BILAGA 6: HANDLAGGNING AV INDIVIDER
INOM FAMILJER MED FAMILJART MELANOM

Framtagen 2015 av Svenska nitverket f6r familjirt melanom (SweFaM) och

Svenska melanomstudiegruppen (SMSG)
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1. BAKGRUND

1.1 Syfte och malgrupp

Dokumentet riktar sig till vardpersonal som méter och handligger
melanomfamiljer. Syftet ar att:
e Ge en Oversikt 6ver kunskapsliget f6r familjart melanom
e Ge riktlinjer f6r genetisk utredning och aktuell genetisk testning
e TForbattra handliggande, kontroller och screening

e Skapa enhetliga rekommendationer f6r omhindertagande av
melanomfamiljer.

1.2 Arbetsgrupp

Detta dokument har utarbetats av Svenska nitverket for familjart melanom
(SweFaM), tidigare kallat DNS-gruppen. Nitverket bestar av representanter inom
berérda yrkesgrupper (hudlikare, onkologer, kliniska genetiker, sjukskéterskor
och genetiker) frin samtliga sjukvardsregioner, samtliga utsedda av Svenska
melanomstudiegruppen (SMSG).

Nitverket har tidigare publicerat riktlinjer f6r omhindertagandet av
melanomfamiljer, men senaste skriften kom 2001. Sedan dess har det kommit ny
svensk och internationell forskning inom omradet, vilket féranleder nya riktlinjer
t6r omhindertagande av melanomfamiljer 1 Sverige nu formulerats.

Det har genom aren uppstatt vissa regionala skillnader avseende vilka specialiteter
ansvarar fOr utredning, genetisk testning, uppfoljning och screening av familjira
melanom. Darfér har SwelFaM gruppen valt att 1 detta dokument konsekvent
rekommendera vad som skall goras utan att specificera vilka arbetsgrupper som
utfor varje moment.

1.3 Forekomst av familjart melanom i Sverige

Hudcancer dr den snabbast 6kande cancerformen i Sverige dir incidensen av
hudmelanom 6kar med drygt 5 % arligen [1]. I Sverige diagnostiseras érligen
nirmare 3500 fall av hudmelanom [1]. Arftlighet f6r hudmelanom férekommer
hos 5-10 % av dessa [2, 3]. Foljaktligen diagnostiseras uppskattningsvis ca 350 nya
hudmelanomfall varje ar inom melanomfamiljer. Dessutom blir nira biologiska
slaktingar till melanomfall inom melanomfamiljer ofta aktuella f6r utredning och
uppfoljning, saledes ror det sig arligen om fler individer 1 Sverige som kan beréras
av detta vardprogram.

1.4 Definition av familjart melanom

Tills f6r nagra ar sedan var definitionen av en melanomfamilj relativt Sppen, det
rickte med tva biologiska sliktingar med hudmelanom (invasivt eller in situ) 1
varje familj, oavsett slaktskap. Kliniskt dysplastiska nevi skulle aven finnas hos
familjemedlemmarna och familjerna kallades f6r DNS-familjer (dysplastiskt nevus
syndrom). Pa senare ar har man infért mer stringenta kriterier for sliktskap hos
melanomfallen inom familjerna och man tar inte lingre hinsyn till f6rekomst av
dysplastiska nevi. Orsaken till detta dr dels att forskning har visat att nya melanom
oftast ses inom familjer dir det finns minst tva férstagradssliktingar med



melanom [4]. Nya primira melanom ses ocksa oftast hos familjemedlemmar som
tidigare har diagnostiserats med melanom [4, 5]

Med den mer stringenta definitionen 6kar andelen familjer som identifieras med
medfédda genetiska mutationer som medfor en hog risk att insjukna i melanom|5,
0]. Vad giller DNS-begreppet, sa vet man att kliniskt atypiska nevi ofta
férekommer inom melanomfamiljer, men det har visat sig vara svart att inkludera 1
definitionen av melanomfamiljer. Dels férekommer familjer med flera melanom
dir man inte ser dysplastiska/kliniskt atypiska nevi och dels férekommer familjer
med dysplastiska nevi utan association med melanom [7, 8].

Uppdaterad definition av familjart melanom:

1. Familj med melanom (invasiva eller in situ) hos minst tva sinsemellan
forstagradssliktingar® dir minst en diagnostiserats fore 55 ars dlder

2. Familj eller individ med tre eller fler melanom (invasiva eller in situ) i
samma slaktgren. Fallen ska sinsemellan vara forsta-*, andra- ** eller
tredjegradsslaktingar***.

3. Familj eller individ med melanom (invasiva eller in situ) i kombination
med bukspottskortelcancer (adenocarcinom) (tre eller fler diagnoser kravs)
1 samma slaktgren. Fallen ska sinsemellan vara forsta-*, andra-** eller
tredjegradsslaktingar®*.

*Forstagradssliktingar: Biologiska forildrar, syskon eller barn till
indexpersonen

**Andragradsslidktingar: Biologiska mor/farforildrar, forildrars syskon,
syskonbarn och barnbarn till indexpersonen.

+Tredjegradsslaktingar: Biologiska kusiner, mor/farférildrars forildrar, mot-
och farféraldrars syskon samt barnbarns barn

Definitionen av familjart melanom enligt ovan ar anpassad efter svenska
torhallanden, men i 6vrigt baserad pa rekommendationer fran GenoMel
(Melanoma Genetics Consortium), ett internationellt nitverk av forskare och
vardpersonal som arbetar med genetiska och drftliga faktorer i melanom [9]. In
situ melanom 4r inkluderade i definitionen, dels for att de betraktas som
premaligna lesioner med hég potential att bli invasiva, dels for att man i dag 1 stor
utstrickning diagnostiserar melanom i tidigare stadier. Tidigare diagnos tros bero
pa 6kat medvetande om hudcancer i befolkningen och bittre diagnostiska
hjilpmedel. De senaste 20 aren har vi i Sverige sett en f6rdubbling av incidensen
av invasiva melanom men en fyrfaldig 6kning av in situ melanom [10].

