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Riktlinjer för uppföljning av individer med 
en medfödd patogen variant i TP53-genen 
 
Genetisk utredning:  
Följande patienter bör erbjudas genetisk testning av TP53:  
En individ med  
- en LFS-tumör* före 46 år och en första- eller andragradssläkting med en LFS-tumör* före 

56 år (förutom bröstcancer om den första individen har bröstcancer) eller en släkting med 
multipla LFS-tumörer* oavsett ålder (1) 

- multipla LFS-tumörer* (förutom multipla bröstcancrar) och den första före 46 år (1)  
- binjurebarkscancer oavsett familjehistoria och ålder (1) 
- plexus choroideus-carcinom oavsett familjehistoria och ålder (1) 
- låg-hypodiploid ALL hos barn (2) 
- bröstcancer före 31 års ålder (3) 
- Överväg TP53-analys även vid sarkom före 60-årsåldern särskilt rhabdomyosarkom av 

embryonal anaplastisk subtyp (3, 4) samt vid misstänkt ärftlig bröstcancer 
*LFS-tumör: osteosarkom, mjukdelssarkom, bröstcancer, hjärntumör, binjurebarkscancer,  
lung adenocarcinom hos icke-rökare, leukemi 
LFS = Li-Fraumenisyndrom  
 
Genetisk testning av TP53 bör omfatta sekvensering och analys av deletioner/duplikationer. 
 
Risk för cancer vid konstitutionell patogen TP53-variant? 
 
I vissa familjer med patogen TP53-variant förekommer Li-Fraumenisyndrom (LFS) se 
definition på s 4. I dessa familjer finns en hög risk för cancer redan under barndomen. Hos 
individer med patogen TP53-variant har 50% av kvinnor haft minst en tumör vid 31år och 
50% av män vid 46år. Livstidsrisken för cancersjukdom närmar sig 100% (5). I andra familjer 
förekommer enbart cancer i vuxen ålder (framförallt bröstcancer) och penetransen misstänks 
vara lägre. Viktigt att notera att det finns en variant (c.542G>A, p.Arg181His) som är vanligt 
förekommande i Sverige som verkar vara associerad med en ökad risk för bröstcancer (med 
yngst insjuknande vid 29 år) och prostatacancer (den yngst insjuknande 45 år) och utan 
förekomst av barncancer (Sun Zhang, inskickat manuskript). Observera även att cirka 20% av 
alla TP53-varianter är de novo och i dessa fall finns ingen familjehistoria (6, 7) [opublicerade 
data] vilket gör penetrans och expressivitetsbedömning osäker. 
 
Uppföljning 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	strålningskänslighet	
- Familjeutredning	och	genetisk	vägledning	inför	presymptomatisk	testning		
- Information	om	möjlighet	till	prenatal	diagnostik	inklusive	pre-implantatorisk	

genetisk	diagnostik	(PGD)		
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2. Dedikerad mottagning med kunskap om TP53: 
 
a) Bröstcancerkontroller – vuxna kvinnor:  
Skall erbjudas alla anlagsbärande kvinnor från 20 år eller från 5 år före yngsta 
bröstcancerinsjuknande om detta är tidigare med individuell bedömning efter 74 års ålder. 
 

- Klinisk	 bröstundersökning	 var	 12:e	 månad	 från	 20	 års	 ålder.	 Information	 om	
egenkontroll.	
	

- Bilddiagnostik	 av	 brösten	 med	 MR	 och	 ultraljud	 årligen	 med	 sex	 månaders	
förskjutning	(mammografi	i	screeningssyfte	ska	undvikas	att	minska	stråldosen).	
	

- Information	om	möjlighet	till	riskreducerande	bilateral	mastektomi.		
Efter	bilateral	riskreducerande	mastektomi,	inga	särskilda	bröstkontroller.	
	

b) Uppföljning – övrig cancerrisk – vuxna och barn  
Skall	erbjudas	alla	anlagsbärande	vuxna	och	barn.	Barn	som	har	50%	risk	kan	erbjudas	
kontakt	med	barnonkolog	för	en	baseline-undersökning	och	ställningstagande	till	
uppföljning.	

