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ERN GENTURIS popularvetenskaplig Sammanfattning: Riktlinjer for identifiering av individer som

bor testas for medfédda TP53-varianter och for deras efterfoljande kliniska hantering
INTRODUKTION

TP53-genen &r ofta skadad i cancer genom sk mutationer eller genetiska varianter. Om dessa
varianter finns i alla kroppsceller ar de medfédda (germline). Detta skiljer sig fran somatiska varianter
som endast finns i tumdrvavnader. Vissa germlinevarianter i TP53-genen kan innebdra att personer
som har dem har en stor risk att utveckla vissa cancerformer, och da sarskilt tidigt i livet.
Ursprungligen var klustringen av dessa cancerformer kant som Li-Fraumeni syndrom (LFS), men
eftersom det finns manga andra satt som dessa forandringar av TP53 kan orsaka cancer, kallas de i
riktlinjen "arftliga TP53-relaterade cancer (hTP53rc) syndrom" . Alla forandringar av TP53 &r inte
skadliga, i riktlinjen kallas férandringarna av TP53-genen som &r kanda for att oka en persons
cancerrisk "varianter av konscellssjukdomar som orsakar TP53". Riktlinjen bygger pad det
internationellt erkdnda tillvdgagangssattet for att testa for TP53-forandringar, kand som "Chompret-

kriterierna".

Diagnostisering av hTP53rc syndrom utfdrs huvudsakligen av cancergenetiker, vuxna eller pediatriska
onkologer. hTP53rc syndrom &r svardiagnostierat, pa grund av bredden i kliniska presentationer (dvs
kliniska symtom) och stor variation i dlder for tumérdebut mellan familjer eller inom samma famil;.
Varianter av TP53 som orsakar konsceller kan detekteras hos cancerpatienter antingen med eller utan

familjehistoria av cancer.

Individer som bar pd medfodda sjukdomsorsakande TP53 varianter har en hog risk att utveckla flera
primdra cancerformer under sin livstid. Nar individer val utvecklar sin forsta tumor kan behandling
med stralbehandling och vissa kemoterapier oka risken for att ocksa utveckla andra cancerformer.
Darfor bor testning av sjukdomsorsakande TP53-varianter ske innan behandlingen pabdrjas. Och om
en sjukdomsorsakande TP53-variant identifieras, bor prioritet ges till kirurgiska eller ablativa
behandlingar, undvika stralbehandling nar det ar mgjligt och endast anvanda icke-genotoxiska

kemoterapier.

RIKTLINJE MAL
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Riktlinjerna for hTP53rc-syndromet har skapats for att underlatta for vardpersonal att tillhandahalla
den mest uppdaterade handldggningen for diagnos och kontroller av saval friska individer som
cancerpatienter som bar pa sjukdomsorsakande TP53-varianter. Riktlinjerna baseras pa basta evidens
och konsensus fran experter pd handlaggning av personer med hTPs3rc. Den presenterar
rekommendationer for att stodja varden, men en lakare kan i diskussion med en drabbad individ

skraddarsy den exakta varden efter personens individuella preferenser och behov.
RIKTLINJENS OMFATTNING OCH SYFTE

Omfattningen av dennariktlinje ar for identifiering av individer som bor testas for TP53-varianter som
orsakar konscellssjukdomar, testning av deras forstagradsslaktingar och for dvervakning (screening

for cancer) av individer med en TP53-variant som orsakar kénsceller.

SAMMANFATTNING AV RIKTLINJER: OVERVAKNINGSPROTOKOLL HOS BARARE AV TP53-VARIANTER SOM

ORSAKAR KONSCELLER
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*Denna evidensgradering baseras pa publicerade artiklar och expertkonsensus.

**En medfédd TP53-variant bor betraktas som "hdgrisk" om indexfallet har utvecklat en barncancer;
eller om barncancer har observerats i familjen; eller om denna variant redan upptackts i andra familjer

med barncancer; eller om denna variant ar en dominant-negativ missense-variant.

