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Riktlinjer for uppfoljning av individer med
en medfodd patogen variant i TP53-genen

Genetisk utredning:

Foljande patienter bor erbjudas genetisk testning av TP53:

En individ med

- en LFS-tumor* fore 46 ar och en forsta- eller andragradsslakting med en LFS-tumor* fore
56 ar (forutom brostcancer om den forsta individen har bréstcancer) eller en slakting med
multipla LFS-tumorer* oavsett alder (1)

- multipla LFS-tumorer* (forutom multipla brostcancrar) och den forsta fore 46 ar (1)

- binjurebarkscancer oavsett familjehistoria och alder (1)

- plexus choroideus-carcinom oavsett familjehistoria och alder (1)

- lag-hypodiploid ALL hos barn (2)

- brostcancer fore 31 ars alder (3)

- Overvag TP53-analys dven vid sarkom fore 60-arséldern sarskilt rhabdomyosarkom av
embryonal anaplastisk subtyp (3, 4) samt vid misstankt arftlig bréstcancer

*LFS-tumor: osteosarkom, mjukdelssarkom, brostcancer, hjarntumor, binjurebarkscancer,

lung adenocarcinom hos icke-rokare, leukemi

LFS = Li-Fraumenisyndrom

Genetisk testning av TP53 bor omfatta sekvensering och analys av deletioner/duplikationer.

Risk for cancer vid konstitutionell patogen TP53-variant?

I vissa familjer med patogen TP53-variant forekommer Li-Fraumenisyndrom (LFS) se
definition pa s 4. | dessa familjer finns en hog risk for cancer redan under barndomen. Hos
individer med patogen TP53-variant har 50% av kvinnor haft minst en tumor vid 314r och
50% av man vid 46ar. Livstidsrisken for cancersjukdom narmar sig 100% (5). | andra familjer
forekommer enbart cancer i vuxen alder (framforallt brostcancer) och penetransen misstanks
vara lagre. Notera att cirka 20% av alla TP53-varianter ar de novo och i dessa fall finns ingen
familjehistoria (6, 7) [opublicerade data] vilket gér penetrans och expressivitetsbedémning
oséker.

Uppfoljning vid konstaterad patogen TP53-variant i familjen:

1. Klinisk Genetik/cancergenetisk mottagning:
- Information om cancerrisk
- Information om stralningskanslighet
- Familjeutredning och genetisk viagledning infér presymptomatisk testning
- Information om madjlighet till prenatal diagnostik inklusive pre-implantatorisk
genetisk diagnostik (PGD)
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2. Dedikerad mottagning med kunskap om TP53:

a) Brostcancerkontroller — vuxna kvinnor:
Skall erbjudas alla anlagsharande kvinnor fran 20 ar eller fran 5 ar fore yngsta
brostcancerinsjuknande om detta ar tidigare med individuell beddmning efter 74ars alder.

- Klinisk brostundersokning var 12:e mdnad fran 20 ars alder. Information om
egenkontroll.

- Bilddiagnostik av brosten med MR och ultraljud arligen (mammografi i
screeningssyfte ska undvikas att minska straldosen).

- Information om moéjlighet till riskreducerande bilateral profylaktisk mastektomi.
Efter bilateral profylaktisk mastektomi, inga sarskilda brostkontroller.

b) Uppfdljning — 6vrig cancerrisk — vuxna och barn
Skall erbjudas alla anlagsbdrande vuxna samt barn med 50% risk att vara anlagsbérare.

- Arlig Klinisk undersékning hos specialistlakare (girna onkolog)/barnlikare.
Frikostighet med uppféljande kontroller/remiss till annan specialist.

- Kontaktperson som patienten kan na vid oférklarade symptom och som kan guida
patienten till ratt vardniva och specialitet. Symtom kan vara nytillkomna
resistenser, hudférandringar, huvudvark, skelettsmarta, nytillkomna symptom
fran mag-/tarmkanalen, uttalad trotthet och ofrivillig viktnedgang.

- Riktade kontroller utifran den familjespecifika sjukdomshistorien (t.ex. vad galler
kolorektal cancer) rekommenderas folja aktuella riktlinjer enligt t.ex.

www.sfmg.se

- Ovriga kontroller sdsom helkropps-MR (HK-MR), MR hjirna och ultraljud buk kan
leda till tidig upptdckt av cancer enligt flera studier (8-12) och darmed sannolikt
forbattra overlevnaden (8). Nya amerikanska riktlinjer rekommenderar sadan
uppfoljning av TP53 barare (13), medan andra rekommenderar kontroller inom
ramen for forskningsstudier (14). Nar nya kontroller introduceras ar det viktigt att
det sker pa ett standardiserat satt 6ver hela landet och att det finns mojlighet att
utvardera effekten av sddant program. Nu pagar en nationell studie (SVEP53) som
omfattar HK-MR, MR-hjdrna fér vuxna samt ultraljud-buk och urinprover foér barn.
Individer som ar barare, eller som har en 50% risk att vara barare, av en patogen
TP53 variant kan med fordel erbjudas deltagande i denna studie. (SVEP53,
kontaktpersoner: emma.tham@sll.se, svetlana.lagercrantz@Xki.se).

