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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 andragradssldkting med en LFS-tumor* fore
56 &r (forutom brostcancer om den forsta individen har brostcancer) eller en slidkting med
multipla LFS-tumoérer® oavsett dlder (1)

- multipla LFS-tumérer* (férutom multipla brostcancrar) och den forsta fore 46 éar (1)

- binjurebarkscancer oavsett familjehistoria och élder (1)

- plexus choroideus-carcinom oavsett familjehistoria och &lder (1)

- lag-hypodiploid ALL hos barn (2)

- brostcancer fore 31 ars alder (3)

- Overvig TP53-analys dven vid sarkom fore 60-arsaldern sirskilt rhabdomyosarkom av
embryonal anaplastisk subtyp (3, 4) samt vid misstinkt drftlig brostcancer

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

lung adenocarcinom hos icke-rokare, leukemi

LFS = Li-Fraumenisyndrom

Genetisk testning av 7P53 bor omfatta sekvensering och analys av deletioner/duplikationer.

Risk for cancer vid konstitutionell patogen TP53-variant?

I vissa familjer med patogen 7P53-variant forekommer Li-Fraumenisyndrom (LFS) se
definition pé s 4. I dessa familjer finns en hog risk for cancer redan under barndomen. Hos
individer med patogen TP53-variant har 50% av kvinnor haft minst en tumér vid 31ar och
50% av mén vid 464r. Livstidsrisken for cancersjukdom nirmar sig 100% (5). I andra familjer
forekommer enbart cancer i vuxen alder (framforallt brostcancer) och penetransen misstanks
vara lagre. Viktigt att notera att det finns en variant (¢.542G>A, p.Argl81His) som &r vanligt
forekommande i Sverige som verkar vara associerad med en 6kad risk for brostcancer (med
yngst insjuknande vid 29 ér) och prostatacancer (den yngst insjuknande 45 ar) och utan
forekomst av barncancer (Sun Zhang, inskickat manuskript). Observera dven att cirka 20% av
alla TP53-varianter ir de novo och i dessa fall finns ingen familjehistoria (6, 7) [opublicerade
data] vilket gor penetrans och expressivitetsbedomning oséker.

Uppfoljning vid konstaterad patogen TP53-variant i familjen:

(de delar som omfattas av interimsbeslutet indikeras med gult)

1. Klinisk Genetik/cancergenetisk mottagning:
- Information om cancerrisk
- Information om stralningskanslighet
- Familjeutredning och genetisk viagledning infér presymptomatisk testning
- Information om méjlighet 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 anlagsbdrande kvinnor frdn 20 ar eller fran 5 ar fore yngsta
brostcancerinsjuknande om detta &r tidigare med individuell beddmning efter 74 ars alder.

Klinisk brostundersokning var 12:e manad fran 20 ars dlder. Information om
egenkontroll.

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

Information om mdjlighet till riskreducerande bilateral mastektomi.
Efter bilateral riskreducerande mastektomi, inga sarskilda brostkontroller.

b) Uppfdljning — 6vrig cancerrisk — vuxna och barn

Skall erbjudas alla anlagsbiarande vuxna och barn. Barn som har 50% risk kan erbjudas
kontakt med barnonkolog for en baseline-undersokning och stallningstagande till
uppfoljning.

Arlig Klinisk undersokning hos specialistlikare (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 vardnivd 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
gastrintestinal cancer) rekommenderas f6lja aktuella riktlinjer enligt nationella
vardprogram

Anlagsbiarande man rekommenderas PSA-kontroller fran 40 ar (enligt nationellt
vardprogram for prostatacancer, version: 9.0, 2024-10-01)

Ovriga kontroller:
A. For c.542G>A, p.Argl81His, rekommenderas inga dvriga kontroller utéver ovan (dvs

de skall erbjudas klinisk undersokning samt brost-, prostata-, och riktade kontroller
enligt familjehistoria).

B. For ovriga TP53 varianter rekommenderas:

a. Vuxna (dvs fran 15/18 ar) som ar konstaterade anlagsbarare av patogen TP53
variant: helkropps-MR (HK-MR) och MR hjarna arligen. Detta kan garna
samordnas med brost-MR (hos kvinnor som ej genomgatt RRM) om mojligt.

