigu ttestjati

ghall-varjant TP53 tal-linja germinali tal-fundatur Braziljan p.R337H

Rakkomandazzjonijiet dwar |-Ittestjar pre-sintomatiku ghal nies minghajr kancer

Qraba adulti tal-ewwel grad ta’ individwi b’varjanti TP53 li jikkawzaw il-mard tal-linja germinali

ghandhom jigu offruti sistematikament ittestjar ghall-istess varjant TP53 tal-linja germinali

L-ittestjar fit-tfulija, mit-twelid, ta' graba ta'l-ewwel grad ta' individwi b'varjanti ta' TP53 li
jikkawzaw il-mard germinali ghandu jigi offrut sistematikament, jekk gharfien aggornat, ibbazat fuq
databases u registri, juri li [-varjant jista' jitgies bhala TP53 varjant li jaghti riskju gholi ta' kancer fit-
tfulija:

ll-kaz indi¢i zviluppa kancer fit-tfulija; jew

Kancer fit-tfulija gew osservati fi hdan il-familja; jew

Dan il-varjant diga gie skopert f'familji ohra b'kancer fit-tfal; jew

Dan il-varjant jikkorrispondi ghal varjant missense dominanti negattiv

L-ittestjar fit-tfulija ta' graba ta' l-ewwel grad ta' individwi b'varjanti TP53 li jikkawzaw il-mard tal-
linja germinali m'ghandhomx jigu offruti b'mod sistematiku, jekk gharfien aggornat, ibbazat fuq
databases u registri, juri li [-varjant jista' jitgies bhala varjant TP53 b'riskju baxx ta' kan¢er u ma ma
jaghtix riskju gholi ta’ kancer fit-tfulija:

ll-kaz indi¢i ma zviluppax kancer fit-tfulija; u

Kancer tat-tfulija ma gewx osservati fi hdan il-familja; u
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Dan il-varjant ghadu ma giex irrappurtat f'familji ohra b'kancer fit-tfal; u

Dan il-varjant ma jikkorrispondix ghal varjant missense dominanti-negattiv

L-ittestjar fit-tfulija ta' qraba ta' I-ewwel grad ta' individwi b'varjanti ta' TP53 li jikkawzaw il-mard tal-
linja germinali ghandhom jigu diskussi mal-genituri taghhom jekk il-kancer ikun sehh fil-bidu tal-eta
adulta (gabel I-eta ta' 31 sena) fi hdan il-familja, jew jekk ma jkunx hemm evidenza bizzejjed fid-
databases jew ir-registri biex jiddeterminaw ir-riskju tal-kancer fit-tfal.
Din id-diskussjoni ghandha tindirizza I-piz, u |-beneficcji incerti, tas-sorveljanza fit-tfulija, qabel ma
tittiehed decizjoni dwar jekk it-tifel jigix ittestjat ghal varjanti TP53 li jikkawzaw il-mard tal-linja

germinali.
BZONNUIET PSIKOLOGICI

ll-varjanti tat-TPs53 li jikkawzaw il-mard tal-germline jikkawzaw riskju akbar fit-tfal u fl-adulti
zghazagh ta 'kancer, zidiet fil-programmi ta' screening u prevenzjoni, li kollha ifissru piz ghola kemm
ghall-individwi kif ukoll ghall-familja taghhom. Id-dijanjosi, f'familja, ta’ predispozizzjoni tal-kancer i
tintiret tigi b'gharfien fit-tul tal-kancer, esperjenzi ta’ mard, u anticipazzjoni ta’ stennija tal-hajja
mnaqgqsa. Dawk il-familji spiss raw il-mewt tal-mahbubin, u raw diversi membri tal-familja jbatu mill-
kancer fl-istess hin, li jista 'jirrizulta f'piz emozzjonali gawwi. Is-servizzi li jwasslu dawn id-dijanjosi, u
s-sorveljanza li ssegwi, huma mhegga biex jappoggaw il-formazzjoni u I-kontinwazzjoni ta’ gruppi ta’

appogg, kemm jekk wi¢¢ imb wic¢ jew onlajn, biex in-nies affettwati jappoggjaw lil xulxin.

Cahda ta' responsabbilta: Il-kontenut ta' dan is-sommarju huwa bbazat fuq il *“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 management Final version (25.11.2019)"



°x» E - . . o2, European
R R“;"’Pean Genetic Tumour Risk Syndromes 9510 Reference
15 e EIELENON (ERN GENTURIS) 0e¢’ Networks
850" Network

Cahda ta' responsabbilta: Il-kontenut ta' dan is-sommarju huwa bbazat fuq il *“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 management Final version (25.11.2019)"