3. Behandling av diagnosticerad malignitet
Stralbehandling och upprepade datortomografier bér undvikas om méjligt da
individer med LFS har en 6kad risk f6 stralningsinducerade maligniteter (15, 16).
Vid diagnosticerad brostcancer rekommenderas mastektomi snarare &n
brostbevarande kirurgi dels for att om maojligt undvika postoperativ stralbehandling,
dels for att samtidigt profylaktiskt avlagsna resterande brostvavnad. TP53-relaterad
brostcancer ar vanligen HER2-positiv (17).
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Mer information om hereditara patogena
TP53-varianter, cancerrisk samt

omhandertagande
Bakgrund

Litteratururval

Litteraturgenomgang har gjorts i ett forsok att ga igenom relevanta artiklar i PubMed-databasen
publicerade 2000-2017 med soktermen “Li-Fraumeni Syndrome”, en genomgang som
sékerligen inte blivit fullstandig. En nyligen publicerad uppfdljningsstudie av Villani et al visar
en dverlevnadsfordel vid intensivt uppfoljningsprogram for patienter med LFS (18) (8).
Sokning efter aktuella internationella riktlinjer for LFS har genomférts. De flesta av
rekommendationerna pa foregaende sidor baserar sig pa amerikanska National Comprehensive
Cancer Networks “NCCN Guidelines Version 1. 2017 (19) samt en sammanstéllning av den
brittiska cancergenetikern Gareth Evans publicerad pa webbtjansten UpToDate, daterad
september 2017 (20). Slutligen har hénsyn &ven tagits till oversiktsartikeln for LFS i
GeneReviews, daterad april 2013 (21).

TP53 och Li-Fraumeni syndrom (LFS)

Li-Fraumeni syndrom (LFS, OMIM #151623) ar ett autosomalt dominant arftligt tillstand
kopplat till férhojd cancerrisk och tidigt insjuknande. LFS identifierades via epidemiologiska
studier innan den bakomliggande genetiken var kénd (22, 23). LFS kénnetecknas av familjar
forekomst av framforallt fyra sa kallade “core cancers” innefattande sarkom, brostcancer,
hjarntumdrer och binjurebarkscancer, men en forhojd risk for flera andra cancerformer har
ocksa rapporterats (24). For att LFS ska anses foreligga behover vissa diagnoskriterier
uppfyllas, dar tumortyp och insjuknandealdrar beaktas (se ruta med diagnoskriterier nedan)..
1990 visade man att medfodda patogena varianter i genen TP53 (tumor protein p53) kunde
kopplas till LFS [8], och man har senare sett att knappt 80% av familjerna som uppfyller de sk
klassiska kriterierna for LFS har detekterbara patogena TP53-varianter. Den rapporterade
prevalensen av sjukdomsassocierade varianter i TP53 ar 1/5000-1/20000 (25). | de 6vriga
familjerna med LFS har ingen kand genetisk orsak identifierats (26).

Jamfor med de klassiska kriterierna for LFS, har de andra kliniska kriterier som upprattats en
hdgre sensitivitet men lagre specificitet avseende sannolikheten att identifiera en konstitutionell
patogen variant i TP53, (de s.k. “Li-Fraumeni Like” (LFL) kriterierna enligt Birch och Eeles,
och de franska Chompret-kriterierna, uppdaterade 2009) (1). En stor amerikansk studie
jamforde dessa kriterier hos 525 familjara fall som remitterats for TP53-analys. Studien visade
att den mest framgangsrika strategin var att kombinera de klassiska kriterierna med de
davarande Chompretkriterierna, vilket detekterade 71/75 familjer med pavisad patogen variant
(95% sensitivitet, 52% specificitet). Genom att modifiera Chompret-kriterierna till att &ven
innefatta enstaka fall av plexus choroideus-tumdrer sa erholls en sensitivitet pa 99%. LFL-
kriterierna var mindre vardefulla i detta sammanhang. Darfor rekommenderas genetisk
utredning av alla familjer som uppfyller de klassiska LFS-kriterierna eller Chompretkriterierna
fran 2009 (27).
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Medfodda patogena varianter i TP53-genen ar ocksa associerade med en okad risk for tidig
brostcancer (diagnos <31 ars alder) utan att individen i ovrigt uppfyller kriterierna for LFS. |
en studie fran 2015 fann man att 6% av patienterna med tidig brostcancer bar pa en patogen
TP53-variant vilket ar i linje med tidigare publicerade studier (3).