En 6kad risk f6r bukspottskortelcancer férekommer ofta inom melanomfamiljer
med CDKN2A-mutation, vilket motiverar att bukspottskortelcancer ar inkluderad
1 definitionen. Eftersom det kan finnas anamnestiska oséikerheter vad giller
cancerdiagnoser ska diagnoser (melanom/bukspottskortelcancer) alltid vara
verifierade 1 patologiutlatande, eller i undantagsfall och 1 avsaknad av PAD,
sakerstillt 1 patientjournalen. Att en enstaka individ med totalt tre eller flera
diagnoser av primirt melanom och bukspottskortelcancer definieras som en
melanomfamilj, beror pa att dessa individer har hég risk att vara barare av
nedirvda CDKN2A-mutationer.



1.5 Kanda melanomassocierade mutationer

Det finns nedirvda mutationer och varianter 1 kinda gener som dr associerade
med Okad risk att insjukna i melanom. Birare av nedidrvda mutationer i
hogriskgener har hog risk for melanom och ofta dven f6r annan cancer. Den
hogriskgen som i dag dr bist kartlagd 4r CDKN2A (Cyclin-dependent kinase 2A)
som kodar f6r tva olika proteiner (p16 och p14ARF) vilka fungerar som
cellcykelregulatorer och tumérsuppressorer. I Sverige har ca 10 % av alla familjer
med konstaterad melanomairftlighet mutationer i CDKN2A [5, 11, 12]. De flesta
svenska birarna har samma foundermutation (p.Argl12dup), vilket innebir att de
ar avkomlingar till den individ i vilken mutationen en gang i tiden dgde rum.

Hittills har vi i Sverige identifierat CDKN2A-mutationer i uppemot 40 familjer,
dir antalet kinda barare per familj varierar mellan ett fital individer och upp till
30- 40 familjemedlemmar. Medianalder for forsta melanomdiagnos hos
CDKN2A-mutationsbarare ar 39 ar, vilket dr avsevirt ligre in medianaldern for
melanomdiagnos i den svenska normalbefolkningen. Inom de CDKIN2A-
muterade familjerna har man dock inte haft nigra kinda fall av melanom hos barn
och endast ett fatal fall av melanom hos individer i sena tonaren. Risken f6r andra
cancertyper verkar framfor allt 6ka efter 30 ars alder [11].

Birare av den svenska CDKIN2A-foundermutationen (och dven birare av vissa
andra mutationer 1 genen) har utéver melanomrisken hog risk for
bukspottskortelcancer [11, 13-15] och man har dven sett en betydande riskékning
for cancer i lunga, struphuvud, munhéla/svalg, matstrupe och magsick [11, 14,
16-18]. Det har visat sig att det inte bara ar CDKN2A-mutationen som bidrar till
Okad cancerrisk. Barare som har rokt har ytterligare 6kade risker for att drabbas av
cancer i luftvigar och 6vre matsmaltningsorgan jamfért med barare som inte har
rokt [11]. Vid 80 ars dlder har ca 95 % av foundermutationsbirarna diagnostiserats
med nagon form av cancer, 75 % med melanom och 75 % med andra
cancerformer [11].

I en tidigare studie av cancerrisker hos birare av den svenska foundermutationen
sags hoga risker for brostcancer [13]. I den senaste svenska studien pa
cancerrisker hos mutationsbirare sigs endast en mindre (granssignifikant)
risk6kning f6r brostcancer och dven en mindre 6kning f6r livmoderhalscancer
[11]. Mutationsanalyser bland melanomfamiljer har dnnu sa linge 1 huvudsak
gjorts pa forskningsniva i Stockholm, Lund och G6teborg varfér det sannolikt
finns fler melanomfamiljer med CDKN2A-mutationer runt om i landet som dnnu
inte ar identifierade.

Individer tillhérande familjer dir CDKN2A-mutation férekommer, men som
sjalva ej dr birare, har visat sig ha en viss 6verrisk f6r melanom. Jimfért med
normalpopulation dr denna riskékning ca.5 faldig medan mutationsbérare har mer
an 60 faldig risk6kning f6r melanom [5]. Vad som orsakar denna risk6kning ar
delvis oklart, men foéljande faktorer tros spela in: Selektionsbias (urvalsfel) da
familjerna inte dr identifierade populationsbaserat utan identifierade just f6r att det
finns manga melanomfall inom familjerna (dar vissa melanom i sjilva verket ar
”sporadiska”). Denna selektionsbias kan dven leda till att de muterade familjer
som identifieras har jimfért med normalbefolkningen, andra modifierande gener,
individer med ljusare hudtyper eller delade ogynnsamma solvanor [19], vilket 6kar
melanomrisken bade hos mutationsbirare och hos icke-barare inom familjerna.



De CDKNZ2A muterade familjer som identifieras kan dven ha varianter i andra
gener som 6kar melanomrisken [19-21].

I Sverige och dven i andra linder har det nyligen péavisats mutationer i genen
BAP1 (BRCAT1 associated protein 1) i familjer med fall av 6gonmelanom och
hudmelanom. Aven andra cancertyper som mesoteliom och njurcancer
forekommer oftare 1 dessa familjer. I Sverige har det hittills identifierats fem
familjer med denna mutation. I familjerna har det férekommit fall av melanom
och 6gonmelanom hos barn. I ett fatal (mest icke-svenska) familjer har mutationer
1 CDK4, POT1, TERT-promotor, och MITF1 associerats med arftligt melanom
[22-25]. I familjer med mutationer i andra kinda tumorsuppressorgener som
PTEN, BRCA2, RB1, TP53 kan det dven férekomma nigot 6kade risker for
melanom, men dessa cancersyndrom domineras av andra tumérformer [26-29].

