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Resume
Cancersurveillance - anbefalinger og evidensniveau ved Li-Fraumeni syndrom med pavist sygdoms-
disponerende variant i TP53.

Kort klinisk praesentation

Li-Fraumeni syndrom (LFS) er et kraeftdispositionssyndrom der giver hgj overhyppighed af isaer:
Blgddelssarkom, osteosarkom, preemenopausal brystkreeft, CNS-tumorer, adrenokortikalkarcinom (ACT)
og leukaemier. Ved LFS ses gget risiko for kraeft i stort set alle vaev hele livet. (Olivier et al., 2003). LFS
giver ikke andre symptomer end gget risiko for udvikling af cancer.

Diagnose og gentest

LFS bliver almindeligvis diagnosticeret pa baggrund af familieophobning af cancertilfaelde med tidlig
debutalder, eller ved saerlige cancerformer hos et individ. Denne guideline omhandler personer, som
barer en germline (dvs. medfgdt) disponerende variant i TP53, som er det eneste gen associeret med
syndromet. Der findes kliniske kriterier for Li-Fraumeni syndrom (Chompret kriterierne og reviderede
Chompret kriterier), men denne guideline omhandler kun personer med en disponerende variant i TP53.
Sjeeldne familier med oplagt klinisk LFS-syndrom, diskuteres ved multidisciplinser konference og
handteres individuelt. Bgrn af dokumenterede eller obligate baerere af disponerende variant i TP53 har
50% risiko for at have arvet varianten. Hos 7-20% af patienterne med en sygdomsdisponerende variant i
TP53 er der tale om en de novo variant, som ikke er arvet fra en foraelder, men som kan nedarves til evt.
bgrn.

Som udgangspunkt foretages ikke uopfordret kontakt i en familie, men information foretages via
familiemedlem, medmindre andet er aftalt med probanden.

Afhaengig af den paviste patogene variant og faenotype i familien, kan der enten foretages gen-test fra de
f@érste levemaneder (hgj-risiko variant), eller fgrst efter 18-arsalderen (lav-risiko variant).

Der er tale om hgj-risiko variant, safremt 1: Der har vaeret forekomst af kreeft i barnealderen i familien,
eller 2: Varianten er tidligere beskrevet i andre familier med kraeft i barnealderen, eller 3: Varianten er
en dominant-negativ missense variant (Frebourg et al, 2020).

Derudover er der varianter med nedsat penetrans, fx p.Arg181His (de Andrade et al, 2023) som er
identificeret i over 100 personer, og flere raske personer i biobanker. Tidspunkt for genetisk radgivning
og gen-test kan diskuteres med familien afhaengig af cancerforekomst i familien. | mange familier med
denne variant er feenotypen svarende til arvelig brystkraeft, og risikoen for kraeft i barnealderen er
ansldet til max 5%.



Handtering

Behandling af cancer

Standard onkologisk behandling er anbefalet ved malign sygdom hos individer med LFS, med undtagelse
af brystkraeft, hvor mastektomi anbefales frem for lumpektomi mhp. at reducere risikoen for en ny
primaer brystkraeft i det efterladte brystveev og kontralateral risikoreducerende mastektomi skal
overvejes (Schneider, K, Zelley, K, Nichols, 2013). Generelt bgr diagnostisk ioniserende straling undgas i
det omfang det er muligt. Der er ikke evidens for at behandlingsmaessig ioniserende straling skal undgas
og optimal behandling af primaer cancer bgr vaegtes hgjere end gget risiko for ny primaer cancer.
(Kolodziejczak A, Guerrini-Roussau L et al, 2023, Evans, Birch, Ramsden, Sharif, & Baser, 2006).

Forebyggelse

Personer med LFS bgr: (1) undga kendte carcinogener inkl. soleksponering, tobaksprodukter, arbejde
med carcinogener, samt excessivt alkoholforbrug; og (2) minimere diagnostisk og terapeutisk
ioniserende straling ogsa i forb. med ikke LFS-associeret sygdom. Kvinder skal informeres om muligheden
for bilateral risikoreducerende mastektomi svarende til DBCGs retningslinjer (ref Kap 19 DBCG)

Surveillance
Skema over det anbefalede kontrolprogram for baerere af sygdomsdisponerende variant i TP53.
Tidspunkt for iveerkseettelse af program, se afsnit om diagnose og gen-test.

