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

eg0' Network

Podsumowanie prostego jezyka ERN GENTURIS:

Wytyczne dotyczgce identyfikacji osob, ktore powinny zosta¢ przebadane pod kgtem mutacji

germinalnych w genie TP53 oraz dalszego postepowania klinicznego
WSTEP

Gen TP53 jest podatny na genetyczne zmiany pisowni, czesto nazywane mutacjami lub wariantami
genetycznymi. Jesli te warianty sg obecne we wszystkich komorkach organizmu, nazywane sg
~Wariantami germinalnymi”. Roznia sie one od wariantéw somatycznych, ktore wystepuja tylko w
tkankach nowotworowych. Niektore warianty germinalne genu TP53 moga oznaczag, ze u 0sob, ktdre
je posiadaja, istnieje duze prawdopodobienstwo rozwoju niektorych nowotworow, zwtaszcza we
wczesnym okresie zycia. Historycznie skupisko tych nowotwordw byto znane jako zespét Li-Fraumeni
(LFS), ale poniewaz istnieje wiele innych sposobow, w jakie zmiany w TP53 moga powodowad
nowotwory, w wytycznych nazwano je ,zespotem dziedzicznych nowotwordéw zwigzanych z TP53
(hTP53rc)”. Nie wszystkie zmiany zidentyfikowane w genie TP53 s szkodliwe, w wytycznych zmiany
w genie TPs53, o ktérych wiadomo, ze zwiekszaja ryzyko zachorowania na raka u danej osoby
okreslono jako ,chorobotwdrcze warianty germinalne TP53". Wytyczne opieraja sie na uznanym na

catym swiecie podejsciu do testowania zmian w genie TP53, znanym jako ,kryteria Chompret”.

Diagnoze zespotu hTP53rc przeprowadzajg gtéwnie genetycy onkologiczni, onkolodzy dorosli lub
dzieciecy. Rozpoznanie zespotu hTP53rc jest trudne ze wzgledu na szeroki zakres manifestac;ji
klinicznych (tj. objawdw klinicznych) i duzg zmiennos¢ wieku zachorowania w réznych rodzinach lub
nawet w obrebie tej samej rodziny. Patogenne warianty germinalne w genie TP53 mozna wykry¢ u

pacjentdw zaréwno z dodatnim, jak i negatywnym nowotworowym wywiadem rodzinnym.

Osoby bedace nosicielami wariantow chorobotwdrczych TP53 majg wysokie ryzyko rozwoju wielu
pierwotnych nowotworow w ciggu ich zycia. Gdy u takich pacjentow rozwinie sie pierwszy nowotwor,
leczenie radioterapia i niektérymi rodzajami chemioterapii moze zwiekszy¢ ryzyko rozwoju innych
nowotwordw. Dlatego przed rozpoczeciem leczenia nalezy przeprowadzi¢ badanie pod katem
chorobotworczych wariantow TP53. Jezeli zostanie wykryty wariant patogenny w genie TP53
pierwszenstwo nalezy przyznac leczeniu chirurgicznemu lub ablacyjnemu, unikajac radioterapii jesli

to mozliwe, i stosujgc wytgcznie chemioterapie niegenotoksyczne.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia opiera sie 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 management Final version (25.11.2019)"
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CELEWYTYCZNYCH

Wytyczne dotyczace zespotu hTP53rc zostaty opracowane, aby pomoc pracownikom stuzby zdrowia
w zapewnieniu najbardziej aktualnego podejscia do diagnozy i nadzoru nad osobami zdrowymi i
pacjentami onkologicznymi, ktérzy sg nosicielami wariantow patogennych TP53. Wytyczne zostaty
oparte na najlepszych dostepnych dowodach i porozumieniu ekspertow w opiece nad osobami z
hTPs3rc. Przedstawione zalecenia majg na celu wesprzec opieke nad pacjentem, ale klinicysta, w

porozumieniu z osobg chorg, moze dostosowac opieke do preferencji i potrzeb indywidualnych.
ZAKRESICELWYTYCZNYCH

Zakres niniejszych wytycznych dotyczy identyfikacji osob, ktdre powinny by¢ poddane badaniom w
kierunku mutacji germinalnych w genie TP53, badania ich krewnych pierwszego stopnia oraz nadzoru

nad tymi osobami (badania przesiewowe w kierunku nowotworow).