Det finns dven kinda sa kallade lagriskgener som har genetiska varianter, single
nucleotide polymorphisms (SNPs), vilka ger en viss riskokning for melanom. De
flesta kinda lagriskgenerna édr involverade i cellens pigmenteringsmekanismer.
Exempel pa lagriskgener ar MC1R, ASIP, TYR och TYRP1 i vilka SNPs som ar
kopplade till 6kad melanomférekomst, ofta dven associeras med bla/grd/gron
6gonfirg, blond/réd harfirg samt en ljusare hudfirg och friknar. [30] Ligre grad
av evidens finns dven for en koppling mellan melanomférekomst och SNPs i
gener inom DNA-reparation, immunrespons, cellmetabolism och vitamin D-
receptor [31]. En 6kning av vissa SNPs i t.ex. MC1R (Melanocortin 1 Receptor)
ses inom melanomfamiljer och paverkar melanomrisken hos familjemedlemmarna
[32]. Eftersom SNPs i lagriskgener har lig penetrans (bara en liten andel av dem
som bir pa den genetiska varianten drabbas av melanom) och ir relativt vanliga i
normalpopulationen finns dnnu inga kliniska rekommendationer for testning av
dessa varianter hos individer eller familjer.

I majoriteten (ca 80-90 %) av alla melanomfamiljer é4r orsaken till ansamlingen av
fall i familjerna fortfarande okéind. I en analys pd gruppniva av svenska familjer
som inte har CDKN2A-mutationer sags 6kad risk f6r melanom och
skivepitelcancer 1 huden, men inte 6kad risk f6r annan cancer [5]. Medianalder for
torsta melanomdiagnos 1 familjer utan CDKN2A-mutation ér ca 50 ar, vilket ar
tidigare 4n i normalbefolkningen, men ca 10 ar senare dn hos fall i familjer med
CDKN2A-mutation. Skivepitelcancer i huden ér liksom melanom starkt
associerad med hud-, 6gon- och harfirg samt SNPs i pigmentgener samt med
UV-exponering. Aven i melanomfamiljer ir skivepitelcancer i huden vanligast
torekommande i hégre aldrar [5]. Det dr osidkert om basalcellscancer ocksa
torekommer i hégre utstrickning i melanomfamiljer, men den kliniska
erfarenheten ar att basalcellscancer och skivepitelcancer 1 huden ofta gar hand i
hand. Eftersom de flesta kinda mutationer 1 hogriskgener och andra
tumorsuppressorgener ir associerade med Okad risk for andra tumorer dr det
troligt att majoriteten av melanomfamiljerna utan CDKN2A mutation inte ér
birare av andra hogriskmutationer utan mera sannolikt att det r6r det sig om en
ansamling av lagriskvarianter och/eller likheter i miljdexponering (solvanor) inom
familjerna [5, 33]. Forskning pagar bade i Sverige och internationellt for att
identifiera ytterligare neddrvda mutationer och SNPs associerade med 6kade risker
tor melanom.



Misstanke om familjart melanom: Familjeutredning initieras
-Upprattande av slakttrad
-Verifiering av tumordiagnoser via PAD eller (i undantagsfall) journal

Familjart melanom bekréaftas om:
-Familj har melanom (invasiva eller in situ) hos minst tva sinsemellan
forstagradsslaktingar* dar minst en diagnostiserats fore 55 ars alder
-Familj eller individ har tre eller fler melanom (invasiva eller in situ) i
samma slaktgren. Fallen ska sinsemellan vara forsta-*, andra-** eller
tredjegradsslaktingar***
-Familj eller individ har melanom (invasiva eller in situ) i kombination
med bukspottskortelcancer (adenocarcinom) (tre eller fler diagnoser
kravs) i samma slaktgren. Fallen ska sinsemellan vara forsta-*, andra-**
eller tredjegradsslaktingar**
*Forstagradsslaktingar: Biologiska foraldrar, syskon eller barn
**Andragradsslaktingar: Biologiska mor/farforaldrar, foraldrars
syskon, syskonbarn och barnbarn
***Tredjegradsslaktingar: Biologiska kusiner, mor/farforaldrars
foraldrar, mor-och farforaldrars syskon samt barnbarns barn

l

Vid bekraftat familjart melanom:

-Rad om hudcancerprevention och egenkontroller av huden
-Helkroppsfotografering och dermatoskopi-fotografering av proband
(inom 6 man)

-Fortsatta arliga helkroppsundersékningar med dermatoskopi
-Erbjuda riktat mutationstest av CDKN2A-genen fran 183a

l |

Bekraftad CDKN2A-mutation hos Ej CDKN2A-mutation i familjen
familjemedlem -Fortsatta arliga hudkontroller
-Fortsatta arliga hudkontroller - Information om risken for
-Diskussion kring annan hudcancer (Icke-
rokning/rékavvanjning melanom)