B@rn og unge: 0 ar - 17 ar (kun ved hgj-risiko variant)

<5ar ‘ 5ar-7 ar | 84ar-17 ar

Arlig klinisk undersggelse Arlig klinisk undersggelse Arlig klinisk undersggelse
Ultralyd af abdomen hver 4. Ultralyd af abdomen hver 6. | samrad med forzeldre besluttes
maned maned om der skal foretages arlig
(Finder ACT’er af mindre. (Fipder AFIT’er af mindre vaegt/volumen, heIkrops MR-scanning og MR
vaegt/volumen, evidensniveau 3B) evidensniveau 3B) b d K

Arlig helkrops MR-scanning og MR Arlig helkrops MR-scanning og MR cerebrum u_ ?n ontrast
cerebrum uden kontrast hos bgrn cerebrum uden kontrast hos bgrn med (koblet med klinisk undersggelse pges
med tidligere malign sygdom og tidligere malign sygdom og overvejes hos | Overlevelsen, evidensniveau 4)
overvejes hos sgskende til bgrn med sgskende til bgrn med malign sygdom

malign sygdom (evidensniveau 4) (evidensniveau 4)

Voksne: 218 ar

Kvinder ‘ Maend

Arlig klinisk undersggelse Arlig klinisk undersggelse

Arlig helkrops MR-scanning og MR cerebrum uden | Arlig helkrops MR-scanning og MR cerebrum uden
kontrast til 65-arsalderen kontrast til 65-arsalderen

Arlig dermatologisk undersggelse kan overvejes Arlig dermatologisk undersggelse kan overvejes
ved forekomst af melanom i familien ved forekomst af melanom i familien

Arlig MR af mammae med kontrast, 6 maneder (koblet med klinisk undersggelse gges overlevelsen,

efter WB-MRI fra 20 til 69-arsalderen evidensniveau 4)

(koblet med klinisk undersggelse gges overlevelsen,
evidensniveau 4)




TP53 varianter med nedsat penetrans samt fortrinsvis mamma-cancer disposition, og ikke forekomst
af andre klassiske LFS cancer-former fgr 45-arsalderen i familien. Fx c. 542G>A, p. (Arg181His) (de
Andrade et al, 2023, Omran M et al, 2025, Freycon C et al 2024)

Kvinder 220 ar

Arlig MR af mammae med kontrast til 69 &rs alderen

Ved den Brasilianske founder variant c.1010G>A, p. (Arg337His) i familier, som ikke opfylder kliniske LFS
kriterier, anbefales ultralyd af abdomen i barnealderen udover MR af mammae, svarende til
tumorspektret ved denne variant. (Pinto et al, 2020)

Surveillance ophgrer hos patienter med begranset rest-levetid.

Arlig helkrops MR-scanning (WB-MRI) kan fortsaettes ud over 65-arsalderen, hos patienter tidligere
behandlet for kraeft.

Generelt
Trods surveillance ses cancer ofte mellem undersggelser, og patienten skal instrueres i alarm symptomer
(fx Hjernetegn) og have mulighed for akut at henvende sig til ”LFS center” ved behov.

Bgrn under 5 ar

| et st@rre fransk observationsstudie sas, blandt 415 baerere af disponerende variant i TP53, 41 patienter
med adrenokortikal tumor (ACT). 37 af disse opstod i barnealderen, med omkring 30 tilfeelde i gruppen
0-4 ar. (Bougeard et al., 2015) Ved en undersggelse af brug af ultralydsscanning til at opdage ACT blandt
baerere af den brasilianske foundervariant, TP53 R337H, fgrte tre arlige ultralydsscanninger af abdomen
til fund af 7 ACT’er, der var signifikant mindre i vaegt og volumen og pa et lavere sygdomsstadie, end de 8
der fandtes i kontrolgruppen. Der blev ikke observeret forskel i alder pa diagnosetidspunktet. Dog sas
der angiveligt gget virilisering hos de bgrn der udviklede kreeft i non-surveillancegruppen ift.
Interventionsgruppen. | interventionsgruppen havde 7 af 7 (100%) stadie | ACT og kunne alle behandles
alene med kirurgi og der sas ikke relaps i de fglgende 31 til 48 maneder. | non-surveillancegruppen havde
4 af 8 (50%) behov for adjuverende kemoterapi i tillaeg til kirurgi, der var to tilfeelde af relaps (25%) og et
de¢dsfald (12,5%). (Custddio et al., 2013)

Der er ogsa relativ hgj forekomst af blgddelssarkomer og CNS-tumorer, og der tilrades af den arsag arlig
objektiv klinisk undersggelse, inkl. neurologisk undersggelse, blodtryk, hgjde og veegt, og undersggelse
for Cushingoide stigmata og virilisering (kgnshar, armhulesved/svedlugt, clitoromegali, penisvaekst eller
andre tegn pa tidlig kensmodning). (Kratz et al., 2017).