OBS: Baseline-HK-MR pa alla ska goras med Gadolinium kontrast.

b. Barn rekommenderas ultraljud-buk var samt kortikosteroidprofil via urin-
eller blodprov var tredje manad.
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Mer information om HK-MR och hjarn-MR och motivering till vért interimsbeslut:

Flera internationella (bla amerikanska, kanadensiska, engelska och australiensiska) riktlinjer
rekommenderar alla MR-hjérna samt helkropps-MR (HK-MR) till samtliga 7P53-bédrare fran
fodseln (Kratz 2017 PMID: 28572266, Daly 2023 PMID: 37856201, Villani 2016 PMID:
27501770, Hanson 2020 PMID: 32571901, https://www.eviq.org.au/cancer-genetics). I Japan
rekommenderas uppf6ljning med HK-MR inom ramen for en studie (Kumamoto, 2021,
PMID: 34633580), liksom det vi tidigare rekommenderade 1 Sverige. Europeiska riktlinjer
frain ERN GENTURIS (Frebourg 2020, PMID: 32457520) rekommenderar MR-hjdrna samt
HK-MR frén fodseln till alla med sk hogrisk 7P53 varianter (dvs varianter s& som dominant
negativa och/eller som har associerats med tumdrer i barndomen) och HK-MR éven till alla
bérare som har behandlats med kemoterapi eller strdlbehandling.

Dessa riktlinjer baseras dels pa en kanadensisk studie fran 2016 (Villani 2016 PMID:
27501770) dels pé data fran pdgaende studier med HK-MR och MR-hjidrna pd TP53-bérare.
Hittills har baseline HK-MR/MR-hjérna frén 11 studier med totalt 703 7P53-anlagsbérare
analyserats i en meta-analys. Totalt pavisades MR-fynd p4 baseline-undersdkningen hos 31%
av friska TP53-bérare. 18% av dessa hade cancer vilket innebir att i hela kohorten pavisade
HK-MR cancer i 6% (Dacoregion 2024, PMID: 39075300). Dessa data stimmer vil Gverens
med det vi sag pa baseline HK-MR i den svenska SWEP53-kohorten (Omran 2022, PMID:
35053544), som ocksé ingar i meta-analysen. Inklusionen i SWEP53-studien som omfattar
arlig HK-MR och MR hjérna till 7P53-anlagsbérare avslutas 2024-12-31. De som ér
inkluderade 1 studien (sista inklusionsdatum 241231) kommer att erbjudas en uppfoljnings-
HK-MR under 2025 och data kommer att analyseras under 2026. Fram till dess har vi i dessa
riktlinjer beslutat om ovanstaende interimsbeslut gillande uppfoljningen.

Motivering till interimsbeslutet:

Flera publicerade riktlinjer géllande kontroller pd 7P53-birare rekommenderar HK-MR och
MR-hjérna fran fodseln. Dock méste sma barn upp till en viss alder sdvas for att kunna
genomga undersokningen, langtidsriskerna med kontrastmedel &r inte helt kdnda, idag har vi
enbart langtidsuppfoljningsdata frdn Villani-studien (medan de andra studierna har &nnu bara
publicerat baseline data). Och vi har 1 Sverige inte erbjudit HK-MR till minderdriga 7P53-
birare inom SWEP53 och har dirfor inget etablerat protokoll for det. Med tanke pa allt detta,
tar vi dnnu inte stillning till om 7P53-bdarande barn skall erbjudas HK-MR. Sjdlvklart skall en
beddmning goras utifran familjehistorien for barn med konstitutionella 7P53 varianter.

Angaende vuxna sa anser vi att det ar lampligt att folja internationella riktlinjer. Vi héller med
om att individer som bér pé lagrisk-7P53 varianter (med begrinsad fenotypisk presentation)
kanske inte behover foljas med HK-MR och MR-hjérna, men det finns idag inget etablerat
satt att sikert identifiera vilka varianter som &r lagrisk, dé familjerna &r ofta sma och
kunskapen begransad. Vi anser dock att det finns tillrdckligt med data pa en i Sverige vanligt
forekommande 7P53 variant (dvs ¢.542G>A, p.Argl81His) dér data tyder pa att denna
variant ffa dr associerad med brostcancerrisk och inte medfor en dkad risk for cancer hos
barn. Darfor rekommenderas birare av denna variant generellt inte HK-MR eller hjarn-MR,
utan enbart uppfoljning med MR-brdst hos kvinnliga bérare fran 25 ars élder, om inte
familjehistorien talar for annan uppfoljningsstrategi i enskilda familjer.


https://protect.checkpoint.com/v2/___https://www.eviq.org.au/cancer-genetics/adult/risk-management/749-tp53-li-fraumeni-risk-management-adult___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo4ZjZmMmIyYjNhZTNiYmIzNDQ0ZTJjODBlOWE4Zjk4Yzo2OmQzMjE6YmQ3NTg4YTcwMDAzNGI0Mjk3NmJmN2EyOTgxMWI3MDVmNjJiYjUyM2U5NDRkYjYxZmMyMWJjYmNhZDQ4NWY5MzpwOlQ6Tg#cancer-tumour-risk-management-guidelines
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3. Behandling av diagnosticerad malignitet

Stralbehandling och upprepade datortomografier bor undvikas hos alla (géller dven
p.Arg181His) om mdjligt da individer med LFS har en okad risk for
stralningsinducerade maligniteter (15, 16).