-Screening for -Diskussion kring handlaggning
bukspottkortelca.fran ca 30 aa av forstagradsslaktingar
-Lagdos CT thorax screening for

rokare >10 paketar

-Information om majligheten att
testa forstagradsslaktingar fran
18 aa




2. HANDLAGGNING AV MELANOMFAMILJER

2.1 Familjeutredning/Pedigree

Vid ett uppfoljningsbesok efter melanomdiagnos ska patienten tillfragas om det
finns biologiska slaktingar med melanom eller annan cancer. Den individ som har
den forsta kontakten med varden vid familjeutredning kallas proband eller
indexperson. Oftast har denna person sjilv haft melanom. I vissa fall kan dock
individer som sjilva inte haft melanom kontakta sjukvarden med énskemal om
utredning av misstinkt melanomarftlighet(t.ex. nir melanomdrabbade slaktingar
ar avlidna). Om patienten/probanden uppger att det finns andra drabbade
slaktingar och familjen ser ut att falla under definitionen f6r familjart melanom
bor en familjeutredning erbjudas. Manga enheter har specialistsjukskoterskor eller
genetiska vigledare som gor familjeutredningar tillsammans med ansvarig likare. 1
samtliga regioner finns dven cancergenetiska mottagningar som utreder misstanke
om irftlig cancer. Infor utredningen maste probanden kontakta sliktingar med
misstinkt melanom- eller bukspottskortelcancerdiagnos for att de ska ge tillstand
till att varden inhdmtar journaler och patologirapporter for att diagnoser ska
kunna verifieras (se mall nedan). Nira sliktingar kan ge tillstand till att
journalinformation fran avlidna anhoriga inhdmtas. Om utredningen verifierar att
det ror sig om familjart melanom ska probanden erbjudas att triffa likare med
specialkunskap om melanomarftlighet for att uppritta pedigree (slakttrad) och
diskutera mojligheten till genetisk utredning. Slakttrad kan ritas f6r hand men pa
flesta drftlighetsmottagningar anvinds programvara t.ex. Progeny®.
Sjukvirdspersonal far enligt lag ej primart kontakta sliktingar, utan probanden far
informera sina sliktingar som sedan sjilva valjer om de vill kontakta sjukvarden
tor mojlighet till kontroller eller genetisk testning (se nedan). Om en slikting som
vill utredas bor i en annan sjukvardsregion, ska vederbérande hinvisas (t.ex. via
ett brev till probanden med uppgifter om aktuell klinik att vinda sig till inom
sliktingens hemregion eller genom remiss) till motsvarande enhet i deras region,
se 6.1 (kontaktpersoner inom varje regionsjukhus eller universitetsklinik) eller
www.cancercentrum.se. I 4.1 finns listade de orter med regionsjukhus och
universitetskliniker som f6r narvarande haller i den regionala registreringen av
melanomfamiljer. Dir syns dven vilken RCC-region orterna tillhor.
Sjukvardspersonal kan saledes utifrin denna lista se vilka regionsjukhus eller
universitetskliniker de kan vinda sig till inom deras egen RCC region. Varje familj
erhaller ett unikt familjenummer (se 4.1)


http://www.cancercentrum.se/

GODKANNANDE ATT BEGARA IN JOURNALHANDLING

For den utredning som gors av slakten behover aktuella journaler rekvireras.
Endast journaluppgifter pa de personer som behandlats i Sverige kan
rekvireras. Om personer behandlats utomlands behover de sjdlva/anhorig
hjalpa till att fa fram journalhandlingar.

Enligt sekretesslagen kravs tillstand for att ta del av patientjournaler. Darfor
behovs ett skriftligt medgivande fran den person vars journaluppgifter skall
inhdmtas.

| de fall dar patienten ar avliden kan tillstand ges av nara anhorig.

Vanligen fyll i féljande information om vederbérande patient:

Patient:

VI =T Yo [ 7=l o =T .o 1o AU PR

Jag ger harmed tillstand att ta del av min/min anhorigs journal och att
resultatet av utredningen far anvandas vid genetisk radgivning i min familj:




2.2 Vilka bor erbjudas test for CDKN2A-mutationer
eller mutationer i andra gener?

Vid faststallt familjart melanom bor testning f6r CDKIN2A-mutation erbjudas
som en del av utredningen, di detta har stor betydelse for uppfoljningen av
familjemedlemmar [5, 34]. Mutationstest hos en melanomdrabbad individ, likvil
som testning av friska familjemedlemmar bor ske inom ramen fér genetisk
vigledning dir individer ges méjlighet att ta till sig information kring risk samt
utrymme att fatta egna beslut om utredningen och dess konsekvenser for individ
och familj. Detta kriver tid for individen och ett psykosocialt forhallningssitt fran
vardgivarens sida.

I t6rsta hand ar det individer som diagnostiserats med melanom eller
bukspottskortelcancer inom ovan definierade familjer som ska erbjudas
CDKN2A-mutationsanalys. Om probanden inte har en CDKN2A-mutation,
rekommenderas om mojligt, att ytterligare en person med melanomdiagnos inom
samma familj erbjuds CDKN2A-mutationsanalys. Detta eftersom sa kallade
fenokopior kan férekomma, d.v.s. att melanomfall f6rekommer dven hos icke
muterade inom familjer med CDKN2A-mutation. Det kan 6vervigas att anvinda
arkiverat, paraffinbdddat PAD-material fran avlidna familjemedlemmar f6r
mutationsanalys om inget melanomfall fran familjen finns att tillga for
blodprovsanalys. Endast 1 undantagsfall kan proband som sjilva inte fatt melanom
testas, t.ex. nar slakttridet indikerar att det kan rora sig om en familj med
CDKN2A mutation men familjemedlemmar med melanom- eller
pankreascancerdiagnoser ar avlidna.

Nir CDKN2A-mutation identifierats hos en familjemedlem kan dennes
forstagradssliktingar erbjudas mutationstestning. Biararen maste dock sjilv
informera sina sliktingar om denna utredningsméjlighet. Verifieras CDKIN2A-
mutation hos nagon forstagradsslikting kan sedan dennes forstagradssliktingar
tillfragas o.s.v. Mutationstestning rekommenderas fran tidigast 18 ars dlder.