ERN GENTURIS anbefaler arlig WB-MRI og MR cerebrum ved hgj risiko varianter, eller hos bgrn tidligere
behandlet med kemo- eller straleterapi. | Dk anbefales arlig WB-MRI og MR cerebrum som udgangspunkt
kun til bgrn tidligere behandlet med kemo- eller straleterapi og at fordele kontra ulemper skal diskuteres
med foraeldre angaende sgskende (som baerer den PV) til bgrn tidligere behandlet for cancer eller CNS-
tumor, hvor risiko ved bedgvelse og tilfeeldighedsfund skal indga i overvejelserne.



Bgrnialderen 5 ar—7 ar
Forekomsten af ACT falder markant efter de fgrste 5 levear, hvorfor hyppigheden af ultralydsscanninger
seettes ned til hver 6. maned. (Bougeard et al., 2015)

Der er fortsat relativ hgj forekomst af blgddelssarkomer og CNS tumorer, men i denne alder iszer
osteosarkomer, og der tilrades af den arsag arlig objektiv klinisk undersggelse, inkl. neurologisk
undersggelse, blodtryk, hgjde og vaegt, samt underspgelse for Cushingoide stigmata og virilisering.

ERN GENTURIS anbefaler arlig WB-MRI og MR cerebrum ved hgj-risiko varianter, eller hos bgrn tidligere
behandlet med kemo- eller straleterapi. | Dk anbefales arlig WB-MRI og MR cerebrum som udgangspunkt
kun til bgrn tidligere behandlet med kemo- eller straleterapi og at fordele kontra ulemper skal diskuteres
med forzaeldre angaende sgskende (som baerer den PV) til bgrn tidligere behandlet for cancer eller CNS-
tumor, hvor risiko ved bedgvelse og tilfaeldighedsfund skal indga i overvejelserne.

Bgrn og unge i alderen 8-17 ar

| denne aldersgruppe ses typisk osteosarkomer, samt visse typer af blgddelstumorer og CNS-tumorer.
Veerdien af arlige helkrops MR-scanninger hos barere af disponerende variant i TP53 er omdiskuteret.
Det stgrste studium pa omradet er det non-randomiserede, prospektive kohortestudie af den sakaldte
"Torontoprotokol”. Dog er der en vaesentlig risiko for selektionsbias da baerere af patogene varianter i
studiet selv har valgt om de gnskede interventionen. Mistanken om selektionsbias bestyrkedes af at
cancerforekomsten i non-surveillancegruppen var markant hgjere end i surveillance-gruppen. Man ville
formode at finde lige mange tumorer per individ i hver gruppe, maske endda flere i surveillance-
gruppen, hvor der er mulighed for at finde tumorer praesymtomatisk. Der foreligger ikke anden
forklaring pa denne diskrepans. (Kratz et al., 2017; Villani et al., 2016)

| UK SIGNIFY-gruppen er der lavet et case-control-studium af enkeltstaende MR-scanning af voksne TP53
variantbaerere. 44 baerere af disponerende variant i TP53 og 44 populationskontroller blev helkrops-MR-
skannet. Scanningerne blev vurderet af blindede radiologer, der ikke kendte beaerer-status for
forsggsdeltagerene. 6 af 44 (14%) beerere blev pa baggrund af MR-fund diagnosticeret med kraeft, og to
af disse havde 2 synkrone primartumorer. Ingen i kontrolgruppen havde MR-fund der ledte til
kraeftdiagnose (p=0,116). 15 variantbaerere vs. 7 kontroller fik lavet yderligere undersggelser af MR-fund,
som viste sig at veere benigne. Studiet har ikke tilstraekkelig power til at vise signifikant forskel mht.
kraeftdiagnostisk outcome. (Saya et al., 2017)

Der findes en reekke observationsstudier (dvs. uden kontrolgruppe) af forekomst af primaertumorer ved
baseline WB-MRI. Et systematisk review og meta-analyse viste detektionsrate pa 7% (95% Cl 5-10%)
hvilket understgtter brugen af WB-MRI, men at implementering i klinisk praksis kraever fortsat validering
og standardiserede protokoller. (Temperley H et all, 2024)

Til sammenligning kan resultaterne fra MR- og rtg.surveillance af
brystcancerdispositionsyndrompatienter betragtes. | denne gruppe er cancerdetektionsraten 16.3 per
1000 (1,63% (95% Cl, 1,12%-2,22%))(Chiarelli et al, 2014).