Vid diagnosticerad brostcancer rekommenderas mastektomi snarare an
brostbevarande kirurgi dels for att om mojligt undvika postoperativ stralbehandling,
dels for att samtidigt profylaktiskt avldgsna resterande brostvavnad. Tidigare data om
att TP53-relaterad brostcancer ar vanligen HERZ2-positiv (17), ar inte langre lika
tydligt.
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Mer information om hereditara patogena
TP53-varianter, cancerrisk samt

omhandertagande
Bakgrund

Litteratururval

Litteraturgenomgéng har gjorts i ett forsok att ga igenom relevanta artiklar i PubMed-databasen
publicerade 2000-2017 med soktermen “Li-Fraumeni Syndrome”, en genomging som
sakerligen inte blivit fullstindig. En nyligen publicerad uppfoljningsstudie av Villani et al visar
en dverlevnadsfordel vid intensivt uppfoljningsprogram for patienter med LFS (18) (8).
Sokning efter aktuella internationella riktlinjer for LFS har genomforts. De flesta av
rekommendationerna pa foregaende sidor baserar sig pa amerikanska National Comprehensive
Cancer Networks “NCCN Guidelines Version 1. 2017 (19) samt en sammanstillning av den
brittiska cancergenetikern Gareth Evans publicerad pa webbtjdnsten UpToDate, daterad
september 2017 (20). Slutligen har hdnsyn dven tagits till &versiktsartikeln for LFS 1
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 forhojd cancerrisk och tidigt insjuknande. LFS identifierades via epidemiologiska
studier innan den bakomliggande genetiken var kidnd (22, 23). LFS kéinnetecknas av familjar
forekomst av framforallt fyra sa kallade core cancers” innefattande sarkom, brostcancer,
hjdrntumdrer och binjurebarkscancer, men en forhojd risk for flera andra cancerformer har
ocksa rapporterats (24). For att LFS ska anses foreligga behdver vissa diagnoskriterier
uppfyllas, dir tumdrtyp och insjuknandeéldrar beaktas (se ruta med diagnoskriterier nedan)..
1990 visade man att medfodda patogena varianter i genen 7P53 (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 7P53-varianter. Den rapporterade
prevalensen av sjukdomsassocierade varianter i 7P53 dr 1/5000-1/20000 (25). I de &vriga
familjerna med LFS har ingen kénd genetisk orsak identifierats (26).

Jamfor med de klassiska kriterierna for LFS, har de andra kliniska kriterier som uppréttats en
hogre sensitivitet men légre specificitet avseende sannolikheten att identifiera en konstitutionell
patogen variant i 7P53, (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 familjdra fall som remitterats for 7P53-analys. Studien visade
att den mest framgéngsrika strategin var att kombinera de klassiska kriterierna med de
dévarande Chompretkriterierna, vilket detekterade 71/75 familjer med pavisad patogen variant
(95% sensitivitet, 52% specificitet). Genom att modifiera Chompret-kriterierna till att dven
innefatta enstaka fall av plexus choroideus-tumoérer sa erholls en sensitivitet pa 99%. LFL-
kriterierna var mindre vérdefulla i detta sammanhang. Dérfor 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 7P53-genen dr ocksa associerade med en 6kad risk for tidig
brostcancer (diagnos <31 érs alder) utan att individen i dvrigt uppfyller kriterierna for LFS. I
en studie fran 2015 fann man att 6% av patienterna med tidig brostcancer bar pd en patogen
TP53-variant vilket &r i linje med tidigare publicerade studier (3).

Diagnoskriterier:

Klassiska LEFS-Kriterier;

En individ som tillhoér en familj med en person med sarkom fore 45 ars dlder, en
forstagradsslidkting med cancer fore 45 ars dlder och ytterligare en forsta- eller
andragradssldkting med cancer fore 45 ars alder eller sarkom oavsett alder (28).

Revidera hompret-Kriterier:

- En individ som tillhor en familj med en person med en LFS-tumér - dvs sarkom (bade
skelett- och mjukdelssarkom), brostcancer, hjarntumér, binjurebarkscancer, leukemi,
lungcancer) fore 46 ar och

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

- En individ som tillhor en familj dér en person har drabbats av multipla tumdorer (forutom
multipla brostcancer), varav minst tvd LFS-tumorer och den forsta fore 46 ar

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

Ovriga Kriterier:

- Alla patienter med brostcancer fore 31 ars alder

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

Onkogenetisk utredning och genetisk testning
Medfodda patogena T7TP53-varianter &rvs autosomalt dominant, men med varierande
expressivitet och hog penetrans 1 LFS, men ldgre vid icke-LFS.

