Forslag till atgarder vid familjar
mutation 1 1P53-genen

Introduktion

Dessa riktlinjer avseende handliggning vid pavisad medfédd mutation i TP53-genen
(tumor protein p53) har framtagits inom ramen fér SWEA-studien, dir familjer som
enligt klinisk rutin uppfyller kriterier for analys av BRCA7/2 ocksa erbjuds testning av ett
flertal andra gener, inklusive TP53. Da ingen selektion utéver detta foregar beslut om
TP53-testning sa ar riktlinjerna primart inriktade pa uppféljning och omhindertagande.
Dokumentet inleds med konkreta rekommendationer om dtgirder, och féljs av en
bakgrund inklusive litteraturhinvisningar.

Riktlinjer f6r uppfoljning och omhindertagande vid pavisad
TP53mutation

Fo6rdjupad onkogenetisk utredning
e [Fornyad genomgang av slikttridet med sirskilt fokus pa om familjen uppfyller
kriterier f6r Li-Fraumeni syndrom (LFS), Li-Fraumeni Like syndrom (LFL)
och/eller Chompret-kriterierna. Se Appendix 1 for definitioner.
e Stillningstagande till ev. kompletterande segregationsanalys.

Uppfoljning - brostcancerrisk (kvinnor)
e Klinisk brostundersokning var 6-12 manad fran 20 ars alder.
e Atlig bildundersékning av brésten med MRT och mammografi fran 20 ars alder,
eller fran 5 ar f6re yngsta brostcancerinsjuknande om detta ar tidigare.
O For kvinnor 20-30 ar kan man Gverviga att endast utféra MRT for att
reducera straldos.

e Information om moijlighet till riskreducerande bilateral profylaktisk mastektomi.

Uppfoljning — 6vrig cancerrisk (bigge konen)

e Individer med TP53-mutation rekommenderas centraliserad uppfoljning hos
specialintresserat medicinskt team, inkluderande barnonkologisk expertis.

e Forekomst av en medfédd TP53-mutation hos en familj som uppfyller kriterier
tor LES innebir en mycket hog risk for ett flertal cancerformer - vanligast
kvinnlig bréstcancer, sarkom, binjurebarkscancer och hjirntumoérer, men dven
manga andra cancerformer har rapporterats. Medicinsk personal och mutations-
birande familjer bor goéras medvetna om att inga uppfoljningsprogram med
sikerhet kunnat visas leda till 6kad 6verlevnad vid LFS. Enligt klinisk konsensus
sa rekommenderas:

o Arlig klinisk undersékning fran alder da en mutation i TP53 identifieras,
inkluderande neurologstatus, hudundersékning och blodstatus inklusive
differentialrakning.

O Mutationsbirare bor instrueras att soka medicinsk hjalp (kontakta teamet)
vid oforklarade symptom, sirskilt huvudvirk, skelettsmirta eller
symptom frin mag/tarmkanalen.
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O Riktade undersokningar utgiende fran den familjespecifika sjukdoms-
historien rekommenderas ofta, inga sikra evidens finns dock om detta ar
effektivt, se vidare nedan.

Enligt en aktuell studie [1] kan ett mer intensivt uppfoljningsprogram under
barnaaren vara forknippat med foérbittrad 6verlevnad vid LES. Detta innefattar
arligt MRT hjirna (hjarntumor), arlig helkropps-MRT (sarkom), ultraljud av
buken/bickenet och biokemiska tester pd urin och blod var 3-4 minad
(binjurebarkscancer) samt komplett blodstatus var 4 manad (leukemi/lymfom).
For ytterligare detaljer, se Appendix 2. Liknande mer intensiva kontrollprogram
bor tills vidare ske inom ramen f6r kliniska studier.

Det finns ett flertal studier som beskriver familjer med TP53-mutationer som
forefaller ha ligre penetrans dn den klassiska bilden vid LFS. Da SWEA-studien
utgar fran familjar brostcancer sa dr det sannolikt att vi kommer identifiera
liknande familjer. Hir maste ansvarig likare tillsammans med familjen (och vb
konsensusgruppen i SWEA-studien) géra en bedémning fran fall till fall om det
finns skal att framfor allt fokusera pa uppfoljning av brostcancerrisk, snarare dn
det mer ambitidsa gingse uppfoljningsprogrammet vid LEFS.