Diagnoskriterier:

Klassiska LFS-kriterier:

En individ som tillnér en familj med en person med sarkom fore 45 ars alder, en
forstagradsslakting med cancer fore 45 ars alder och ytterligare en forsta- eller
andragradsslakting med cancer fore 45 ars alder eller sarkom oavsett alder (28).

Reviderade Chompret-kriterier:

- En individ som tillhér en familj med en person med en LFS-tumor - dvs sarkom (bade
skelett- och mjukdelssarkom), bréstcancer, hjarntumor, binjurebarkscancer, leukemi,
lungcancer) fore 46 ar och

en forsta- eller andragradsslakting med en LFS-tumor fore 56ar (forutom brostcancer om den
forsta individen har brostcancer) eller med multipla tumérer oavsett alder

- En individ som tillhor en familj d&r en person har drabbats av multipla tumorer (forutom
multipla brostcancer), varav minst tva LFS-tumorer och den forsta fore 46 ar

- Alla patienter med binjurebarkscancer eller plexus choroideustumor, oavsett familjehistoria
och alder.

Ovriga kriterier:

- Alla patienter med brdstcancer fore 31 ars alder

- Overvag TP53 analys dven vid sarkom foére 604rs dldern (4) sarskilt
rhabdomyosarkom av embryonal anaplastisk subtyp

Onkogenetisk utredning och genetisk testning
Medfoédda patogena TP53-varianter &rvs autosomalt dominant, men med varierande
expressivitet och hog penetrans i LFS, men lagre vid icke-LFS.

Som en del av den onkogenetiska utredningen &r det mycket viktigt att gora en férnyad
bedémning av sléakttradet och konfirmera alla relevanta diagnoser, da man i tidigare studier har
visat att det komplexa cancerpanoramat vid LFS ofta ar underrapporterat vid sldktanamnes. |
en studie angavs att medan bréstcancerdiagnoser nastan alltid var korrekt angivna av slaktingar,
sa var ovriga LFS-relaterade diagnoser endast korrekta i 55% av fallen, vilket hade inneburit
att man felaktigt hade kommit till slutsatsen att mindre &n hélften av familjerna borde ha
erbjudits testning av TP53 (29).

Om familjen uppfyller de kliniska kriterierna for genetisk testning av TP53 (se riktlinjer ovan)
bor blodprov tas fran en individ som har drabbats av en LFS-associerad tumor.

Den genetiska utredningen bér omfatta DNA sekvensering av hela TP53-genen. De flesta
(85%) patogena varianter &r missense, 11% &r protein-trunkerande (nonsense eller frameshift)
och 3% paverkar splitsning. Farre an 1% har stora deletioner av genen, men om familjen
uppfyller de klassiska kriterierna for LFS bor deletionstest laggas till (30).

En pavisad variant i TP53 bor varderas efter kand patogenicitet (ex med hjalp av ClinVar, larc
samt populationsdatabaser). Férekomsten av LFS har uppskattats till 1/5000 (0,02%) —
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1/20000 (0,005%) (25). Det finns minst 580 olika konstitutionella patogena TP53 varianter
rapporterade (ClinVar). En variant i en normaldatabas med en allelfrekvens pa 0,01% eller
mer och som inte dr en véletablerad patogen variant kan ddrmed inte anses vara
sjukdomsorsakande. Om varianten ar kant patogen enligt ACMG-kriterier kan varianten
anvandas for anlagstest. Om varianten &r sannolikt patogen bor segregationsanalys i familjen
forst utforas for att starka evidensen om patogenicitet. Varianter av oklar signifikans kan inte
anvandas for anlagstest.

Notera att 7-24% av de patogena varianter &r nymutationer och i dessa fall saknas vanligen
familjehistoria (6, 7). Dessa fall karakteriseras av ung debutalder och multipla LFS-associerade
tumorer hos en individ. De novo varianter férekommer ofta i mosaikform och de maste da
skiljas fran somatisk mosaicism hos hematopoietiska stamceller (sk "clonal hematopoieses of
indeterminate potential”, CHIP) som &r sarskilt férekommande hos aldre individer (31). CHIP
forekommer oftast hos férre an 30% av allelerna och har detekterats hos minst 6% av alla 60-
aringar och 12% av alla 80-aringar (32). Darfor maste mosaiska varianter i TP53 verifieras med
segregationsanalys och/eller analys av en annan vavnad (buccalceller, hudbiopsi och/eller
tumorvavnad) for att verifiera att den pavisade varianten &r en konstitutionell mosaik
forandring.

Genetisk testning bor alltid foregas av genetisk vagledning som ett led i beslutsprocessen, se
psykosociala aspekter nedan. Detsamma galler barn. Ofta kan man erbjuda kliniska kontroller
och upprepade diskussioner innan en individ valjer att testa sig eller inte.