- Årlig	 klinisk	 undersökning	 hos	 specialistläkare	 (gärna	 onkolog)/barnläkare.	
Frikostighet	med	uppföljande	kontroller/remiss	till	annan	specialist.	
	

- Kontaktperson	som	patienten	kan	nå	vid	oförklarade	symptom	och	som	kan	guida	
patienten	 till	 rätt	 vårdnivå	 och	 specialitet.	 Symtom	 kan	 vara	 nytillkomna	
resistenser,	 hudförändringar,	 huvudvärk,	 skelettsmärta,	 nytillkomna	 symptom	
från	mag-/tarmkanalen,	uttalad	trötthet	och	ofrivillig	viktnedgång.	

 
- Riktade	kontroller	utifrån	den	familjespecifika	sjukdomshistorien	(t.ex.	vad	gäller	

gastrintestinal	 cancer)	 rekommenderas	 följa	 aktuella	 riktlinjer	 enligt	 nationella	
vårdprogram	

 
- Anlagsbärande	män	rekommenderas	PSA-kontroller	från	40	år	(enligt	nationellt	

vårdprogram	för	prostatacancer,	version:	9.0,	2024-10-01)	
	

Övriga kontroller: 
A. För c.542G>A, p.Arg181His, rekommenderas inga övriga kontroller utöver ovan (dvs 

de skall erbjudas klinisk undersökning samt bröst-, prostata-, och riktade kontroller 
enligt familjehistoria).  
	

B.	För	övriga	TP53	varianter	rekommenderas:	
a.	Vuxna	(dvs	från	15/18	år)	som	är	konstaterade	anlagsbärare	av	patogen	TP53	
variant:	helkropps-MR	(HK-MR)	och	MR	hjärna	årligen.	Detta	kan	gärna	
samordnas	med	bröst-MR	(hos	kvinnor	som	ej	genomgått	RRM)	om	möjligt.		
	
OBS:	Baseline-HK-MR	på	alla	ska	göras	med	Gadolinium	kontrast.	
	
b.	Barn	rekommenderas	ultraljud-buk	var	samt	kortikosteroidprofil	via	urin-	
eller	blodprov	var	tredje	månad.		
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Mer information om HK-MR och hjärn-MR och motivering till vårt interimsbeslut:  
 
Flera internationella (bla amerikanska, kanadensiska, engelska och australiensiska) riktlinjer 
rekommenderar alla MR-hjärna samt helkropps-MR (HK-MR) till samtliga TP53-bärare från 
födseln (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 uppföljning med HK-MR inom ramen för en studie (Kumamoto, 2021, 
PMID: 34633580), liksom det vi tidigare rekommenderade i Sverige. Europeiska riktlinjer 
från ERN GENTURIS (Frebourg 2020, PMID: 32457520) rekommenderar MR-hjärna samt 
HK-MR från födseln till alla med sk högrisk TP53 varianter (dvs varianter så som dominant 
negativa och/eller som har associerats med tumörer i barndomen) och HK-MR även till alla 
bärare som har behandlats med kemoterapi eller strålbehandling.  
Dessa riktlinjer baseras dels på en kanadensisk studie från 2016 (Villani 2016 PMID: 
27501770) dels på data från pågående studier med HK-MR och MR-hjärna på TP53-bärare. 
Hittills har baseline HK-MR/MR-hjärna från 11 studier med totalt 703 TP53-anlagsbärare 
analyserats i en meta-analys. Totalt påvisades MR-fynd på baseline-undersökningen hos 31% 
av friska TP53-bärare. 18% av dessa hade cancer vilket innebär att i hela kohorten påvisade 
HK-MR cancer i 6% (Dacoregion 2024, PMID: 39075300). Dessa data stämmer väl överens 
med det vi såg på baseline HK-MR i den svenska SWEP53-kohorten (Omran 2022, PMID: 
35053544), som också ingår i meta-analysen. Inklusionen i SWEP53-studien som omfattar 
årlig HK-MR och MR hjärna till TP53-anlagsbärare avslutas 2024-12-31. De som är 
inkluderade i studien (sista inklusionsdatum 241231) kommer att erbjudas en uppföljnings-
HK-MR under 2025 och data kommer att analyseras under 2026. Fram till dess har vi i dessa 
riktlinjer beslutat om ovanstående interimsbeslut gällande uppföljningen. 
 