Som en del av den onkogenetiska utredningen dr det mycket viktigt att géra en fornyad
bedomning av sldkttradet och konfirmera alla relevanta diagnoser, d man i tidigare studier har
visat att det komplexa cancerpanoramat vid LFS ofta dr underrapporterat vid slaktanamnes. |
en studie angavs att medan brostcancerdiagnoser néstan alltid var korrekt angivna av sléktingar,
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 7P53 (29).

Om familjen uppfyller de kliniska kriterierna for genetisk testning av 7P53 (se riktlinjer ovan)
bor blodprov tas frén en individ som har drabbats av en LFS-associerad tumor.

Den genetiska utredningen bor omfatta DNA sekvensering av hela 7P53-genen. De flesta
(85%) patogena varianter dr missense, 11% ar protein-trunkerande (nonsense eller frameshift)
och 3% paverkar splitsning. Firre dn 1% har stora deletioner av genen, men om familjen
uppfyller de klassiska kriterierna for LFS bor deletionstest 14ggas till (30).

En pévisad variant i T7P53 bor virderas efter kdnd patogenicitet (ex med hjélp av ClinVar, larc
samt populationsdatabaser). Forekomsten av LFS har uppskattats till 1/5000 (0,02%) —
1/20000 (0,005%) (25). Det finns minst 580 olika konstitutionella patogena 7P53 varianter
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rapporterade (ClinVar). En variant i en normaldatabas med en allelfrekvens pa 0,01% eller
mer och som inte dr en viletablerad patogen variant kan ddrmed inte anses vara
sjukdomsorsakande. Om varianten dr ként patogen enligt ACMG-kriterier kan varianten
anvéndas for anlagstest. Om varianten &r sannolikt patogen bor segregationsanalys i1 familjen
forst utforas for att stirka evidensen om patogenicitet. Varianter av oklar signifikans kan inte
anvindas for anlagstest.

Notera att 7-24% av de patogena varianter dr 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 forekommer ofta i mosaikform och de maste da
skiljas fran somatisk mosaicism hos hematopoietiska stamceller (sk ”clonal hematopoieses of
indeterminate potential”, CHIP) som &r sérskilt forekommande hos dldre individer (31). CHIP
forekommer oftast hos farre d4n 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 7P53 verifieras med
segregationsanalys och/eller analys av en annan védvnad (buccalceller, hudbiopsi och/eller
tumorvidvnad) for att verifiera att den pavisade varianten dr en konstitutionell mosaik
forandring.

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

Genetisk vagledning, psykosociala aspekter

Presymptomatisk testning

Beslutet att genomga ett presymptomatiskt test for en arftlig sjukdom é&r ofta svért. Ett
honnorsord vid genetisk vigledning &r att processen maste vara icke-direktiv, dar individen har
mdjlighet att diskutera mojliga positiva och negativa konsekvenser bade vid ett beslut att testa
sig, och vid ett beslut att avsta frén sddan testning. De cancergenetiska mottagningarna i Sverige
har mangérig erfarenhet av genetisk végledning, och remiss till cancergenetisk mottagning
rekommenderas dirfor vid dessa fragestéllningar.

Beslutet att testa sig kan vara extra svart vid tillstdnd som LFS da detta syndrom medfoér en
mycket hog risk for ett flertal olika tumdrsjukdomar, risk for insjuknande redan i tidiga
barnadren vilket &ar sdrskilt komplicerat ur ett autonomi-perspektiv, och dér inget
uppfoljningsprogram dnnu med sikerhet visats leda till forbattrad dverlevnad. Historiskt har
man dirfor sett att farre individer fran familjer med LFS valt att testa sig jimfort med individer
med annan arftlig cancer (33). Trots detta sd har aktuella studier frdn Nederldnderna inte visat
ndgot okat psykologiskt illabefinnande hos individer som fatt veta att de bir pd en patogen
TP53-variant, vare sig jimfort med hur de madde innan de testat sig, eller jamfort med andra
arftliga cancersyndrom (34, 35). I en brittisk fallstudie s& rapporterades att vetskap om
bararskap och en tydlig plan avseende uppfoljning faktiskt ledde till mindre &ngest och mindre
oplanerade véardkontakter jimfort med innan bérarskapet verifierats [34]. Samma enkéter som
har anvints i ovan nimnda studier (34, 35) kommer att anvindas inom ramen for studien
SVEPS53 (se nedan) for att f6lja upp hur ett intensivt kontrollprogram paverkar den psykosociala
hélsan hos svenska TP53-bérare.
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Barn

Beslut om presymptomatisk testning av barn kan vara mycket svért. Det finns idag inget
etablerat kontrollprogram som har visats medfora en 6verlevnadsvinst hos barn med patogena
TP53-varianter och det finns ddrmed ingen sdker medicinsk indikationen for testning. Risken
for cancer 1 barnadr kan variera stort mellan olika familjer och darfor maste alltid en individuell
bedomning goéras. Barnets autonomi madste respekteras, samtidigt maste hdnsyn tas till
fordldrarnas onskemal. Fordldrarna 6nskar ju att barnen inte har drvt anlaget, men méaste 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. Hér dr genetisk védgledning av stor vikt.