Genetisk vagledning, psykosociala aspekter

Presymptomatisk testning

Beslutet att genomga ett presymptomatiskt test for en arftlig sjukdom é&r ofta svart. Ett
honndrsord vid genetisk véagledning &r att processen maste vara icke-direktiv, dar individen har
mojlighet att diskutera maéjliga positiva och negativa konsekvenser bade vid ett beslut att testa
sig, och vid ett beslut att avsta fran sadan testning. De cancergenetiska mottagningarna i Sverige
har mangarig erfarenhet av genetisk vagledning, och remiss till cancergenetisk mottagning
rekommenderas darfor vid dessa fragestallningar.

Beslutet att testa sig kan vara extra svart vid tillstand som LFS da detta syndrom medfér en
mycket hog risk for ett flertal olika tumdrsjukdomar, risk for insjuknande redan i tidiga
barnaaren vilket &ar sarskilt komplicerat ur ett autonomi-perspektiv, och dar inget
uppféljningsprogram annu med sékerhet visats leda till forbattrad dverlevnad. Historiskt har
man darfor sett att farre individer fran familjer med LFS valt att testa sig jamfort med individer
med annan arftlig cancer (33). Trots detta sa har aktuella studier fran Nederlanderna inte visat
nagot okat psykologiskt illabefinnande hos individer som fatt veta att de bar pa en patogen
TP53-variant, vare sig jamfort med hur de madde innan de testat sig, eller jamfort med andra
arftliga cancersyndrom (34, 35). | en brittisk fallstudie sa rapporterades att vetskap om
bararskap och en tydlig plan avseende uppfdljning faktiskt ledde till mindre angest och mindre
oplanerade vardkontakter jamfort med innan bararskapet verifierats [34]. Samma enkéter som
har anvants i ovan ndmnda studier (34, 35) kommer att anvéndas inom ramen for studien
SVEP53 (se nedan) for att folja upp hur ett intensivt kontrollprogram paverkar den psykosociala
halsan hos svenska TP53-barare.
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Barn

Beslut om presymptomatisk testning av barn kan vara mycket svart. Det finns idag inget
etablerat kontrollprogram som har visats medfdra en dverlevnadsvinst hos barn med patogena
TP53-varianter och det finns ddrmed ingen saker medicinsk indikationen for testning. Risken
for cancer i barnaar kan variera stort mellan olika familjer och darfor maste alltid en individuell
bedémning goras. Barnets autonomi maste respekteras, samtidigt maste hansyn tas till
foraldrarnas 6nskemal. Foraldrarna onskar ju att barnen inte har arvt anlaget, men maste ocksa
kunna hantera mojligheten att barnet ar anlagsbérare. Barn med 50% risk skall remitteras for
kliniska kontroller och med tiden kan diskussionen om presymptomatisk testning eller inte
mogna fram. Har &r genetisk vagledning av stor vikt.

Familjebildning

TP53-anlagsbarare som onskar bilda familj kan ofta erbjudas pre-implantatorisk genetisk
diagnostik (PGD, dvs provrorsbefruktning med selektion av de embryon som inte bér den
patogena TP53-varianten till implantation). Om familjen 6nskar ar dven prenataldiagnostik med
chorionvillibiopsi mdjlig fran graviditetsvecka 11-12.

TP53 — tumorbiologiska aspekter

Tumorbiologin kopplad till patogena varianter i TP53 ar ytterst komplex, och till storsta delen
utanfor fokus for dessa riktlinjer. Den som &r intresserad hanvisas i forsta hand till ett antal
aktuella oversiktsartiklar (24, 25, 36-39) men nagra aspekter fortjanar att lyftas fram i detta
sammanhang:

Man har lange vetat att TP53 verkar ha bade onkogena och tumérsuppressor-funktioner. 80%
av samtliga identifierade patogena varianter vid LFS &r missense. Aven om loss-of-
heterozygosity (LOH) har pavisats i tumorceller, ar den icke-muterade kopian av TP53 oftast
intakt i tumdren och man ser ett Overuttryck av p53-protein i tumércellerna. En del av missense-
varianterna medfér en dominant-negativ (DN) och/eller gain-of-function (GOF) effekt.
Sabapathy och Lane skriver att dessa DN och GOF-effekter verkar bero pa den relativa
mangden av normal kontra muterad p53. De har betydelse senare i cancerforloppet och paverkar
invasion och metastasering samt hur tumorcellerna svarar pa cytostatika (39).

Det &r idag lite oklart om det finns en genotyp-/fenotyp-korrelation. Enligt en studie ar
missense-varianter i den DNA-bindande doménen (DBD) associerade med en tidigare
debutalder och hogre risk for hjarntumaorer och brostcancer, medan binjurebarkscancer och
senare debut av brostcancer har kopplats till missense-varianter i den icke DNA-bindande
loopen (3). Enligt andra ar genotyp/fenotyp-korrelationen inte helt séker och paverkas sannolikt
aven av manga andra modifierande faktorer (se nedan), se t.ex. (40) Enligt Sabapathy och
Lanes sammanstéllning kan det snarare vara sa att alla varianttyper medfor en liknande
cancerrisk, men att vissa i DBD kan vara kopplade till en sémre prognos (39).