Hos melanomfamiljer dir det férutom hudmelanom, aven forekommer flera
andra fall av cancer kan man Gverviga testning for andra mutationer. Detta far dn
sa linge ske pa forskningsbasis och kan till viss del styras av vilka andra
cancerformer som férekommer. T.ex. kan det hos familjer med fall av 6gon- och
hudmelanom, spitzoida nevi, mesoteliom och njurcancer vara aktuellt med BAP1-
mutationstestning. Det finns maoijlighet till klinisk cancergenetisk utredning f6r
flera andra kombinationer av cancerformer i familjen. Om det framkommer
misstanke om andra former av érftlig cancer vid upptagning av familjeanamnes
bor remiss till cancergenetisk mottagning vervigas.

Melanomfall inom familjer dir ingen CDKN2A-mutation har pavisats kan bli
aktuella for genetisk forskning. Svenska natverket for familjart melanom bedriver 1
samarbete med Karolinska Institutet forskningsverksamhet for att leta efter andra
genetiska orsaker till melanomanhopning i familjer och det dr av stort varde for
denna forskning att familjer fran hela landet deltar. Patientinformation,
samtyckesblankett och blodprovsremisser finns i Bilaga 7.

Det ska alltid dokumenteras i patientjournalen pa den enhet dir person med
melanomirftlighet kontrolleras om vederb6rande ar barare eller icke barare av en
melanomassocierad mutation. Detta dr viktigt klinisk information, da den kommer
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att styra det kliniska handliggandet. CDKN2A-mutationstest bor 1 dag betraktas
som ett kliniskt prov [5, 34]. Aktuella familjemedlemmar ska omhindertas av eller
remitteras till klinik med onkogenetisk kompetens for testning och utredning (det
varierar mellan regioner vilken klinik som haller i detta). Vid fragor kring
handhavandet for testning hinvisas till regionala kontaktpersoner, se 6.1 eller
Www.cancercentrum.se.

Det férekommer regionala skillnader avseende vilka specialiteter ansvarar for
utredning, genetisk testning, uppfoljning och screening av familjara melanom.
Dirfor har SweFFaM gruppen valt att 1 detta dokument konsekvent rekommendera
vad som skall gbras utan att specificera vilka arbetsgrupper som utfor varje
moment (var god se dven .
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3. KONTROLLER OCH SCREENING

3.1 Kontroller och screening hos barare av mutation
I CDKN2A

I Sverige har vi i dag, utspridda 6ver landet, drygt 100 levande kinda bérare av
CDKN2A-mutationer. Dessa rekommendationer ror darfor relativt fa individer 1
varje region. Alla kontroller rekommenderas livet ut eller sa linge det bedoms vara
meningsfullt.

Nybesok (CDKN2A-mutationsbirare)

Vid nybesok bor patienten fa en kontaktsjukskoterska.

Information ska ges om betydelsen av hudcancerprevention och
egenkontroller av huden (lista pa patientinformation tillganglig via
Internet finns i kapitel 5).

Information ska ges om att tobaksrokning ger kraftigt f6rhojd risk hos
CDKN2A-mutationsbararefor att drabbas av annan cancer. Till rokare
skall rékavvinjningsprogram erbjudas.

Hudkontroller (CDKN2A-mutationsbarare)

Arliga hudkontroller rekommenderas fran 18 ars alder

Ska utforas av likare med kompetens inom dermatoskopi och tillging
till digital fotodokumentation

Helkroppsfotografering och, vid behov, dermatoskopifotografering av
utvalda nevi ska ske senast sex médnader frin nybesék och vid behov
uppdateras [35-37]

Hudkontrollen ska omfatta undersokning av hela hudkostymen med
dermatoskopisk bedémning av nevi, jimforelse med befintlig
fotodokumentation och palpation av irr samt lymfkortelstationer.
Kontinuerlig information om vikten av hilsosamma solvanor, att
undvika solarier, egenkontroller av huden och tobaksabstinens
Kontaktuppgifter till vederbérande kliniks kontaktsjukskoterska ges
for att underlitta ett snabbt omhandertagande om de sjilva upptacker
misstinkta forindringar i huden.

Icke birare inom CDKN2A-muterade familjer

Personer tillhérande familjer dir CDKIN2A-mutation férekommer,
men som sjilva ej ar birare, behover inte inga i riktade
kontrollprogram (om inte andra riskfaktorer foreligger). De bor
informeras om att det kan finnas en viss riskbkning for melanom
(dock mycket mindre riskokning 4n hos dem som bar mutationen) och
uppmanas till hilsosamma solvanor och egenkontroller av huden.
Otestade forstagradsslaktingar till barare skall erbjudas CDKIN2A-
mutationsanalys som styr om de ska inga i ett kontrollprogram eller
inte
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Kontroller med inriktning pa den 6kade risken f6r annan cancer hos CDKN2A-
mutationsbarare

Fran ca 30 ars alder rekommenderas arliga lakarundersokningar med
syfte att férebygga, alternativt tidigare diagnostisera annan cancer
Rokanamnes och information om vikten av att inte roka, rokare bor
erbjudas hjilp med rékavvinjning.

Anamnes tas om nytillkomna symtom som viktnedgang, smirta och
andningspaverkan.

Oversiktlig hudundersékning och onkologisk undersékning med
palpation av operationsirr, lymfkortelstationer och buk samt
lungauskultation

Inspektion och palpation av munhila och tunga p.g.a. risk6kningen
for tumorer 1 dessa vivnader hos birare.

Vid symtom frin svalg, ovre luftvigar, matstrupe, magsick bér man
ha en lig troskel for att remittera for ONH-undersokning eller
gastroskopi.