Familjebildning

TP53-anlagsbédrare som Onskar bilda familj kan ofta erbjudas pre-implantatorisk genetisk
diagnostik (PGD, dvs provrorsbefruktning med selektion av de embryon som inte bar den
patogena 7P53-varianten till implantation). Om familjen 6nskar dr dven prenataldiagnostik med
chorionvillibiopsi mdjlig frn graviditetsvecka 11-12.

TP53 — tumorbiologiska aspekter

Tumdrbiologin kopplad till patogena varianter i 7P53 dr ytterst komplex, och till storsta delen
utanfor fokus for dessa riktlinjer. Den som ir intresserad hénvisas i forsta hand till ett antal
aktuella oversiktsartiklar (24, 25, 36-39) men nédgra aspekter fortjanar att lyftas fram i detta
sammanhang:

Man har lédnge vetat att 7P53 verkar ha bade onkogena och tumdrsuppressor-funktioner. 80%
av samtliga identifierade patogena varianter vid LFS #r missense. Aven om loss-of-
heterozygosity (LOH) har pavisats i tumorceller, dr den icke-muterade kopian av 7P53 oftast
intakt i tumoren och man ser ett dveruttryck av p53-protein i tumorcellerna. En del av missense-
varianterna medfor en dominant-negativ (DN) och/eller gain-of-function (GOF) effekt.
Sabapathy och Lane skriver att dessa DN och GOF—effekter verkar bero pd den relativa
méngden av normal kontra muterad p53. De har betydelse senare i cancerforloppet och paverkar
invasion och metastasering samt hur tumorcellerna svarar pé cytostatika (39).

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

Genetiska modifierare av penetransen for 7P53-varianter har identifierats. Sarskilt en
polymorfism i promotorn i MDM?2 (309T>Q) har kopplats till tidigare insjuknande hos 7P53-
bérare. 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 dldre
generationer (36, 41, 42).



Version: Interimsbeslut 2025-04-01 som galler fram till 2026-12-31.

LFS, tumorspektrum och cancerrisker

LFS ar kopplat till en hog risk for ett flertal olika maligna sjukdomar, vissa med insjuknande
redan under de tidiga barnadren. I en analys av 1120 oselekterade barncancerfall hade 4,5% en
konstitutionell sannolikt patogen variant i 7P53 och TP53 var den vanligaste muterade
cancergenen i denna kohort (43). Man har identifierat fyra “core cancers” som representerar ca
80% av samtliga LFS-tumoérer: sarkom, premenopausal brdstcancer, hjérntumoérer och
binjurebarkscancer. Sérskilt binjurebarkscancer och plexus choroideus-tumdrer i hjdrnan
forefaller vara starkt forknippade med patogena 7P53-varianter. For primidrdata till
nedanstdende sammanstéllning av “core cancers”, se fraimst (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 mén vid 46 ars alder, och néstan 100% for
bada konen vid 70-arsaldern, vilket stimmer overens med andra studier (5) (6). Skillnaden
mellan konen i yngre dldrar beror frimst pa den hoga risken for premenopausal brostcancer
hos kvinnor, men enligt en amerikansk sammanstdllning ses en hdgre cancerrisk for kvinnor
dven om man exkluderar konsspecifika diagnoser (brostcancer, dggstockscancer 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 tumdrspektrum och cancerrisker vid LFS finns en mycket péataglig
bias, da foretrddesvis familjer med en anmérkningsvérd sldkthistoria har testats, och indexfallen
har inkluderats i analysen. Det finns inga prospektiva eller populationsbaserade studier.
Familjer som uppfyller kriterierna for LFS har sannolikt en dverrepresentation av samverkande
genetiska och icke-genetiska faktorer som bidrar till sjukdomsbilden. Man kan darfor anta att
penetransen och expressiviteten for tumorsjukdomar hos individer med patogena 7P53-
varianter som inte har en familjehistoria pd LFS &r lagre an vad som angivits for dessa starka
familjer, 1 enlighet med validerade modeller for t.ex. brostcancerhereditet (46). Analys av
populationsdata visar att 0,2% kan vara friska barare av patogena 7P53 varianter (47), &ven om
man inte har sikert uteslutit CHIP vilket forsvérar tolkningen av dessa fynd (48).