Genetiska modifierare av penetransen for TP53-varianter har identifierats. Sérskilt en
polymorfism i promotorn i MDM2 (309T>G) har kopplats till tidigare insjuknande hos TP53-
barare. Aven polymorfier i genen for TP53 har implicerats modifiera cancerrisken. Slutligen
har nagra studier beskrivit anticipation (d.v.s. tidigare insjuknande och/eller hogre cancerrisk
fran generation till generation) i LFS-familjer. Detta har foreslagits bero pa telomerforkortning,
Okat antal kopie-antalsvarianter i DNA och/eller skyddande genetiska faktorer i é&ldre
generationer (36, 41, 42).
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LFS, tumorspektrum och cancerrisker

LFS &r kopplat till en hog risk for ett flertal olika maligna sjukdomar, vissa med insjuknande
redan under de tidiga barnadren. | en analys av 1120 oselekterade barncancerfall hade 4,5% en
konstitutionell sannolikt patogen variant i TP53 och TP53 var den vanligaste muterade
cancergenen i denna kohort (43). Man har identifierat fyra “core cancers” som representerar ca
80% av samtliga LFS-tumorer: sarkom, premenopausal bréstcancer, hjarntumérer och
binjurebarkscancer. Sarskilt binjurebarkscancer och plexus choroideus-tumdrer i hjdrnan
forefaller vara starkt forknippade med patogena TP53-varianter. FOr primardata till
nedanstaende sammanstéllning av “core cancers”, se framst (25, 27, 44).

En nyligen publicerad retrospektiv studie visar att den kumulativa cancerrisken i familjer med
LFS var 50% for kvinnor vid 31 ars alder och for man vid 46 ars alder, och nastan 100% for
bada konen vid 70-arsaldern, vilket stammer 6verens med andra studier (5) (6). Skillnaden
mellan kénen i yngre aldrar beror framst pa den hoga risken for premenopausal brostcancer
hos kvinnor, men enligt en amerikansk sammanstéllning ses en hdgre cancerrisk for kvinnor
aven om man exkluderar konsspecifika diagnoser (brostcancer, aggstockscancer och
prostatacancer) i analysen (45). De vanligaste cancerformerna var de fyra core-tumdrerna.
Den kumulativa risken att drabbas av en ytterligare cancer var 50% 10 ar efter forsta
cancerdiagnosen.

I alla publicerade studier om tumadrspektrum och cancerrisker vid LFS finns en mycket pataglig
bias, da foretradesvis familjer med en anmarkningsvard slakthistoria har testats, och indexfallen
har inkluderats i analysen. Det finns inga prospektiva eller populationsbaserade studier.
Familjer som uppfyller kriterierna for LFS har sannolikt en 6verrepresentation av samverkande
genetiska och icke-genetiska faktorer som bidrar till sjukdomsbilden. Man kan darfor anta att
penetransen och expressiviteten for tumoérsjukdomar hos individer med patogena TP53-
varianter som inte har en familjehistoria pa LFS ar lagre an vad som angivits for dessa starka
familjer, i enlighet med validerade modeller for t.ex. brostcancerhereditet (46). Analys av
populationsdata visar att 0,2% kan vara friska bérare av patogena TP53 varianter (47), dven om
man inte har sakert uteslutit CHIP vilket forsvarar tolkningen av dessa fynd (48).

Brostcancer utgor 25-32% av LFS-relaterade cancersjukdomar. Det ror sig framst om
premenopausal brostcancer dar medianéldern for insjuknande angivits till 32-34 ar. Aven
mycket tidiga brostcancerfall finns rapporterade, och i en studie rapporterades 32% av
brostcancerfallen ske fore 30 ars alder, och mycket fa efter 50 ars alder. Manlig brostcancer har
inte rapporterats vid LFS, vilket innebar att for kvinnor i aldersspannet 16-45 ar sa ar
brdstcancerrisken helt dominerande, och utgor c:a 80% av cancerfallen i denna subgrupp(6).
Retrospektiva studier har pavisat en mycket hog andel (63-83%) HER2-positiva brosttumaorer
hos TP53-barande kvinnor (49-51). Detta ar mycket intressant saval tumorbiologiskt som
kliniskt, da specifik behandling finns tillganglig. Maligna phyllodestumérer har ocksa
associerats med arftliga TP53-varianter (se t.ex. (24)).