Behandling av diagnosticerad malignitet

Vid behandling av cancersjukdom hos personer med TP53-mutation sa bor man i
mojligaste man undvika strilbehandling, f6r att minimera risken f6r uppkomst av
stralningsinducerade sekundira maligniteter.

Vid diagnosticerad brostcancer rekommenderas total mastektomi snarare dn
brostbevarande kirurgi, dels for att undvika postoperativ stralbehandling, och
dels for att minimera risken f6r nya brosttumorer. Man kan dven diskutera
mojligheten av bilateral mastektomi med kvinnan i detta sammanhang. P.g.a. hog
sannolikhet f6r HER2-positiv brostcancer skall HER2-status alltid faststallas, vid
behov aven retrospektivt.

Genetisk vigledning till familjen

Mojlighet till konventionell fosterdiagnostik (moderkaksbiopsi) eller preimplant-
atorisk genetisk diagnostik finns om mannen eller kvinnan i det gravida paret ir
pavisad birare av en mutation i TP53.

Forstagradssliktingar till mutationsbarare rekommenderas genetisk vigledning
och stillningstagande till eventuell presymptomatisk testning. Detta innefattar
ocksa barn, vilket stiller sirskilda krav pa informationsprocessen.

Aven forstagradssliktingar som viljer att avstd frin mutationstestning kan
erbjudas kliniska kontroller enligt ovan, om de sa 6nskar.
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Bakgrund

Litteraturgenomgang

Litteraturgenomgang har gjorts i ett f6rsok att ga igenom relevanta artiklar i PubMed-
databasen publicerade 2000-2012 med s6ktermen “Li-Fraumeni Syndrome”, en genom-
gang som sikerligen inte blivit fullstindig. En nyligen publicerad studie av Villani et al
visar en Overlevnadsfordel vid intensivt uppfoljningsprogram for patienter med LES [1].
Denna har bedémts som sirskilt relevant varfér samtliga senare publicerade artiklar som
refererar till denna har identifierats.

Sokning efter aktuella internationella guidelines fér LFS har genomforts. Endast tva
dokument har uppdaterats under 2012 och dirmed tar stallning dven till artikeln av
Villani et al. De flesta av rekommendationerna pa foregiende sidor baserar sig pa
amerikanska National Comprehensive Cancer Networks “NCCN Guidelines Version
1.2012” |2] samt en sammanstillning av den brittiska cancergenetikern Gareth Evans
publicerad pa webbtjinsten UpToDate, daterad juni 2012 [3]. Slutligen har hinsyn dven
tagits till Oversiktsartikeln for LES i GeneReviews, som dock inte uppdaterats sedan
februari 2010 [4].

TP53 och Li-Fraumeni syndrom (LFS)

Li-Fraumeni syndrom (LFS, OMIM #151623) dr ett autosomalt dominant arftligt
tillstand kopplat till f6rhojd cancerrisk och tidigt insjuknande. LFS identifierades via
epidemiologiska studier innan den bakomliggande genetiken var kind [5,6]. En familj
uppfyller de klassiska kriterierna f6r LFS om probanden insjuknat i sarkom foére 45 ars
alder, en forstagradsslikting fatt nagon malign sjukdom fére 45 ars alder och en
ytterligare fOrsta- eller andragradsslikting fatt nagon malign sjukdom fére 45 ars dlder,
alternativt sarkom oavsett dlder [7]. 1990 kunde man visa att medfédda mutationer i
genen TP53 (tumor protein p53) orsakade LFS [8], och man har senare sett att knappt
80% av familjer som uppfyller kriterierna fér LES har detekterbara TP53-mutationer.
Den rapporterade prevalensen av sjukdomsassocierade mutationer i TP53 dr 1/5000-
1/20000 [9]. Trots att flera andra gener (inklusive CHEK?) foreslagits vara ansvariga for
resterande fall av LFS sa har detta inte kunnat ledas i bevis [10].