Brostcancer utgér 25-32% av LFS-relaterade cancersjukdomar. Det ror sig frimst om
premenopausal brostcancer dir mediandldern 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 élder, och mycket fa efter 50 ars alder. Manlig brostcancer har
inte rapporterats vid LFS, vilket innebdr att for kvinnor i &ldersspannet 16-45 &r sa éar
brostcancerrisken helt dominerande, och utgdr c:a 80% av cancerfallen i denna subgrupp(6).
Retrospektiva studier har pévisat en mycket hog andel (63-83%) HER2-positiva brosttumorer
hos 7P53-biarande kvinnor (49-51). Detta dr mycket intressant savél tumorbiologiskt som
kliniskt, da specifik behandling finns tillgdnglig. Maligna phyllodestumodrer har ocksd
associerats med drftliga 7P53-varianter (se t.ex. (24)).

Ett antal publikationer fran de senaste aren har studerat forekomsten av patogena 7P53-
varianter hos kvinnor med tidig brostcancer utan LFS dir 4-13% av alla kvinnor med
brdstcancer som debuterat innan <36 ars alder har en patogen 7P53-variant (1, 27) (52) dven
om detta inte har kunnat verifieras i alla populationer (53). Sannolikheten att pavisa en
patogen TP53-variant okar om det finns en familjehistoria for cancer. I en tysk studie med
5589 kvinnor med érftlig brostcancer men dar BRCA1/2 hade testats normala, pavisades
patogena varianter i 7P53 hos 0,3% (54). 47% av TP53-bérarna hade brostcancer
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diagnosticerad efter 40 &r. 7P53 ingér i de brdstcancerpaneler som anvéands inom
rutindiagnostik av drftlig brostcancer i Sverige.

Prostatacancer: Arftlig TP53 kan misstinkas hos min med metastaserad prostatacancer
och/eller Gleason 5, sdrskilt om de insjuknat fore 50 ars dlder. Enligt en studie forekommer
prostatacancer hos 20% av de manliga TP53-bérarna varav 16% insjuknade fore 50 &r och 65%
insjuknade fore 60 &rs alder (Maxwell et al , 2022, PMID: 34863587). Aven i det nationella
vérdprogrammet for prostatacancer rekommenderas PSA-uppfoljning av samtliga 7P53-bérare
med start frén 40 ars &lder.

Sarkom ér vanligt forekommande vid LFS, dér en 6kad risk for nistan alla sarkomtyper
forutom Ewing sarkom har rapporterats. Mjukdelssarkom utgor 16-20% av alla LFS-
relaterade cancerfall, medan 11-15% &r osteosarkom. Osteosarkomen upptriader framst i
tonaren, med en medianalder pa 15—17 &r. Mediandldern for insjuknande i mjukdels-sarkom
ar 14-20 ar, men hir ses en asymmetrisk fordelning med hogst incidens i dldern 0—-10 ar, och
en hogre risk att insjukna i mjukdelssarkom &n osteosarkom efter 20 ars alder. De vanligaste
associerade mjukdelssarkomen dr 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).

Hjarntumorer som glioblastom, astrocytom och medulloblastom &r dverrepresenterade vid
LFS. Sarskilt den ovanliga formen plexus choroideus-carcinom forefaller vara mycket starkt
kopplad till konstitutionella patogena 7P53-varianter (27), &ven om detta inte kunde verifieras
i en mindre svensk studie [19]. Hjirntumorer utgoér 10-14% av cancerfall vid LFS.
Medianaldern for insjuknande ar 16 &r, med en bifasisk aldersfordelning dér med hogst incidens
i &ldern 0—10 &r, lagre risk i aldern 10-20 &r, och darefter ater en hogre sannolikhet att drabbas.

Det finns fa studier som har analyserat forekomsten av medfodda varianter i 7P53 hos en
oselekterad population med hjarntumorer. Parsons et al rapporterade att 1/56 (1,8%) av barn
med CNS-tumorer hade en konstitutionell 7P53-variant (57) och i en storre kohort hade 3,3%
(8/245) barn med CNS-tumorer en 7P53-variant (43).