Ett antal publikationer fran de senaste aren har studerat forekomsten av patogena TP53-
varianter hos kvinnor med tidig broéstcancer utan LFS dar 4-13% av alla kvinnor med
bréstcancer som debuterat innan <36 ars alder har en patogen TP53-variant (1, 27) (52) aven
om detta inte har kunnat verifieras i alla populationer (53). Sannolikheten att pavisa en
patogen TP53-variant 6kar om det finns en familjehistoria for cancer. | en tysk studie med
5589 kvinnor med arftlig brostcancer men dar BRCA1/2 hade testats normala, pavisades
patogena varianter i TP53 hos 0,3% (54). 47% av TP53-bararna hade brdstcancer
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diagnosticerad efter 40 ar. TP53 ingar i de bréstcancerpaneler som anvands inom
rutindiagnostik av arftlig brostcancer i Sverige.

Sarkom &r vanligt forekommande vid LFS, dar en 6kad risk for nastan alla sarkomtyper
forutom Ewing sarkom har rapporterats. Mjukdelssarkom utgor 16-20% av alla LFS-
relaterade cancerfall, medan 11-15% &r osteosarkom. Osteosarkomen upptrader framst i
tonaren, med en medianalder pa 15-17 ar. Medianaldern for insjuknande i mjukdels-sarkom
ar 14-20 ar, men har ses en asymmetrisk fordelning med hogst incidens i aldern 0-10 ar, och
en hogre risk att insjukna i mjukdelssarkom &n osteosarkom efter 20 ars alder. De vanligaste
associerade mjukdelssarkomen ar rhabdomyosarkom, liposarkom och histiosarkom, medan
GIST, desmoider, Ewings sarkom och angiosarkom inte har rapporterats (55).
TP53-varianter pavisades hos 1,4-3,6% av konsekutiva sarkom. Enbart 59% uppfyllde de
klassiska eller reviderade Chompret-kriterierna for genetisk testning (4). Av 18 barn med
rhabdomyosarkom fore 5-arsaldern, hade bara 1 (5,5%) en TP53-variant (56).

Hjarntumoérer som glioblastom, astrocytom och medulloblastom &r 6verrepresenterade vid
LFS. Sérskilt den ovanliga formen plexus choroideus-carcinom forefaller vara mycket starkt
kopplad till konstitutionella patogena TP53-varianter (27), dven om detta inte kunde verifieras
I en mindre svensk studie [19]. Hjarntumdrer utgér 10-14% av cancerfall vid LFS.
Medianaldern for insjuknande ar 16 ar, med en bifasisk aldersfordelning dar med hogst incidens
i aldern 0-10 ar, lagre risk i aldern 10-20 ar, och darefter ater en hdgre sannolikhet att drabbas.

Det finns fa studier som har analyserat forekomsten av medfodda varianter i TP53 hos en
oselekterad population med hjarntumarer. Parsons et al rapporterade att 1/56 (1,8%) av barn
med CNS-tumdorer hade en konstitutionell TP53-variant (57) och i en storre kohort hade 3,3%
(8/245) barn med CNS-tumdrer en TP53-variant (43).

Binjurebarkscancer (adrenocortikalt carcinom, ACC) utgor 7-14% av LFS-relaterade
cancerformer. Medianaldern for insjuknande ar 3-10 ar. Sporadisk binjurebarkscancer &r
mycket sallsynt. I en studie med 88 barn med ACC hade 50% medfédda patogena TP53-
varianter och enbart 58% uppfyllde kliniska kriterier for LFS (58). Hos konsekutiva ACC hos
vuxna individer hade fyra (7,5%) medfodda TP53-varianter och tre av dessa diagnosticerades
med ACC efter 45 ars alder. Darfor rekommenderas genetisk testning vid alla fall av ACC
oavsett alder och familjehistoria

Leukemi

Enligt olika studier forekommer hematologiska maligniteter hos 2,8-6,8% av alla TP53-barare
(McBride 2016) och den anses inte langre vara en sa kallad core cancer” vid LFS. Dock sa
finns en stark koppling till lag-hypodiploid akut lymfatisk leukemi som utgor cirka 4% av alla
ALL (59). 43% av alla barn med denna typ av ALL hade TP53-varianter i friska leukocyter
talande for en konstitutionell forandring (2). Darfor bor analys av TP53 utfdras hos barn med
lag-hypodiploid ALL.

Lungcancer

Lungcancer forekommer hos 2,5-6,8% av alla TP53-barare (McBride 2016) och ar framforallt
av typen adenocarcinom hos icke-rokare. | de preliminara data fran den franska LIFSCREEN-
studien, pavisades 5 lung adenocarcinom hos icke-rokare av totalt 23 screeningsupptackta
tumarer 6ver en period pa fem ar, motsvarande 22% (60). | en meta-analys av baseline HK-MR
av 578 individer (som inte inkluderade LIFSCREEN) pavisades 42 tumérer, varav 4 (9,5%) var
lung adenocarcinom vid alder 43-64 ar (61). Sex fallrapporter med lung adenocarcinom mellan
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34 och 57 ar har alla haft somatiska EGFR mutationer som drivande mekanism, men det &r
oklart om detta ar en generell mekanism hos lungcancer vid LFS (2015 Ricordel). Lungcancer
finns med i de modifierade Chompretkriterier och bor féranleda genetisk testning om det finns
familjehistoria for LFS tumorer eller ung debutalder.