Andra kliniska kriterier 4an LES har upprittats som har hogre sensitivitet men ldgre
specificitet avseende sannolikheten att identifiera en konstitutionell mutation i TP53, de
s.k. “Li-Fraumeni Like” (LFL) kriterierna enligt Birch och Eeles, och de franska
Chompret-kriterierna (se Appendix 1 avseende definitioner av LFS, LFL och ”Chompret
2009”). En stor amerikansk studie jimférde dessa kriterier hos 525 familjira fall som
remitterats f6r TP53-analys. Studien visade att den mest framgangsrika strategin var att
kombinera de klassiska kriterierna f6r LFS med de davarande Chompretkriterierna, vilket
detekterade 71/75 familjer med péavisad mutation (95% sensitivitet, 52% specificitet).
Genom att modifiera Chompret-kriterierna till att dven innefatta enstaka fall av plexus
choroideus-tumorer si erholls en sensitivitet pa 99%. LFL-kriterierna var mindre
virdefulla i detta sammanhang, si en kombination av kriterierna for LFS samt de
modifierade “Chompret 2009” kan sdledes rekommenderas som grund for beslut om
klinisk analys av medfédd TP53-mutation [11,12].

Man bor notera att inom ramen for SWEA-studien utnyttjas inte ovanstiende
selektionskritetier, dd samtliga kvinnor som inom rutinsjukvird genomgir BRCAT/2-
testning erbjuds testning dven av TP53 och ett flertal andra gener. Vid pavisad TP53-
mutation sa dr det dock mycket viktigt att gora en férnyad bedémning av slikttradet och
konfirmera alla relevanta diagnoser, di man har visat 1 tidigare studier att det komplexa
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cancerpanoramat vid LFS ofta dr underrapporterat vid sliktanamnes. I en studie angavs
att medan brostcancerdiagnoser nistan alltid var korrekt angivna av slaktingar, si var
ovriga LES-relaterade diagnoser endast korrekta 1 55% av fallen, vilket hade inneburit att
man felaktigt hade kommit till slutsatsen att mindre 4n hilften av familjerna borde ha
erbjudits testning av TP53 [13].

LFES, tumérspektrum och cancerrisker

LES ir kopplat till en hog risk for ett flertal olika maligna sjukdomar, vissa med
insjuknande redan under de tidiga barnairen. Man har identifierat fyra “core cancers”
som representerar c:a 80% av samtliga LEFS-tumoérer: sarkom, premenopausal brost-
cancer, hjirntumorer och binjurebarkscancer. Sirskilt binjurebarkscancer och plexus
choroideus-tumorer 1 hjirnan foérefaller vara starkt forknippade med TP53-mutationer.
For primirdata till nedanstiende sammanstillning av “core cancers”, se frimst [9,11,14].

Bréstcancer utgor 25-32% av LEFS-relaterade cancersjukdomar. Det ror sig frimst om
premenopausal bréstcancer dir medianaldern fér insjuknande angivits till 32-34 4r. Aven
mycket tidiga brostcancerfall finns rapporterade, och 1 en studie rapporterades 32% av
brostcancerfallen ske fore 30 drs dlder, och mycket fa efter 50 ars alder. Manlig
brostcancer har inte rapporterats vid LES, vilket innebir att for kvinnor i aldersspannet
16-45 ar sa ar brostcancerrisken helt dominerande, och utgér c:a 80% av cancerfallen i
denna subgrupp [15].

Nyligen har retrospektiva studier pavisat en mycket hog andel (63-83%) HER2-positiva
brosttumorer hos kvinnor med mutation 1 TP53 [16-18]. Detta dr mycket intressant saval
tumorbiologiskt som kliniskt, da specifik behandling finns tillganglic. HER2-status bor
darfér om mojligt alltid faststillas hos TP53-mutationsbirande kvinnor med brostcancer.