Binjurebarkscancer (adrenocortikalt carcinom, ACC) utgoér 7-14% av LFS-relaterade
cancerformer. Mediandldern for insjuknande &r 3—10 ar. Sporadisk binjurebarkscancer &r
mycket sdllsynt. I en studie med 88 barn med ACC hade 50% medfodda patogena 7P53-
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 dlder. Déarfor rekommenderas genetisk testning vid alla fall av ACC
oavsett dlder och familjehistoria

Leukemi

Enligt olika studier forekommer hematologiska maligniteter hos 2,8-6,8% av alla TP53-bérare
(McBride 2016) och den anses inte langre vara en sé kallad “core cancer” vid LFS. Dock s&
finns en stark koppling till ldg-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 fordndring (2). Darfor bor analys av 7P53 utforas hos barn med
lag-hypodiploid ALL.
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Lungcancer

Lungcancer forekommer hos 2,5-6,8% av alla TP53-bdrare (McBride 2016) och ar framforallt
av typen adenocarcinom hos icke-rokare. I de preliminéra data fran den franska LIFSCREEN-
studien, pavisades 5 lung adenocarcinom hos icke-rokare av totalt 23 screeningsupptickta
tumorer dver en period pa fem ar, motsvarande 22% (60). I en meta-analys av baseline HK-MR
av 578 individer (som inte inkluderade LIFSCREEN) pavisades 42 tumdorer, varav 4 (9,5%) var
lung adenocarcinom vid alder 43-64 ar (61). Sex fallrapporter med lung adenocarcinom mellan
34 och 57 ar har alla haft somatiska EGFR mutationer som drivande mekanism, men det ar
oklart om detta dr en generell mekanism hos lungcancer vid LFS (2015 Ricordel). Lungcancer
finns med 1 de modifierade Chompretkriterier och bor foranleda genetisk testning om det finns
familjehistoria for LFS tumorer eller ung debutalder.

Det finns dven en 0kad risk for andra cancertyper sdsom kolorektalcancer, njurcancer,
melanom, lymfom, ventrikelcancer, pankreascancer, samt huvud- och halscancer for att
nidmna de vanligast forekommande (3). For en djupare genomgéng av tumorspektrum
hinvisas till IARC:s TP53-databas (62) samt utmérkta oversiktsartiklar i &mnet (3, 19-21, 24).

Det dr idag oként om familjer som inte uppfyller LFS-kriterierna kommer att uppvisa samma
tumor-spektrum och insjuknandeédldrar som LFS-familjer och det &r inte klarlagt om det
intensiva uppfoljningsprogram som foreslagits for 7P53-béarare i LFS-familjer (se nedan) dr
relevant for familjer som framst har bilden av tidig brdstcancer eller annan LFS-associerad
tumor.

Multipla tumorer

Bérare av patogena 7P53-varianter har en hog risk att utveckla flera primartumdorer, 43% av
322 birare i en studie hade fler dn en tumdr och hos de som hade genomgatt stralbehandling,
uppkom 30% av tumorerna i stralfiltet (3). Den kumulativa risken att {4 ytterligare en tumor
inom 10 ar efter den forsta tumoren var 50% (5).

Uppfoéljningsprogram vid patogen TP53 variant

For att sikerstélla kontinuitet, psykologiskt stod, och inte minst snabb medicinsk hand-laggning
vid upptriddande av symptom hos 7P53-birare si rekommenderas att man upprittar
specialistteam, innefattande barn- och vuxenonkologisk kompetens, radiologer, kliniska
genetiker och psykosociala stodfunktioner. Handldggningen av dessa familjer bor koncentreras
till s& fa personer som mdjligt for att fi erfarenhet och underlitta utvirdering, nagot som dven
diskuterats i tidigare svenska state-of-the-art-dokument (63).

SWEP53 och interimsbeslut:

Sedan 2016 sa har 7P53 bdrare rekommenderats uppfoljning inom ramen for den nationella
SWEPS53-studien. I skrivande stund pagar utvirdering av insamlade data pa savél vuxna som
barn, varfor detta interimsbeslut gillande uppf6ljning har tagits. Beslutet giller t.o.m. 2026-12-
31. HK-MR giller tills vidare framforallt till vuxna bérare. Dock sa foreligger alltfler
publikationer som rekommenderar HK-MR dven for barn. Den nationella TP53-study group
har @nnu inte tagit ett beslut om att infora detta i Sverige generellt pa barn. HK-MR pé friska
barn ar etiskt komplext och det pagér en dialog med barnonkologerna och barnradiologerna om
relevansen for detta for barn med 7P53.