***Den forsta screeningen bor utféras med i.v. Gadolinium kontrast; hos barn bor hjarn-MR alternera

med Helkropps-MR, sd att hjarnan avbildas minst var sjatte manad.
VIKTIGA REKOMMENDATIONER

Rekommendationer for cancerpatienter

Alla patienter som uppfyller de modifierade "Chompret-kriterierna" bor screenas for TP53.

Barn och ungdomar bor testas for medfodda TP53-varianter om de diagnostiserats med: Hypodiploid
akut lymfatisk leukemi (ALL); eller pd annat satt ofdrklarlig “sonic hedgehog-driven”

medulloblastom; eller osteosarkom i kaken.

Patienter som utvecklar en andra primar TP53-associerad tumor inom stralterapiomradet bor testas

for medfédda TP53-varianter
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A. Patienter &ldre &n 46 ar med brostcancer utan personlig eller familje-historia som uppfyller

"Chompret-kriterierna" bor inte testas for medfodda TP53-varianter

B. Varje patient med isolerad brdstcancer och som inte uppfyller "Chompret-kriterierna", dar en

sjukdomsorsakande TP53-variant har identifierats, bor diskteras i ett multidisciplinart expertteam.

Barn med cancer i familjer fran sddra och syddstra Brasilien bor testas for den brasilianska founder

(germline) TP53-varianten p.R337H

Presymptomatiska testrekommendationer for personer utan cancer

Vuxna forstagradsslaktingar till individer med medfédda sjukdomsorsakande TPs53-varianter bor

erbjudas anlagsbarartestning fér samma-variant

Testning i barndomen, fran fodseln, av forstagradsslaktingar till individer med medfodda
sjukdomsorsakande TP53-varianter bor erbjudas, om varianten, baserad pa databaser och register,
bedéms medfdra hog risk for cancer i barndomen:

Indexfallet har utvecklat en barncancer; eller

Barncancer har observerats inom familjen; eller

Denna variant har redan upptackts i andra familjer med barncancer; eller

Denna variant motsvarar en dominant-negativ missense-variant

Testningen i barndomen av forstagradsslaktingar till individer med medfédda sjukdomsorsakande
TPs3-varianter bor inte systematiskt erbjudas, om uppdaterad kunskap, baserad pa databaser och
register, visar att varianten kan betraktas som en TP53-variant med 13g cancerrisk och inte &r
associerad med cancerrisk i barndomen:

Indexfallet har inte utvecklat en barncancer; och

Barncancer har inte observerats inom familjen; och

Denna variant harinte redan rapporterats i andra familjer med barncancer; och

Denna variant motsvarar inte en dominant-negativ missense-variant

Testning i barndomen av forstagradsslaktingar till individer med medfédda sjukdomsorsakande
TPs53-varianter bor diskuteras med fordldrarna om cancer har intraffat i tidig vuxen alder (fore 31 ars
alder) inom familjen, eller om det inte finns tillrackliga bevis i databaserna eller registren for att

faststalla risken for barncancer.
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Denna genetiska vdgledning bor ta upp for- och nackdelar med testning i barndomen inklusive
bristande evidens avseende kontroller fér barn, innan beslut fattas om att testa barnet for en medfodd

sjukdonsorskanade TP53-variant.
PSYKOLOGISKA ASPTEKTER

Medfédda sjukdomsorsakande TP53-varianter ger en 6kad risk hos barn och unga vuxna attinsjukna
i cancer. Genetisk utredning och kontrollprogram innebar en hég psykologisk bérda bade for
individen och for familjen. Diagnostisering av en arftlig cancerpredisposition i en familj kommer med
enlangsiktig medvetenhet om cancer, upplevelser av sjukdom och en forvantan om kortare forvantad
livsldngd. Dessa familjer har ofta bevittnat ndrstdendes dod och sett flera familjemedlemmar lida av
cancer samtidigt, vilket kan resultera i en allvarlig kdnslomdssig borda. Tjanster som tillhandahaller
dessa diagnoser, och kontroller som foljer, uppmuntras att stodja etablering och understod av

patientgrupper, oavsett om de &r fysiska eller online, for att drabbade ska kunna stédja varandra.
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