Kvinnor skall uppmanas att delta i nationell screening f6r brést och
livmoderhalscancer.

NIH (National Institute of Health) i USA rekommenderas numera
ligdos CT screening pa populationsniva av storrOkare da man sett en
tydlig verlevnadsvinst i samband med screening [38]. Aven ACS
(American Cancer Society) samt ESR (European Society of Radiology)
och ERS (European Respiratory Society) rekommenderar nu screening
av storrokare. Da CDKN2A mutationsbdrare som rokt maste
betraktas som en speciell riskgrupp, rekommenderas for biarare som
rokt atminstone 10 paketar, lagdos CT screening for lungcancer
vartannat ar.

Fran ca 40 drs rekommenderas screening for bukspottskortelcancer.
Vanligen utfors i forsta hand arliga kontroller med MR-
bukspottskortel. Vid onormala fynd ska patienten alltid dras pa
multidisciplindr bukspottskortelkonferens dir beslut fattas om fortsatt
handliggning av fallet: exspektans (om inga avvikande fynd kan
bekriftas), endoskopiskt ultraljud med moijlighet till finnéls-biopsi (om
oklara fynd) eller direkt operation (om misstanke finns om
maligna/premaligna lesioner). For nirvarande bedtivs
bukspottskortelscreening i Lund, Géteborg och Stockholm.
Kontaktuppgifter finns 1 avsnitt 6.2 eller pa www.cancercentrum.se.
Andra regioner kan antingen remittera CDKIN2A-mutationsbirare
direkt till dessa centra eller utféra MR-bukspottskortel pa enhet inom
hemregionen (om utrustning och kompetens finns). Fall med
onormala fynd kan da remitteras till centra i Lund, G6teborg eller
Stockholm.[39-41].

3.2 Kontroller och screening hos barare av mutation

| BAP1

I dag finns det enbart ett tiotal kinda individer som bir pa BAP1-mutation. Dessa
individer bor fran 18 ars alder (eller enligt individuell bedémning) g6ra arliga hud-
och 6gonkontroller. Det rekommenderas dven att biarare av BAP1-mutation (som
CDKN2A-mutationsbirare) gor arliga onkologiska kontroller med syfte att
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torebygga, alternativt tidigare diagnostisera melanom och annan cancer.
Uppfoljning av dessa familjer ar aven virdefull for att 6ka kinnedomen om den
BAP1-specifika tumoérfenotypen och pa sikt bittre kunna rikta in preventiva
atgirder for denna grupp.

3.3 Familjer testade negativt for mutation i hogrisk-
gen samt familjer med ok&nt mutationsstatus

Individer i familjer som definieras som melanomfamiljer men som inte bir kind
melanomassocierad hégriskmutation (80- 90 % av alla melanomfamiljer),
kontrolleras enligt féljande (kontroller rekommenderas livet ut eller sa linge det
bedéms vara meningsfullt):

Hudkontroller hos familjemedlemmar som sjilva fatt melanom

e Ska utféras av likare med kompetens inom dermatoskopi och tillgang
till digital fotodokumentation

e Helkroppsfotografering och vid behov dermatoskopifotografering av
utvalda nevi ska ske inom sex manader fran nybesék och vid behov
uppdateras [35, 30],

e Arliga hudkontroller hos likare med kompetens inom dermatoskopi
och tillgang till fotodokumentation.

e Hudkontrollen ska omfatta undersékning av hela hudkostymen med
dermatoskopisk bedémning av nevi, jimférelse med befintlig
fotodokumentation och palpation av drr samt lymfkortelstationer.

e DPatienterna bor undersokas for och uppmarksammas pa en 6kad risk
f6r melanom och aven f6r skivepitelcancer i huden. Information ges
om vikten av hudcancerprevention och egenkontroller av huden (se
avsnitt 5).

Hudkontroller hos ej melanomdrabbade forstagradssliktingar till melanomfall

e Forsta hudkontroller vid 18 ars dlder hos likare med kompetens inom
dermatoskopi och tillgang till digital fotodokumentation

e Vid komplicerat hudstatus (kliniskt atypiska nevi, manga vanliga nevi
eller andra hudforindringar), rekommenderas helkroppsfotografering
och vid behov dermatoskopi-fotografering av utvalda nevi samt
fortsatta arliga hudkontroller.

e Vid avsaknad av komplicerat hudstatus ges rad om
hudcancerprevention och egenkontroller av huden (se avsnitt 5).
Kontaktuppgifter till vederbérande kliniks kontaktsjukskoterska ges
for att underlitta ett snabbt omhindertagande om de sjilva uppticker
misstinkta forindringar i huden.
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4. FORSKNING

Inom SwelFaM fo6rbereds for nirvarande en studie pa nationell niva dar
familjemedlemmar kommer kunna limna blodprov for en riktad sekvensering
utav en panel med kinda melanomassocierade gener. Svar om nedarvda
mutationer 1 forbestimda etablerade hogriskgener som CDKN2A kommer
limnas ut till ansvarig likare som meddelar vederbérande familjmedlem medan
fynd av genetiska varianter med oklar kliniks signifikans anvands enbart i
forskningssyfte. For att utvirdera betydelsen av identifierade varianter kan flera
individer i samma famil;j tillfragas om deltagande. Som forebilder f6r den
planerade studien inom familjirt melanom féreligger SWEA (inom familjir
brostcancer) och SWEN (inom familjir kolorektalcancer) studierna.

