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Vad innebar det att ha en medfodd TP53-variant och vad ar Li
Fraumeni syndrom?

1969 beskrev tva lakare, Dr Li och Dr Fraumeni, flera familjer dar individer drabbats av med
ovanliga cancerformer och cancerinsjuknanden i tidig alder, och féreslog att det berodde pa en
Okad arftlig cancerrisk. De redogjorde for vad familjerna hade gemensamt, vilket blev de kriterier
som beskriver Li-Fraumeni syndrom (LFS). Drygt 20 ar senare visade andra forskare, bl a Dr
Malkin, att den arftliga orsaken till LFS beror pa en medfédd skada i genen TP53. Det finns
manga olika typer av skador i TP53-genen, som verkar ge olika hég cancerrisk och i olika organ. |
Europa kallas detta syndrom darfor oftast TP53-relaterat cancerrisksyndrom, medan man i
Nordamerika oftast kallar det Li Fraumeni syndrom. Det &r tva uttryck for att beskriva samma
sak.

En gen utgdr en del av vart DNA (var genetiska kod) och varje gen kontrollerar en sarskild
funktion i vara celler. Nar det blir fel i den genetiska koden kallar vi det for en mutation, eller en
genetisk variant.

| det har fallet, med LFS, sa ar det alltsd en gen som heter TP53 som &r paverkad. TP53-genen
kodar for ett protein som ocksd heter TP53 (men tidigare kallats p53). TP53 ar ett viktigt protein
for att skydda vara celler frén att bli cancerceller. TP53-proteinet gér detta genom att skydda
cellernas DNA frén skador. Proteinet TP53 kallas darfér ofta "Guardian of the genome” pd
engelska, vilket ungefar kan dversattas till genernas beskyddare.

Nar man har en medfédd genvariant i TP53 innebar det att cellerna inte ar lika skyddade fran
skador. Skadorna kan sedan leda till onormal celltillvaxt, vilket leder till att risken fér att utveckla
cancer blir forhdjd. Tillstandet ar arftligt och nedarvs autosomalt dominant, vilket betyder att om
en av foraldrarna har genvarianten har varje enskilt barn 50 % risk att arva varianten och
darmed ocksa cancerrisken.

Kan jag fa gora ett genetiskt test?

Om du tror att du kan ha en risk for att bara pa en arftlig cancerriskgen, prata med din huslékare
eller onkolog (cancerlakare). De gar da igenom dina och din familjs tidigare cancersjukdomar,
och om de ocksa tror att detta kan bero pa en cancerriskgen, skickar de en remiss for bedémning
hos en enhet for klinisk genetik eller arftlig cancer, som finns vid alla universitetssjukhus i
Sverige (Umed, Uppsala, Stockholm, Linkdping, Orebro, Géteborg och Lund). Dar kan du f3 traffa
genetiska vagledare eller lakare och diskutera om det ar aktuellt att utreda vidare for att ta reda
pa om det kan finnas en variant i en cancerriskgen, som forklaring till din eller din familjs
cancersjukdomar. En genetisk utredning gors vanligen via ett blodprov.

Vad innebar det for halsan att ha en TP53-variant:

Att vara TP53-béarare innebar inte automatiskt att du kommer fa cancer, men det innebar en
forhojd cancerrisk. Det finns olika varianter i TP53, och de verkar ge olika hég cancerrisk. | vissa
familjer finns det cancer i barndomen och flera olika tumérformer. Det finns ocksa familjer dar
det endast ar 6kad férekomst av bréstcancer och prostatacancer i vuxen alder. De vanligaste
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tumoérformerna for TP53-barare ar bréstcancer, hjarntumaérer, sarkom (bindvavscancer) och
binjurebarkscancer. Andra cancertyper kan ocksa forekomma. TP53-barare har ofta ett tidigare
cancerinsjuknande (i yngre aldrar) &n vad som ar vanligt i normalbefolkningen.

Jag ar TP53-barare - vad hander med mig nu?

Som TP53-barare erbjuds du kontrollprogram i syfte att hitta cancer tidigt. Kontrollerna anpassas
efter din genvariant och individuella cancerrisk - for att f& veta exakt vad som galler dig, prata
med din lakare. Du ska ha fatt specifik information om detta nar du fatt svar pa att du bar pa en
TP53-variant.

For barn kan kontrollerna innebara kliniska undersékningar (vid lakarbesdk), urinprov, och
ultraljud. Aven magnetkamera (MR)-undersdkningar gors i vissa fall. For vuxna innebar
kontrollerna arliga kliniska undersékningar och vanligen MR-helkropp (individanpassat utifran
cancerrisken). Kvinnor undersdks ocksa med MR-brést och ultraljud av brésten om de har
brésten kvar. Manga valjer att operera bort brosten, for att minska bréstcancerrisken. Man
erbjuds PSA-kontroller. For vissa familjer, som endast har bréstcancer och prostatacancer hos
vuxna, behdvs inte MR av hela kroppen. Beroende pé vilka cancersjukdomar som férekommer i
slakten kan det aven vara aktuellt med exempelvis undersdkningar av magsacken eller
tjocktarmen med en kamera (undersdékningarna heter gastroskopi eller koloskopi). Om du vill
diskutera dina kontroller, prata med lakare pa den enhet dar du gjort din genetiska utredning,
eller dar du gér dina kliniska kontroller.