Sarkom ir vanligt f6rekommande vid LFS, dir en 6kad risk f6r nastan alla sarkomtyper
férutom Ewing sarkom har rapporterats. Mjukdelssarkom utgoér 16-20% av alla LFS-
relaterade cancerfall, medan 11-15% dr osteosarkom. Osteosarkomen upptrider frimst i
tondren, med en mediandlder pa 15-17 ar. Medianaldern for insjuknande i mjukdels-
sarkom 4r 14-20 ar, men hir ses en asymmetrisk fordelning med hogst incidens i aldern
0-10 ar, och en hogre risk att insjukna i mjukdelssarkom 4dn osteosarkom efter 20 érs
alder.

Hjiarntumorer som glioblastom, astrocytom och medulloblastom ér 6verrepresenterade
vid LES. Sirskilt den ovanliga formen plexus choroideus carcinom forefaller vara mycket
starkt kopplad till konstitutionell TP53-mutation [11], 4ven om detta nyligen inte kunde
verifieras 1 en mindre svensk studie [19]. Hjarntumorer utgor 10-14% av cancerfall vid
LES. Medianéldern for insjuknande ar angiven till 16 ar, med en bifasisk dldersfordelning
ddr man ser hogst incidens 1 aldern 0-10 ar, ldgre risk i aldern 10-20 ar, och dérefter ater
en hégre sannolikhet att insjukna i hjarntumor.

Binjurebarkscancer utgér 7-14% av LFS-relaterade cancerformer. Medianaldern for
insjuknande 4r angiven till 3-10 ar. Da sporadisk binjurebarkscancer dr mycket sillsynt i
barnaaren sa finns det starka skal att 6verviga testning av TP53 hos alla barn med denna
tumorform.

Avseende resterande 20% cancerfall vid LES sa ir liget mer oklart, och olika studier har
besktivit en f6rhojd risk for tidigt insjuknande i bland annat leukemi/lymfom, lung-
cancer, kolorektalcancer, ventrikelcancer, melanom och annan hudcancer, prostata-
cancer, Wilm’s tumor och livmodercancer. For en djupare genomging av tumorspektrum
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sa hanvisas till IARC:s TP53-databas ( http://www-p53.iarc.fr/ ) samt utmirkta over-
siktsartiklar i amnet [2-4].

Livstidsrisken att insjukna 1 cancersjukdom vid LEFS dr mycket hog, och har 1 en fransk
studie estimerats till 73% fér min och nidstan 100% f6r kvinnor [15]. I denna studie
angavs den kumulativa cancerrisken for min tll 19% fore 15 ars dlder, 27% i
aldersspannet 16-45 ar och 54% >45 ar. Motsvarande risker for kvinnor var 12%, 82%
och 100%. I en amerikansk studie utgaende fran indexindivider med mjukdelssarkom 1i
barnairen beriknades den kumulativa cancerrisken f6r manliga mutationsbdrande
slaktingar vara 10%, 21%, 33% och 68% vid respektive 20, 30, 40 och 50 ars élder. I alla
aldersspann hade kvinnor hogre cancerrisk, med den kumulativa risken angiven till 18%,
49%, 77% och 93% [20]. Skillnaden mellan kénen beror frimst pa den hoga risken for
premenopausal brostcancer hos kvinnor, men enligt den amerikanska gruppen ses en
hogre cancerrisk for kvinnor dven om man exkluderar konsspecifika diagnoser
(brostcancer, dggstockscancer och prostatacancer) i analysen. Tumorspecifika riskestimat
har inte med sikerhet kunnat faststillas vid LFS.

Bortom Li Fraumeni syndrom - 7P53 och tidig brostcancer

I ovanstaende stycke beskrivs publicerade tumorspektrum och cancerrisker vid LES. Det
ar dock viktigt att inse att studierna som citeras ovan lider av en mycket pataglig bias, da
foretradesvis familjer med en anmirkningsvird slikthistoria har testats, och inga
populationsbaserade studier har gjorts. Familjer som uppfyller kriterierna f6r LES har
sannolikt en Overrepresentation av samverkande genetiska och icke-genetiska faktorer
som bidrar till sjukdomsbilden. Man kan dirfor anta att penetransen och expressiviteten
for tumorsjukdomar hos individer i1 den allmidnna populationen med mutationer i TP53
ar lagre dn vad som angivits fOor dessa starka familjer, i enlighet med validerade modeller
for t.ex. brostcancerhereditet [21].