PODSUMOWANIE WYTYCZNYCH: PROTOKOE NADZORU U NOSICIELI MUTACJI GERMINALNYCH W GENIE TP53
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Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia opiera sie 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 management Final version (25.11.2019)"



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

eg0' Network

?8 r.ok - Silne
zycia
MRI piersi Corocznie | 2° IjOk §5 r.ok Silne
zycia zycia
Od 18 rok War|ar.1t TP530 Umiarkowa
. .. | wysokim ryzyku
urodzenia | zycia . ne
nowotworzenia
MRI mdzgu*** Corocznie
18 rok 50 rok Umiarkowa
zycia zycia ne
USG jamy brzusznej C? 6. Od . ?8 r.ok Silne
miesiecy urodzenia | zycia
Gdy USG jamy
Profil steroidowy w Cob Od 18 rok brzuszng nie pozwala
e . .. | naprawidtowe Stabe
moczu miesiecy urodzenia | zycia .
obrazowanie
nadnerczy
Kolonoskopia*** Coslat 18 rok - Tylko jesli nosiciel byt | Stabe
zycia poddawany
radioterapii jamy
brzusznejw celu
leczenia nowotworu
lub jesli w wywiadzie
rodzinnym wystepuja
guzy jelita grubego
sugerujace
zwiekszone ryzyko
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*Ta ocena opiera sie na opublikowanych artykutach i porozumieniu ekspertow.

**Warianty TP53 nalezy uznac za ,wysokiego ryzyka”, jesli u pacjenta zostat rozpoznany nowotwor
wieku dzieciecego; lub w jego rodzinie wystepowaty przypadki nowotworéw dzieciecych; lub ten
wariant zostat juz wykryty w innych rodzinach z nowotworami wieku dzieciecego; lub ten wariant

odpowiada dominujacemu negatywnemu wariantowi zmiany typu missense.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia opiera sie 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
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***Pjerwsze MRI powinno odbyc¢ sie dozylnym podaniem kontrastu - gadolinem; u dzieci rezonans
magnetyczny mdzgu powinien by¢ wykonywany naprzemiennie z rezonansem magnetycznym

catego ciata, tak aby obrazowa¢ mdzg co najmniej co 6 miesiecy.
KLUCZOWE ZALECENIA

Zalecenia dla pacjentéw onkologicznych

Wszyscy pacjenci spetniajacy zmodyfikowane ,Kryteria Chompret” powinni zosta¢ przebadani pod

katem chorobotwdrczych wariantéw TP53.

Dzieci i mtodziez powinny by¢ przebadane pod katem mutacji germinalnych w genie TP53, jesli
wystepuja u nich: hipodiploidalna ostra biataczka limfoblastyczna (ALL); lub medulloblastoma

zalezna od szlaku Sonic Hedgehog; lub kostaniakomiesak szczeki.

Pacjenci, u ktorych rozwinie sie drugi pierwotny nowotwdr TP53 w obrebie pola radioterapii, powinni

zostac przebadani pod katem mutacji germinalnych w genie TP53.

A. Pacjentki powyzej 46 roku zycia z rakiem piersi bez wywiadu osobistego lub rodzinnego
spetniajacego ,Kryteria Chompret” nie powinny by¢ badane pod katem mutacji germinalnych w genie

TPs3.

B. Kazda pacjentka z izolowanym rakiem piersi i niespetniajaca ,Kryteriow Chompret”, u ktorej
zidentyfikowano  chorobotwoérczy ~wariant  TP53, powinna  zosta¢ skierowana do

wielospecjalistycznego zespotu ekspertow w celu omowienia dalszego postepowania.