Vad kan jag gora sjalv?

Det finns saker du kan géra sjalv for att minska din risk for cancer i allmanhet och det galler dven
om du har en genvariant i TP53. Dessutom &r manga av dessa saker bra for din halsa generellt. |
korthet galler det att inte nyttja tobak, samt undvika stort intag av alkohol. Undvik att branna dig
i solen, skydda dig med klader och solfaktor. Halsosam kost (mycket fullkorn, frukt, grénsaker,
minskande av rott kétt och socker - de vanliga kostrédden fran livsmedelsverket galler), fysisk
aktivitet och att undvika dvervikt ar bra for halsan.

Som TP53-barare ar det viktigt att undvika (on6dig) joniserande stralning. Joniserande stralning
finns i vanlig rontgen - darfér valjer vi ultraljud eller magnetkameraundersokning, i de fall det ar
maojligt. Prata med din ldkare om du ska géra réntgen och frdga om undersdkningen verkligen
maste ske med vanlig rontgen eller skiktrontgen, om det &r en sddan undersdkning som &r
bestalld. Ibland ar réntgenundersékning med joniserande stralning den enda undersdkning som
ger svar pa det man behdver veta, och i en sadan situation ska man géra den undersékningen.
Det ar just "onddiga” undersdkningar man ska undvika.

Var lite extra uppmarksam pa din kropp - smartor som inte gar éver pa ca 2 veckor och
successivt blir samre bor diskuteras med lakare. Blod i avféring eller urin bor utredas.
Leverflackar som férandrar sig (véaxer, kliar eller bléder), sar som inte laker, nytillkomna kndlar,
och viktminskning utan att du férséker ga ned i vikt ar ocksd symtom som bér utredas vidare.
Om du ar orolig for ndgot, kontakta din ldkare for diskussion. Det finns manga andra orsaker till
dessa symtom som inte &r cancer, men det ar viktigt att underséka noggrannare om nagot
hander med din kropp som du inte ar van vid.

Jag ar TP53-barare, behéver min familj testa sig ocksa?

Om du ar TP53-barare kan det blir aktuellt fér dina narmast anhdriga att diskutera eventuell
genetisk testning, for att ta reda pa om de bar genvarianten (syskon, féraldrar, barn). Om du har
valdigt sma barn kan fragan om test av dessa vara komplex. Prata med vardpersonalen pa
enheten som utreder dig for att diskutera detta. | vissa fall, nar ingen barncancer forekommer i
familjen, kan rekommendationen vara att vanta tills barnet ar dldre (18 ar), sa att barnet sjalv far
valja om det vill genomga testning.
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Familjebildning och TP53-bararskap

Om du 6nskar att undvika risken att féra vidare TP53-varianten till framtida barn, sa finns det
hjalp att fa.. Man kan erbjudas behandling med provrérsbefruktning, dar man valjer bort
embryon med genvarianten, och endast aterfér embryon som inte bar pa varianten. Da kan man
se till att barnet inte arver genvarianten och darmed inte heller cancerrisken. Vill du diskutera
denna mdjlighet, kontakta enheten for klinisk genetik dar du blivit utredd eller mottagningen for
arftlig cancer s& hjalper de dig.

Stod och hjalp

Det kan innebara oro att veta att man bar pa en cancerriskgen. Du &r inte ensam, det finns hjalp
att fa! Via varden kan du f& hjalp med stéttande samtal. Det finns ocksa en support- och
infogrupp pa facebook for TP53-barare (se nedan). Det finns ocksa stottning att fa via
internationella organisationer, bland annat inom ett nystartat patientnatverk i Sverige.

Hjalp, support och mer information:

| Sverige finns mottagningar for klinisk genetik i Umed, Uppsala, Stockholm, Linképing, Orebro,
Goteborg och Lund, dit kan du vanda dig (via remiss) for mer information och testning. Har du
ytterligare frdgor om en tidigare utredning, kontakta enheten dar din utredning ar gjord.

LFSA-Sweden. Nystartat patientnatverk i Sverige, kan erbjuda kontakt med andra TP53-barare,
bade i Sverige och internationellt, via LFSA:s internationella gren. Hemsida: LFSA Sweden

LFSA-International. Internationell organisation, startad i USA. Stéttar individer med LFS, och
anhodriga. Samlar pengar till forskning. Har bl a lager for familjer (family camps) och anordnar
familjetraffar, samt traffar for ungdomar (youth camps). Hemsida: LFSA


https://www.lfsassociation.org/sweden/
https://www.lfsassociation.org/