Samlet set kan der argumenteres for, at WB-MRI koblet med kliniske undersggelse af beerere af
disponerende variant i TP53 gger den samlede overlevelse med evidensniveau 2B, men der mangler
replikationsstudier og/eller RCT. Alternativt er ovenstaende at betragte som en caseserie, som grundet
manglende kontrolgruppe ma vurderes til at have evidensniveau 4, for at finde, hvad der ma formodes at
veere en overhyppighed af malign sygdom ved MR-scanning.

Voksne: 218 ar

| denne gruppe tillaegges, for kvinder, MR-scanning af mammae. Den absolutte brystcancerrisiko hos
bzerere af disponerende variant i TP53 ligger pa niveau med risikoen hos beaerere af disponerende variant
i BRCA1 eller BRCA2, sv.t. at Bougeard et al. fandt 127 brystcancere blandt 257 kvinder med
disponerende variant i TP53 (49,4%). Et stgrre studie af kvinder med monogen disposition til brystkraeft
viste at ud af de 35 mammacancere der blev detekteret, blev ingen fundet ved rtg. -mammografi alene,
23 sas ved MR-mammografi alene og 12 kunne ses med begge modaliteter. (Chiarelli et al., 2014)

Grundet teoretisk og til dels empirisk risiko for straleinduceret cancer, er rtg. -mammografi relativt
kontraindiceret hos beaerere af disponerende variant i TP53. Af denne arsag foretreekkes MR-scanning af
mammae. MR-mammografierne bgr placeres 6 maneder forskudt ift. WB-MRI. (Kratz et al., 2017)

Derudover skal det for begge kgn overvejes om der skal tilleegges en arlig klinisk dermatologisk
undersggelse ved forekomst af malignt melanom i familien.

Vedrgrende TP53 varianter med nedsat penetrans og fortrinsvis mamma-cancer disposition, og ikke
forekomst af andre klassiske LFS cancer-former fgr 45-arsalderen i familien; Fx c. 542G>A, p.Argl181His
(de Andrade et al, 2023) som er observeret 9 gange i biobanker (Uk-biobank og lign), ingen med klassisk
LFS tumortyper, og 6 individer uden cancer efter 50-arsalderen.

Der forekommer patogene TP53 varianter, hvor bade kliniske observation af cancerfaenotypen og
funktionelle analyser understgtter nedsat livstidsrisiko for cancer udvikling i forhold til klassisk Li
Fraumeni syndrom. Disse varianter med nedsat penetrans skal vurderes ved national MDT, og vaere
observeret i en del familier, fgr den kliniske penetrans relevant kan vurderes. Ved forekomst i
litteraturen af cancer i barnealderen hos under 5% af gen-baerere, skal surveillance fgrst iveerksaettes fra
voksenalderen, og i familier med fortrinsvis forekomst af mammacancer, kun surveillance med MR af
mammae hos kvinder, og saledes ikke anbefaling af WB-MRI.

Organisering

Pa baggrund af speciale-planen for Klinisk genetik, hvor komplekse cancer-syndromer er en hgijt
specialiseret funktion, skal voksne med Li-Fraumeni syndrom fglges ved en Klinisk genetisk afdeling, som
har denne funktion. Det anbefales at bgrn med Li-Fraumeni syndrom fglges af paediatriske onkologer.
Der skal gives information om og organisatorisk mulighed for at patienten kan henvende sig akut ved
symptomer, mhp vurdering af behov for subakut udredningsforlgb, idet der vil veere forekomst af
interval cancere hos patienter med Li-Fraumeni syndrom. WB-MRI skal foretages pa en radiologisk
afdeling med specialviden om WB-MRI. Der skal ikke anvendes kontrast ved MR-scanning, hverken ved
den fgrste undersggelse eller senere.
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