Dzieci z jakimkolwiek nowotoworem, pochodzace z potudniowej i potudniowo-wschodniej Brazylii

powinny zostac przebadane pod katem brazylijskiej mutacji zatozycielskiej - p.R337H.

Zalecenia dla zdrowych nosicieli mutacji w genie TP53 dotyczace badan przed wystapieniem objawow

Dorostym krewnym pierwszego stopnia 0s6b z germinalnymi mutacjami TP53 nalezy systematycznie

oferowac badania pod katem tego samego wariantu TP53.

Nalezy systematycznie oferowac badania w dziecinstwie, od urodzenia, u krewnych pierwszego
stopnia 0sob z patogennymi wariantami TP53, jezeli aktualna wiedza, oparta na bazach danychii
rejestrach wskazuje, ze dany wariant mozna uznac za wariant wysokiego ryzyka zachorowania na

nowotwory TP53-zalezne pojawiajace sie w dziecinstwie:

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia opiera sie 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
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U pacjenta rozwinat sie nowotwor wieku dzieciecego; lub
Nowotwory dzieciece zostaty zaobserwowane w rodzinie; lub
Wariant ten zostat juz wykryty w innych rodzinach z nowotworami wieku dzieciecego; lub

Wariant ten odpowiada wariantowi dominujacej negatywnej zmiany typu missense.

Badania w dziecinstwie krewnych pierwszego stopnia nosicieli mutacji w genie TP53 nie powinny
by¢ proponowane jesli aktualna wiedza, oparta na bazach danych i rejestrach, wskazuje, ze wariant
mozna uznac za wariant TP53 o niskim ryzyku nowotworow i nie wigze sie on z wysokim ryzykiem
pojawienia sie nowotworu w dziecinstwie:

U pacjenta nie wystapit nowotwor wieku dzieciego; oraz

Nowotwory dzieciece nie byty obserwowane w rodzinie; oraz

Wariant ten nie zostat dotychczas odnotowany w innych rodzinach z nowotworami wieku
dzieciecego; oraz

Wariant ten nie odpowiada dominujgcemu negatywnemu wariantowi zmiany typu missense.

Badania w dziecinstwie, krewnych pierwszego stopnia 0séb z chorobotwdrczymi wariantami
germinalnymi TP53 nalezy omowic z rodzicami, jesli nowotwory wystgpity we wczesnej dorostosci (<
31 r.z.) w rodzinie lub jesli nie ma wystarczajacych dowoddéw na okreslenie ryzyka pojawienia sie
nowotworow U dzieci.
Ta dyskusja powinna dotyczy¢ obcigzen i niepewnych korzysci wynikajacych z nadzoru w
dziecinstwie, zanim zostanie podjeta decyzja, czy przeprowadzi¢ badanie dziecka pod katem

obecnosci mutacji germinalnych w genie TP53.
POTRZEBY PSYCHOLOGICZNE

Mutacje germinalne w genie TP53 powodujg zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwory u dzieci
i mtodych dorostych, a programy badan przesiewowych i profilaktycznych stanowig duze obcigzenie
zaréwno dla pacjenta, jak i jego rodziny. Zdiagnozowanie w rodzinie dziedzicznej predyspozycji do
zachorowania na raka wigze sie z dtugotrwata swiadomoscia choroby nowotworowej,
doswiadczeniami choroby i skréocona przewidywang dtugoscia zycia. Rodziny te czesto byly
swiadkami Smierci bliskich i widziaty, jak kilku cztonkéw rodziny jednoczesnie choruje na nowotwor,

co moze skutkowac powaznym obcigzeniem emocjonalnym. Personel, stawiajacy diagnoze, oraz

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia opiera sie 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
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prowadzacy nadzor nad pacjentami jest zachecany do wspierania i tworzenia grup wsparcia, zaréwno

bezposrednich, jak i internetowych dla oséb dotknietych choroba.

Zastrzezenie: Tres¢ niniejszego streszczenia opiera sie 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 management Final version (25.11.2019)"