Det finns &ven en Okad risk for andra cancertyper sasom prostatacancer, kolorektalcancer,
njurcancer, melanom, lymfom, ventrikelcancer, pankreascancer, samt huvud- och halscancer
for att namna de vanligast forekommande (3). For en djupare genomgang av tumaorspektrum
héanvisas till IARC:s TP53-databas (62) samt utmarkta Oversiktsartiklar i amnet (3, 19-21, 24).

Det &r idag okant om familjer som inte uppfyller LFS-kriterierna kommer att uppvisa samma
tumor-spektrum och insjuknandealdrar som LFS-familjer och det ar inte klarlagt om det
intensiva uppfoljningsprogram som foreslagits for TP53-bérare i LFS-familjer (se nedan) ar
relevant for familjer som framst har bilden av tidig brdstcancer eller annan LFS-associerad
tumor.

Multipla tumorer

Barare av patogena TP53-varianter har en hog risk att utveckla flera priméartumarer, 43% av
322 bérare i en studie hade fler an en tumaér och hos de som hade genomgatt stralbehandling,
uppkom 30% av tumorerna i stralfaltet (3). Den kumulativa risken att fa ytterligare en tumor
inom 10 ar efter den forsta tumoren var 50% (5).

Uppfoéljningsprogram vid patogen TP53 variant

For att sékerstalla kontinuitet, psykologiskt stdd, och inte minst snabb medicinsk hand-laggning
vid upptradande av symptom hos TP53-bdrare sa rekommenderas att man uppréattar
specialistteam, innefattande barn- och vuxenonkologisk kompetens, radiologer, kliniska
genetiker och psykosociala stodfunktioner. Handldggningen av dessa familjer bér koncentreras
till sa fa personer som mojligt for att fa erfarenhet och underlatta utvardering, nagot som aven
diskuterats i tidigare svenska state-of-the-art-dokument (63).

Det finns en icke-randomiserad studie (8) som visar en 6kad 6verlevnad hos TP53-bdrare som
ingar i ett intensivt kontrollprogram. Flera av de TP53-associerade tumdérerna har ett pre-
symtomatisk stadium dar behandling potentiellt kan leda till en férbattrad prognos och
overlevnad. Inte minst kan tidig upptackt minska behovet av kemoterapi som i sig kan inducera
nya tumorer hos TP53-bérare. Darfor kan ytterligare kontroller utéver brostkontrollerna vara
av nytta, men bor erbjudas inom ramen for forskningsstudier sa lange det saknas sékrare
evidens.

Kontrollprogram mot bréstcancer

Brostcancer &ar den enda LFS-relaterade malignitet dér det finns bevisat effektiv screening, och
aven har baseras aktuella rekommendationer framst pa erfarenheten fran andra hogriskgrupper
an LFS. Den foreslagna uppféljningen av brostcancerrisk i detta dokument ar i stort
overensstammande med radande svenska riktlinjer for BRCA1/2-positiva kvinnor, och
modifierad i dverensstammelse med amerikansk och brittisk expertis (19) (20). J&mfort med
BRCA1/2-riktlinjerna sa foreslas har uppféljning fran tidigare alder, 20 ar i stallet for 25 ar,
p.g.a. den hoga risken for brostcancer i mycket unga ar vid bararskap av patogen TP53-variant.
I familjer med dokumenterat tidigt brostcancerinsjuknande kan uppféljning starta annu tidigare,
5 ar fore yngsta brostcancerfall. Kontroller rekommenderas med MR-brést och ultraljud brost.
Mammografi bor inte inga rutinmassigt for att undvika stralningsexponering. Bilateral
profylaktisk mastektomi i ung alder ar en mojlighet som aktivt bor diskuteras med kvinnan och
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har visats minska risken for brostcancer med 90-95% (64). Efter bilateral profylaktisk
mastektomi rekommenderas inga specifika kontroller av brdsten.

Ovriga cancersjukdomar

I klinisk rutin i Sverige idag rekommenderas att TP53-barare har arlig kontakt med
specialintresserad lékare, som vid besoket genomfor anamnesupptagning och fullstandigt
kliniskt status inkluderande neurologstatus och hudstatus. P.g.a. risken fér tumdrer redan i de
tidiga barnadren sa bor dessa kontroller paborjas sa fort man har identifierat ett barn som har
en foralder med en patogen TP53-variant och som saledes har 50% risk att ha drvt varianten.
Barn med 50% risk att vara barare bor erbjudas kontroller hos barnlakare. Vidare far TP53-
bérare instrueras att soka medicinsk hjalp vid oférklarade symptom, sérskilt huvudvark,
skelettsmarta eller symptom fran mag/tarmkanalen, kraftig trotthet och ofrivillig viktnedgang.