Nyttan av bukspottskortelcancerscreening hos CDKN2A mutationsbirare dr annu

ej avgjord. Dirfor planeras inom SweFAM fo6r néirvarande en prospektiv
uppféljningsstudie pa CDKN2A mutationsbirare som genomgar screening for
denna cancerform.
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5. REGISTRERING AV MELANOMFAMILJER

Inom SweFam och NOGA (Nationell Onkogenetisk Arbetsgrupp) bedrivs f6r
nirvarande arbete for att utreda hur registreringen av svenska familjer med
melanomarftlighet ska utformas. NOGA ir en arbetsgrupp med representanter
fran cancergenetiska mottagningar som arbetar med att ta fram ett nationellt
cancergenetiskt kvalitetsregister med syfte att standardisera och kvalitetssikra
bedémningen och uppféljningen efter cancergenetisk diagnos. Arbetet ér
férankrat nationellt hos RCC. Tills beslut fattas och nationell registrering initieras
rekommenderas fortsatt regional registrering samt att féljande punkter alltid
noteras i patientjournalen hos medlemmar av bekriftade melanomfamiljer. Denna
information borde senare kunna foras over till register.

e Familjekodnummer (se nedan).

e Biologiska sliktingar (specificera sliktskap) med melanom eller annan
cancer (verifierade diagnoser).

e Mutationstest; vilken gen (CDKN2A/BAP1/annan), nir och var
testet gjordes och om mutation hittats eller ej.

e Hudtyp/harfirg, sol- och rokvanor

e Andra cancerdiagnoser

5.1 Familjekodnummer

Hirnedan ses de familjekodnummer som f6r nirvarande ar vid bruk for att
identifiera melanomfamiljer i de olika regionerna. Detta system har byggts upp
utifran de sjukhus dir det funnits verksamheter med inriktning pa familjira
melanom. Samtliga RCC regioner och universitetssjukhus finns representerade
men dven vissa linssjukhus som sjalvstindigt drivit arftlighetsmottagning for
malignt melanom. Om vilja finns fran ej listade sjukhus att erhélla eget
sjukhusspecifikt nummer gar det bra att kontakta Hildur Helgadottir eller Kari
Nielsen (se Kontaktpersoner for kontaktuppgifter).
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Regions- | Regionssjukhus/ RCC-region
nummer | Universitetsklinik

; )L Y / 001 Umea Norr
Regions- Familje- 002 Uppsala Uppsala Orebro
nummer nummer
(001-013) (1-999) 003 Stockholm Stockholm Gotland
004 Link6ping Sydost
O 0 7 O 2 1 005 Orebro Uppsala Orebro
006 Jonk6ping Sydost
Exempel: Familj nr. 21 fran 007 Goéteborg Vist
PR 008 Lund Syd
009 Malmé Syd
010 Karlstad Uppsala Orebro
011 Uddevalla Vist
012 Kalmar Sydost
013 Vistervik Sydost
014 Skévde Vist
015 Helsingborg Syd
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6. PATIENTINFORMATION TILLGANGLIG VIA
INTERNET

Virdguiden: Allmént om melanom och egenkontroller av huden
http://www.1177.se/Tema/Cancer/Cancerformer-och-

fakta/Cancerformer/Hudcancer-malignt-melanom/

Stralskyddsmyndigheten: Rekommendationer om solvanor
http:/ /www.stralsakerhetsmyndigheten.se/start/Sol-och-solatier

Cancerfonden: Solskydd och egenkontroller av huden
http://www.cancerfonden.se/sv/cancer/Forebygga-och-risker/Risker/Solens-

paverkan/

Cancerfonden: Allmint om melanom och annan hudcancer
http://www.cancerfonden.se/sv/cancer/Cancersjukdomar/Hudcancer/

GenoMEL: Patientinformation pa engelska till medlemmar av melanomfamiljer
http://www.genomel.org/patient information.php#js referral

Virdguiden: Hjilp att sluta roka
http://www.1177.se/Tema/Halsa/Alkohol-och-tobak/Hjalp-att-sluta-roka/
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7. KONTAKTPERSONER

7.1 SMSG: SweFam- regionala kontaktpersoner
Uppdaterad 160309

Norra sjukvardsregionen:

Virginia Zazo, lik, Hudkliniken, Universitetssjukhuset i Umea, Visterbottens lins

landsting, virginia.zazo@vll.se

Gustav Silander, lik. Klinisk Genetik, Universitetssjukhuset 1 Umead,

gustav.silander(@vll.se
Uppsala-Orebro sjukvardsregion:

Ylva Naeser, lik, Onkologkliniken, Akademiska sjukhuset,
vlva.naeser(@akademiska.se

Susanne Vandell-Uddstrémer, 1ik, Hudkliniken, Gavleborg,
susanne.vandell.uddstromer@regiongavleborg.se

Katarina Odlind, lik, Falu lasarett, katarina.odlind@ltdalarna.se

Cristina Hendre, 1ak, Hudmottagningen, Centralsjukhuset i Karlstad,
cristina.hendre@liv.se

Sara Rosengren, sjukskéterska, Hudmottagningen, Hudkliniken, Centralsjukhuset
i Karlstad. sara.rosengren@liv.se

Anita Skoogh, sjukskoterska, Hudmottagningen, Hudkliniken pa Centralsjukhuset
i Katlstad. anita.skoogh@liv.se

Gunnel Sirhammar, lik, Hudkliniken, Centralsjukhuset 1 Karlstad,

gunnel.stenmark.sarhammar@liv.se

Stockholm sjukvardsregion:

Hildur Helgadottir, lik, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset,
hildur.helgadottir@karolinska.se

Veronica Héiom, genetisk forskare, Karolinska Universitetssjukhuset/Karolinska
Institutet, veronica.hoiom@ki.se

Johan Hansson, lik, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset

johan.hansson(@ki.se

Lena Westerberg, kontaktsjukskéterska f6r DNS-familjer, Onkologiska kliniken,
Karolinska Universitetssjukhuset, lena.westerberg@karolinska.se