Inom SWEA-studien selekteras individer for inklusion frimst utgaende fran férekomst
av brostcancer och ovarialcancer, och inte utifran bilden av LEFS. Ett antal publikationer
fran de senaste aren har studerat férekomst av TP53-mutationer hos kvinnor med tidig
brostcancer:

e En brittisk populationsbaserad studie pavisade TP53-mutationer hos 4% av
kvinnor med bréstcancer <30 ar oavsett familjehistoria [22].

e I en australiensk populationsbaserad studie var 4% mutationsbirare av kvinnor
med brostcancer <30 ar utan familjehistoria, 7% mutationsbérare av kvinnor 30-
40 ar med minst tva forsta- eller andragradssliktingar med brost- eller ovarial-
cancer [23].

e En fransk studie studerade TP53-mutationer hos kvinnor med bréstcancer
<306 ar som testats negativt f6r BRCAT7/2, och dir sigs TP53-mutation hos 4%
av kvinnor “utan familjehistoria”, 16% av kvinnor med LFS-tumor hos sliktingar
och 38% av kvinnor med egen LFS-tumor utéver brostcancer [12].

e En spansk studie pd indexfall i BRCAT7/2-negativa HBOC-familjer pavisade 13%
TP53-mutation hos kvinnor <36 ar oavsett familjehistoria, och en subgrupp med
bilateral brostcancer eller minst en slikting med brostcancer uppvisade 22%
TP53-mutation [24].

e [ en amerikansk studie dir 525 patienter genomgatt testning av 1P53 pa klinisk
indikation si beskrevs en subgrupp med 20% mutationer dir probanden
insjuknat 1 brostcancer <30 ar och minst en forsta- eller andragradsslikting ocksa
fatt brostcancer <50 ar [11].
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e En kanadensisk studie utgor ett undantag, dir 95 kvinnor med bréstcancer <35
ar som testats negativt for BRCA7/2 analyserades, och ingen mutation i TP53
kunde detekteras [25].

Sammanfattningsvis ar kunskapslaget fortfarande osikert, men det forefaller vara mojligt
att c:a 4% av kvinnor med brostcancer fore 30 ars dlder har en medfédd mutation i
TP53, med en hogre sannolikhet att identifiera mutationer hos dem som har en starkare
familjehistoria. Huruvida dessa familjer i Ovrigt kommer att uppvisa samma tumor-
spektrum och insjuknandealdrar som LES-familjer dr okdnt, och det ér inte klarlagt om
det intensiva uppfoljningsprogram som foreslagits for mutationsbarare 1 LFS-familjer (se
nedan) ir relevant for familjer som frimst har bilden av tidig bréstcancer.

TP53— tumoérbiologiska aspekter

Tumoérbiologin kopplad till mutationer 1 TP53 ir ytterst komplex, och till storsta delen
utanfoér fokus for dessa riktlinjer. Den som dr intresserad hianvisas i forsta hand till ett
antal aktuella Oversiktsartiklar [9,10,26,27], men ndgra aspekter fortjanar att lyftas fram i
detta sammanhang:

Den tidigare uppfattningen att TP53 i forsta hand fungerar som en tumorsuppressor med
recessiv verkan dr en grov Overférenkling. Vid nedirvda icke-funktionella TP53-muta-
tioner (som t.ex. hela gendeletioner) ses forvisso alltid inaktivering dven av den andra
genkopian, ofta genom loss of heterozygosity (LOH). Emellertid ér c:a 80% av samtliga
identifierade mutationer vid LFS missense-mutationer, och hir ir ofta den icke-muterade
kopian av TP53 intakt i tumoren. I stillet finns evidens fran savil patienter som djur-
modeller som talar for dominant-negativa och gain-of-function effekter vid missense-
mutationer. Detta dr kliniskt relevant, da det finns data som talar for tydlig genotyp-
/fenotyp-korrelation. Missense-mutationerna har associerats med tdigare cancer-
insjuknande dn gendeletionerna. Dessutom finns observationer som talar for att
missense-mutationer som leder till total foérlust av transaktivering medfér en hogre
cancerrisk an de mutationer som har partiell kvarvarande férmaga till transaktivering. De
flesta identifierade TP53-mutationer vid LFS dr beligna i exon 5-8, och missense-
mutationer i den DNA-bindande dominen ir associerade med en hogre risk for
hjarntumorer och brostcancer, medan binjurebarkscancer kopplats till mutationer i den
icke DNA-bindande loopen. Mutationer utanfér den DNA-bindande ytan har associerats
till senare insjuknande i bréstcancer dn Ovriga mutationer.

Genetiska modifierare av penetransen for TP53-mutationer har identifierats, dar sarskilt
en polymorfism i promotorn till MDM2 (309T>G) kopplats till tidigare insjuknande hos
mutationsbirare. Aven polymorfier i genen fé6r TP53 har implicerats modifiera
cancerrisken. Slutligen har man beskrivit anticipation (d.v.s. tidigare insjuknande
och/eller hogre cancerrisk frin generation till generation) i LFS-familjer. Detta har i
studier kopplats dels till telomerférkortning och dels till 6kat antal CNVs (kopie-
antalsvarianter i DNA).

Uppfoljningsprogram vid LFS

For att sikerstilla kontinuitet, psykologiskt stéd, och inte minst snabb medicinsk hand-
liggning vid upptridande av symptom hos TP53-mutationsbérare sa rekommenderas att
man upprattar specialistteam, innefattande barn- och vuxenonkologisk kompetens,
radiologer, kliniska genetiker och psykosociala stodfunktioner. Handldggningen av dessa
familjer bor koncentreras till si fi personer som moijligt for att fi erfarenhet och
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underlitta utvirdering, nigot som dven diskuterats i tidigare svenska state-of-the-art-
dokument [28].

Brostcancer dr den enda LEFS-relaterade malignitet diar det finns bevisat effektiv
screening, och dven hir baseras aktuella rekommendationer frimst pa erfarenheten fran
andra hogriskgrupper dn LES. Den foéreslagna uppfoljningen av brostcancerrisk i detta
dokument dr i stort Overensstimmande med ridande svenska riktlinjer f6r BRCA7/2-
positiva kvinnor, och modifierad i 6verensstimmelse med amerikansk och brittisk
expertis [2,3]. Jaimfort med BRCAT/2-riktlinjerna si foreslds hir uppfoljning fran tidigare
alder, 20 ar 1 stéllet for 25 ar, p.g.a. den hoga risken for brostcancer 1 mycket unga ar vid
TP53-mutation. I familjer med dokumenterat tidigt brostcancerinsjuknande kan upp-
foljning starta dnnu tidigare, 5 ar fore yngsta brostcancerfall. Vidare foreslas att man i
aldersspannet 20-30 ar kan Gverviga att utfora endast MRT (kompletterat av ev. ultra-
ljud) for att undvika den exponering for stralning som uppkommer i samband med
mammografi. Bilateral profylaktisk mastektomi 1 ung alder ar en mojlighet som aktivt bor
diskuteras med kvinnan.

For 6vriga cancersjukdomar finns inga sikra evidens for uppféljningsprogram som
medfor en forbittrad Gverlevnad (se dock nedan avseende en aktuell studie). I klinisk
rutin rekommenderas dirfoér endast att mutationsbérare har arlig kontakt med special-
intresserad lidkare, som vid besSket genomfér anamnes och fullstindigt status inklud-
erande neurologstatus och hudstatus, samt laboratoriemassigt utfér blodstatus inklusive
differentialrakning. P.g.a. risken f6r tumérer redan i1 de tidiga barnadren si bor dessa
kontroller paborjas sa fort mutationsstatus dr kint, och déa limpligen hos specialist i barn-
onkologi. Vidare far mutationsbirare instrueras att s6ka medicinsk hjélp vid oférklarade
symptom, sirskilt huvudvirk, skelettsmirta eller symptom frin mag/tarmkanalen.