Kontrollprogram mot brostcancer

Brostcancer dr den enda LFS-relaterade malignitet dér det finns bevisat effektiv screening, och
dven hédr baseras aktuella rekommendationer framst pd erfarenheten fran andra hogriskgrupper
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dn LFS. Den fOreslagna uppfoljningen av brostcancerrisk 1 detta dokument 4r i stort
overensstimmande med rddande svenska riktlinjer for BRCAI/2-positiva kvinnor, och
modifierad i Overensstimmelse med amerikansk och brittisk expertis (19) (20). Jimfort med
BRCA1/2-riktlinjerna sa foreslas hédr uppfoljning frén tidigare alder, 20 &r i stéllet for 25 ér,
p.g.a. den hoga risken for brostcancer i mycket unga ar vid bararskap av patogen 7P53-variant.
I familjer med dokumenterat tidigt brostcancerinsjuknande kan uppfoljning starta &nnu tidigare,
5 ar fore yngsta brostcancerfall. Kontroller rekommenderas med MR-brdst och ultraljud brdost.
Mammografi bor inte ingd rutinmdssigt for att undvika strilningsexponering. Bilateral
profylaktisk mastektomi i ung &lder dr en mojlighet som aktivt bor diskuteras med kvinnan och
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-bédrare har arlig kontakt med
specialintresserad ldkare, som vid besoket genomfér anamnesupptagning och fullstidndigt
kliniskt status inkluderande neurologstatus och hudstatus. Manliga 7P53-bérare
rekommenderas PSA-kontroller fran 40 ars &lder. P.g.a. risken for tumorer redan i de tidiga
barnadren sa bor dessa kontroller pabdrjas s& fort man har identifierat ett barn som har en
fordlder med en patogen 7P53-variant och som sdledes har 50% risk att ha &rvt varianten. Barn
med 50% risk att vara birare bor erbjudas kontroller hos barnldkare. Vidare far TP53-bérare
instrueras att soka medicinsk hjilp vid oforklarade symptom, sérskilt huvudvirk, skelettsmérta
eller symptom frdn mag/tarmkanalen, kraftig trotthet och oftrivillig 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 6vriga cancersjukdomar finns ingen siker evidens for uppfoljningsprogram som medfor en
forbattrad overlevnad, men en studie har indikerat att ett intensivt kontrollprogram kan 6ka
overlevnaden hos denna patientgrupp d man sag en femarsdverlevnad pa 88.8% i gruppen som
ingatt 1 kontrollprogrammet jimfort med 59.6% o&verlevnad bland de som ej ingétt i
programmet. Studien var inte randomiserad, samtliga patienter som var verifierade 7P53-bérare
erbjods inklusion 1 kontrollprogrammet men av olika skél avbdjde 55% att delta. 21% av dessa
valde att vid ett senare skede (i samband med upptickt av malignitet) att ga Sver till
kontrollgruppen (8). Ett ndgot reviderat kontrollprogram som inkluderar helkropps-MR och
MR-hjirna har direfter reckommenderats inom klinisk rutin (13). Dock s& pagéar flera studier
vérlden over for att klargéra den medicinska nyttan av dessa kontroller (61).

Atgirder vid cancersjukdom hos individ med patogen TP53-variant

Eftersom det finns en hog risk for multipla priméira tumorer &r radikal kirurgi den optimala
cancerbehandlingen. Idag skiljer sig inte behandling vid malign sjukdom hos 7P53-bérare frén
standardbehandling for samma malignitet. Ett viktigt undantag dr att stralbehandling sa langt
mdjligt bor undvikas, d& béararskap av en patogen variant i 7P53 innebér en starkt forhojd risk
for stralningsinducerade tumdrer (15, 65). Aven upprepade datortomografiundersdkningar bor
undvikas om mojligt pga straldosen. For brostcancer innebir detta, i kombination med risken
for att utveckla (icke stralningsinducerade) sekunddra brosttumdrer, att man om mojligt
forordar mastektomi snarare 4n brostbevarande kirurgi kombinerat med postoperativ
stralbehandling (15). TP53-relaterad brosttumorer dr oftast HER2-positiva och skall da
erbjudas riktad HER2-behandling. Pa liknande sétt bor riktad terapi erbjudas mot andra
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tumorformer om det dr mojligt, dd patogena TP53-varianter ofta medfor en resistens mot
kemoterapi (66).
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Appendix 1: Foreslaget uppfoljningsprogram av individer med 7P53 mutation inom ramen
for klinisk studie (SVEP53)

Figur 1: Kontroller for vuxna >15 ar

Vuxna (>15ar)

Studiesamtycke
Frageformuldr om riskfaktorer

Psykosociala

Blod 316 o
odprover (3 ror) Blodprover (2 ror) enkiter (3st)
Psykosociala
Start 4 lenkéter (3st) Ar1-
\ Y15
Inklusion T
Brost MR (kvinnor) UL brést (kvinnor) Brost MR
HK-MR HK-MR
MR-hjéarna MR-hjarna
MR = magnetkamera undersokning
HK-MR = helkropps-MR
Klinisk kontroll UL  =ultraljud Klinisk kontroll

Om studiedeltagaren opereras for en tumor,
2 bct-ror fore operation
2 bct-ror efter operation
Samla farskfrusen tumoérmaterial
Samla blodprov i PAX-ror (for RNA)
Om mojligt, ta en hudbiopsi till fibroblastodling
Ommaijligt, 2 bet-rér under. Behandling/uppféljning

Figur 2: Kontroller for barn <15-18 ar
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