Eva Mansson-Brahme, lik, Onkologiska kliniken, Karolinska

Universitetssjukhuset, eva.mansson-brahme(@karolinska.se
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Harry Beitner, lik, Hudkliniken, Karolinska Universitetssjukhuset,
harry.beitner(@karolinska.se

Hanna Eriksson, lik, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset,

processledare hudtumérer SLL, hanna.eriksson(@karolinska.se

Birgitta Kaneteg, kontaktsjukskoterska, Hudkliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset, birgitta.kaneteg@karolinska.se

Charlotta All-Eriksson, 6gonlik, St: Eriks 6gonsjukhus, charlotta.all-
eriksson@sankterik.se

Maritta Hellstrom-Pigg, lik, Klinisk Genetik, Karolinska Universitetssjukhuset

maritta.hellstrom-pigg(@karolinska.se

Vistra sjukvardsregionen:

bl

Charlotte Sparring, lik, Hudkliniken, Skaraborgs sjukhus, Skévde,
chatlotte.sparting(@vgtregion.se

Lisa Lilliedahl, sjukskéterska, Hudkliniken, Skaraborgs sjukhus, Skévde,
lisa.lilliedahl@vgregion.se

Helena Eriksson, sjukskoterska, Hudkliniken, Skaraborgs sjukhus Skévde,
helena.a.eriksson(@vgregion.se

Karin Terstappen, lik, Hudkliniken, Skaraborgs sjukhus, Skévde,
karin.terstappen(@veregion.se

John Paoli, lik, Hudkliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, G6éteborg,
john.paoli@vgregion.se

Frida Appelqvist, lak, Hudkliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg,
frida.appelgvist@vgregion.se

Joanna Holm, lik, Hudkliniken, NU-sjukvarden, Uddevalla,
joanna.holm@vgregion.se

Theofanis Zagoras, lik, Klinisk cancergenetisk mottagning, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset, Goteborg, theofanis.zagoras@vgregion.se

Sara Oldberg Wagner, lik, Hud/STD-klin, Sédra Alvsborgs sjukhus, Boris,
sara.wagner(@vgregion.se

Victoria Marmgren, lik, Hud/STD-klin, Hudkliniken, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Géteborg, victoria.marmgren@vgregion.se

Magnus Edegran, lik, Hud/STD-klin, Uddevalla, magnus.edegran@vgregion.se

Sydéstra sjukvardsregionen:

Marianne Maroti, lik, Onkologiska kliniken, Linssjukhuset Ryhov, Jonkoping
marianne.maroti(@il.se

19


mailto:harry.beitner@karolinska.se
mailto:hanna.eriksson@karolinska.se
mailto:birgitta.kaneteg@karolinska.se
mailto:maritta.hellstrom-pigg@karolinska.se
mailto:charlotte.sparring@vgregion.se
mailto:lisa.lilliedahl@vgregion.se
mailto:helena.a.eriksson@vgregion.se
mailto:karin.terstappen@vgregion.se
mailto:john.paoli@vgregion.se
mailto:frida.appelqvist@vgregion.se
mailto:joanna.holm@vgregion.se
mailto:theofanis.zagoras@vgregion.se
mailto:sara.wagner@vgregion.se
mailto:victoria.marmgren@vgregion.se
mailto:magnus.edegran@vgregion.se
mailto:marianne.maroti@rjl.se

Jenny Pettersson, specialistsjukskéterska, Onkologiska kliniken, Ryhov, Jénkoping

jenny.pettersson@tijl.se

Christina Skoldmark, 1ik, Hudkliniken, Lanssjukhuset Ryhov, Jonkoping
christina.berndes.skoldmark@jril.se

Lise-Lott Gornasson, sjukskéterska, Hudkliniken, Lanssjukhuset Ryhov,
Jonképing, lise-lott.géransson@ril.se

Elin Klackensjo, sjukskoterska , Nissjo:, elin.klackensjé@rijl.se

Maria Walton, kontaktsjukskoterska, Onkologiska kliniken, Lanssjukhuset Ryhov,

Jonkoping, matia.walton@ril.se

Ekaterina Kuchinskaya, lik, Klin genetik regionsmott, Onkogenetiska sektionen,

Universitetssjukhuset i Link6ping, ekaterina.kuchinskaya@regionostergotland.se

Monica Rosliden, sjukskéterska, genetisk vigledare, Universitetssjukhuset
Link6ping, monica.rosliden@regionostergotland.se

Chris Andersson, lik, Universitetssjukhuset Linkoping,

chris.anderson@regionostergotland.se

Sédra sjukvardsregionen:
Kari Nielsen, Med dr, Ol, Hudkliniken, Helsingborgs Lasarett,

kari.nielsen(@med.lu.se
Hakan Olsson, lik, Onkologiska kliniken, Lund, hakan.olsson@med.lu.se

Anita Schmidt Zander, sjukskoterska, Onkologiska kliniken, Lund
anita.schmidt zander@med.lu.se

Kristina Karman, lik, Klinisk genetik, Lund, kristina.karrman@med.lu.se
Melanompatientféreningen:

Ny representant ska utses av foreningen
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7.2 Kontaktpersoner pa kirurgiska enheter som
handlagger arftlig pankreascancer

Lund:

Bobby Tingstedt, Verksamhet kirurgi, Skanes Universitetssjukhus, Lund,
bobby.tingstedt@med.lu.se

Goéteborg:

Jan Persson, Sektionen for 6vre gastrointestinal kirurgi, Kirurgkliniken
Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg, jan.persson@vgregion.se

Stockholm:

Marco Del Chiaro, Gastrocentrum, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge,
marco.del.chiaro(@ki.se/marco.del-chiaro@karolinska.se
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