Man har historiskt ofta skriddarsytt uppféljningsprogram utifran familjeanamnesen, sa
att t.ex. familjer med tidigare fall av binjurebarkscancer har fatt kontroller med ultraljud
och biokemiska tester avseende detta. Utifrin diskussionen om genotyp/fenotyp-korre-
lation ovan sa kan man argumentera att det finns férhallandevis goda skil att géra pa
detta sitt, och dessutom efterfragas det ofta av familjemedlemmarna. Det finns dock
inget vetenskapligt stod att dessa anpassade uppfoljningsprogram leder till 6kad 6ver-
levnad, och férdelar och nackdelar med siadana strategier maste diskuteras med familje-
medlemmarna. Slutligen nimns i riktlinjerna mojligheten av att erbjuda koloskopi vart
2-5 ar fran 25 drs alder for att uppticka tidiga fall av kolorektalcancer. Risken for
tjocktarmscancer dr inte helt faststilld vid LFS, och man kan dérfér hivda att sidana
kontroller 4r av tveksamt virde. A andra sidan ir koloskopi en bevisat effektiv under-
sokningsmetod for tidig detektion av kolorektalcancer, och kan dirfér Gvervigas som
rutinatgird enligt amerikansk konsensus [2].

En nyligen publicerad artikel ger stod for tanken att ett mer intensivt kontrollprogram
vid LFS kan vara av klinisk nytta [1]. I en prospektiv multicenter observationsstudie sa
inkluderades medlemmar fran 8 familjer med LS frin flera omraden i Canada och USA.
Totalt 33 asymptomatiska TP53-mutationsbarare inkluderades, och dessa fick vilja
mellan att deltaga i ett mycket intensivt kontrollprogram (se Appendix 2) eller att fa upp-
foljning enligt klinisk rutin. 18 av dessa 33 individer valde att delta i programmet, och hos
dessa 18 mutationsbirare identifierades och behandlades totalt 10 asymptomatiska
tumorer hos 7 individer. Samtliga dessa 7 personer var i livet vid studiens slut, med en
medianuppfoljning om 24 manader. Gruppen som valde att inte delta i uppfoljnings-
programmet utgjordes av 16 personer (en person inkluderades i bagge grupperna da hon
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utvecklade tumorer bade innan och efter hon valt att delta i uppfoljningsprogrammet).
Hos dessa 16 mutationsbirare diagnosticerades 12 tumérer hos 10 individer, och endast
tva av dessa var 1 livet vid studiens slut. Den beriknade trearséverlevnaden var signi-
fikant hogre for gruppen som erholl det intensiva uppfoljningsprogrammet (100% vs
21%, P=0,016). Observera att treirsoverlevnaden endast dr beriknad pa de individer i
respektive grupp som utvecklade tumorsjukdom, friska sldktingar dr alltsa inte
inkluderade 1 denna analys.

Studien av Villani et al 4r mycket lovande, men dr ocksa behiftad med en del problem.
Det ir en foérhallandevis liten studie med kort uppfoljningstid. Dessutom ar det inte en
dkta randomiserad studie, utan mutationsbérarna fick vilja vilken arm de skulle inga i
vilket kan medféra bias. Det ir inte faststillt om individerna i kontrollgruppen fick ett
lika prompt medicinskt omhindertagande nir de uppvisade symptom jimfért med
deltagarna i gruppen som fick aktiv uppfoljning. Hallningen fran NCCN och dven den
brittiska cancergenetikern Gareth Evans ar dirfor att ytterligare utvirdering kravs innan
detta protokoll kan rekommenderas som klinisk rutin [2,3].