Om det finns tidigt debuterande eller flera fall av kolorektalcancer, melanom, ventrikelcancer
eller annan cancer i familjen, bor kontroller erbjudas enligt aktuella riktlinjer (www.sfmg.se).

For dvriga cancersjukdomar finns ingen saker evidens for uppféljningsprogram som medfér en
forbattrad 6verlevnad, men en studie har indikerat att ett intensivt kontrollprogram kan dka
overlevnaden hos denna patientgrupp da man sag en femarsoverlevnad pa 88.8% i gruppen som
ingatt i kontrollprogrammet jamfort med 59.6% Overlevnad bland de som ej ingatt i
programmet. Studien var inte randomiserad, samtliga patienter som var verifierade TP53-barare
erbjods inklusion i kontrollprogrammet men av olika skél avbojde 55% att delta. 21% av dessa
valde att vid ett senare skede (i samband med upptickt av malignitet) att ga Gver till
kontrollgruppen (8). Ett nagot reviderat kontrollprogram som inkluderar helkropps-MR och
MR-hjarna har darefter rekommenderats inom klinisk rutin (13). Dock sa pagar flera studier
varlden 6ver for att klargora den medicinska nyttan av dessa kontroller (61).

Darfor ar det viktigt att nya kontrollmodaliteter sker pa ett standardiserat satt sa att det finns
mojlighet att utvardera effekten av sadant program. Nu pagar en nationell studie (SVEP53) som
omfattar helkropps-MR, hjarn-MR fér vuxna samt ultraljud-buk och urinprover foér barn.
Individer med risk att béra patogena TP53 varianter bor erbjudas deltagande i denna studie. (se
nedan for kontaktuppgifter).

Atgarder vid cancersjukdom hos individ med patogen TP53-variant

Eftersom det finns en hog risk for multipla priméra tumorer ar radikal kirurgi den optimala
cancerbehandlingen. Idag skiljer sig inte behandling vid malign sjukdom hos TP53-bérare fran
standardbehandling for samma malignitet. Ett viktigt undantag ar att stralbehandling sa langt
mojligt bor undvikas, da bararskap av en patogen variant i TP53 innebar en starkt forhojd risk
for stralningsinducerade tumdérer (15, 65). Aven upprepade datortomografiundersokningar bor
undvikas om mojligt pga straldosen. For brostcancer innebar detta, i kombination med risken
for att utveckla (icke stralningsinducerade) sekundara brosttumorer, att man om mojligt
forordar mastektomi snarare an brostbevarande kirurgi kombinerat med postoperativ
stralbehandling (15). TP53-relaterad brosttumorer ar oftast HER2-positiva och skall da
erbjudas riktad HER2-behandling. P& liknande satt bor riktad terapi erbjudas mot andra
tumorformer om det ar mojligt, da patogena TP53-varianter ofta medfor en resistens mot
kemoterapi (66).
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Appendix 1: Foreslaget uppfoljningsprogram av individer med TP53 mutation inom ramen

for Klinisk studie (SVEP53)
Figur 1: Kontroller for vuxna >15 ar

Vuxna (>15ar)

Studiesamtycke
Frageformulidr om riskfaktorer

. . Psykosociala
Blod| 3 Blod 2
odprover (3 rér) odprover (2 rér) enkiter (3st)
Psykosociala
Start" lenkéter (3st) Ar 1-
5 | Ay 5
h 1 A
Inklusion I
Brost MR (kvinnor) UL brést (kvinnor) Brost MR
HK-MR HK-MR
MR-hjarna MR-hjdrna
MR = magnetkamera undersokning
HK-MR = helkropps-MR
Klinisk kontroll uL  =ultraljud Klinisk kontroll

Om studiedeltagaren opereras for en tumor,
2 bet-ror fére operation
2 bet-ror efter operation
Samla farskfrusen tumdrmaterial
Samla blodprov i PAX-rar (for RNA)
Om majligt, ta en hudbiopsi till fibroblastodling
Omméjligt, 2 bet-rér under. Behandling/uppféljning

Figur 2: Kontroller for barn <15-18 ar

Barn <15ar

Studiesamtycke UL = ultraljud
Urinprov = U-kortikoider

(Frivilligt blodprov x1-2) (Frivilligt blodprov x1)
Start 3 man 6 man 9 man Ar1-5
| I I l |
’[‘ I | | | I
Inklusion T T T T T
L Klinisk kontroll - Klinisk kontroll .
Klinisk kontroll Klinisk kontroll UL-buk Klinisk kontroll
UL-buk UL-buk UL-buk U UL-buk
Urinprov Urinprov Urinprov Urinprov

Om studiedeltagaren opereras fér en tumar,

- 2 bet-ror fére operation

- 2 bct-ror efter operartion

- Samla farskfrusen tumdérmaterial

- Om madjligt, ta en hudbiopsi till fibroblastodling
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