Atgirder vid cancersjukdom hos individ med 7P53mutation

Behandling vid malign sjukdom hos TP53-mutationsbirare skiljer sig i de flesta fall inte
fran standardbehandling f6r samma malignitet. Ett viktigt undantag ar att stralbehandling
sa langt mojligt bor undvikas, da bararskap av en mutation i TP53 innebir en starkt
torhojd risk for stralningsinducerade tumorer [29]. Sarskilt f6r brostcancer innebir detta,
1 kombination med risken for att utveckla (icke stralningsinducerade) sekundira brost-
tumorer, att man om mojligt férordar total mastektomi snarare dn brostbevarande kirurgi
kombinerat med postoperativ stralbehandling [30].

Genetisk vigledning, psykosociala aspekter

Beslutet att genomga ett (presymptomatiskt) test for en arftlig sjukdom dr ofta svart. Ett
honnorsord vid genetisk vagledning dr att processen maste vara icke-direktiv, dir individ-
en har mojlighet att diskutera méjliga positiva och negativa konsekvenser bade vid ett
beslut att testa sig, och vid ett beslut att avstd fran sidan testning. De cancergenetiska
mottagningarna i Sverige har mangarig erfarenhet av genetisk vigledning, och remiss till
cancergenetisk mottagning rekommenderas dirfor vid dessa fragestillningar.

Beslutet att testa sig kan vara extra svart vid tillstind som Li Fraumeni syndrom, da detta
syndrom medfér en mycket hog risk for ett flertal olika tumoérsjukdomar, risk for
insjuknande redan i tidiga barnairen vilket dr sirskilt komplicerat ur ett autonomi-
perspektiv, och dir inget uppfoljningsprogram dnnu med sikerhet visats leda till
forbittrad overlevnad. Historiskt har man darfor sett att farre individer fran familjer med
LES wvalt att testa sig jamfért med individer med annan érftlig cancer [31]. Trots detta sa
har aktuella studier frain Nederlinderna inte visat nagot Okat psykologiskt illabefinnande
hos individer som fatt veta att de bir pa TP53-mutation, vare sig jamfoért med hur de
madde innan de testat sig, eller jimfért med andra arftliga cancersyndrom [32,33]. 1 en
brittisk fallstudie sa rapporterades att vetskap om mutationsbirarskap och en tydlig plan
avseende uppfoljning faktiskt ledde till mindre angest och mindre oplanerade vard-
kontakter jamfort med innan birarskapet verifierats [34].

Dokumentansvarig

Hans Ehrencrona, docent, specialistlikare
Genetiska kliniken, Lund
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Appendix 1: Definitioner av LFS, LFL, Chompretkriterierna

1) Klassiskt Li-Fraumeni syndrom (LFS, [7]):

a) Proband sarkom <45 ir och
1° slikting malign sjukdom <45 ar och
1° eller 2° sldkting malign sjukdom <45 ir eller sarkom oavsett alder

2) Chompret-kriterierna 2009, [12]:

a) Proband LFS-tumor (sarkom, bréstcancer, hjirntumor,
binjurebarkscancer, leukemi, lungcancer) <46 ar och
1° eller 2° slakting LES-tumor (férutom brca om proband brea) <56 ar
eller med multipla tumérer oavsett alder

b) Proband multipla tumérer (férutom multipla brea), varav minst tva LFS-
tumorer och den forsta <46 ar

c) Patient binjurebarkscancer eller plexus choroideus-tumér
3) Li-Fraumeni-like syndrom (LFL):

a) Proband malign sjukdom i barnaaren eller sarkom, hjirntumor,
binjurebarkscancer <45 ir och
1° eller 2° slakting typisk LES-tumor oavsett alder och
1° eller 2° slakting malign sjukdom <60 ar (Birch)

b) Tva 1° eller 2° sliktingar med “utvidgad” LFS-tumor (sarkom,

brostcancer, hjarntumor, binjurebarkscancer, leukemi, melanom,
prostatacancer, pankreascancer) oavsett alder (Eeles)
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Appendix 2: Foreslaget uppféljningsprogram av individer
med LFS inom ramen f6r klinisk studie [1]

Surveillance strategy for individuals with germline TP53 mutations
(Toronto Protocol)

omplaints
e Refer to www.ACRIN.org for imaging specs
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