Motivering till interimsbeslutet:  
Flera publicerade riktlinjer gällande kontroller på TP53-bärare rekommenderar HK-MR och 
MR-hjärna från födseln. Dock måste små barn upp till en viss ålder sövas för att kunna 
genomgå undersökningen, långtidsriskerna med kontrastmedel är inte helt kända, idag har vi 
enbart långtidsuppföljningsdata från Villani-studien (medan de andra studierna har ännu bara 
publicerat baseline data). Och vi har i Sverige inte erbjudit HK-MR till minderåriga TP53-
bärare inom SWEP53 och har därför inget etablerat protokoll för det. Med tanke på allt detta, 
tar vi ännu inte ställning till om TP53-bärande barn skall erbjudas HK-MR. Självklart skall en 
bedömning göras utifrån familjehistorien för barn med konstitutionella TP53 varianter. 
 
Angående vuxna så anser vi att det är lämpligt att följa internationella riktlinjer. Vi håller med 
om att individer som bär på lågrisk-TP53 varianter (med begränsad fenotypisk presentation) 
kanske inte behöver följas med HK-MR och MR-hjärna, men det finns idag inget etablerat 
sätt att säkert identifiera vilka varianter som är lågrisk, då familjerna är ofta små och 
kunskapen begränsad. Vi anser dock att det finns tillräckligt med data på en i Sverige vanligt 
förekommande TP53 variant (dvs c.542G>A, p.Arg181His) där data tyder på att denna 
variant ffa är associerad med bröstcancerrisk och inte medför en ökad risk för cancer hos 
barn. Därför rekommenderas bärare av denna variant generellt inte HK-MR eller hjärn-MR, 
utan enbart uppföljning med MR-bröst hos kvinnliga bärare från 25 års ålder, om inte 
familjehistorien talar för annan uppföljningsstrategi 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 
Strålbehandling	och	upprepade	datortomografier	bör	undvikas	hos	alla	(gäller	även	
p.Arg181His)	 om	 möjligt	 då	 individer	 med	 LFS	 har	 en	 ökad	 risk	 för	
strålningsinducerade	maligniteter	(15,	16).	
Vid	 diagnosticerad	 bröstcancer	 rekommenderas	 mastektomi	 snarare	 än	
bröstbevarande	kirurgi	dels	för	att	om	möjligt	undvika	postoperativ	strålbehandling,	
dels	för	att	samtidigt	profylaktiskt	avlägsna	resterande	bröstvävnad.	Tidigare	data	om	
att	 TP53-relaterad	 bröstcancer	 är	 vanligen	 HER2-positiv	 (17),	 är	 inte	 längre	 lika	
tydligt.	 	
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Mer information om hereditära patogena 
TP53-varianter, cancerrisk samt 
omhändertagande 
Bakgrund 
Litteratururval 
 
Litteraturgenomgång har gjorts i ett försök att gå igenom relevanta artiklar i PubMed-databasen 
publicerade 2000–2017 med söktermen “Li-Fraumeni Syndrome”, en genomgång som 
säkerligen inte blivit fullständig. En nyligen publicerad uppföljningsstudie av Villani et al visar 
en överlevnadsfördel vid intensivt uppföljningsprogram för patienter med LFS (18) (8). 
Sökning efter aktuella internationella riktlinjer för LFS har genomförts. De flesta av 
rekommendationerna på föregående sidor baserar sig på amerikanska National Comprehensive 
Cancer Networks “NCCN Guidelines Version 1. 2017” (19) samt en sammanställning av den 
brittiska cancergenetikern Gareth Evans publicerad på webbtjänsten UpToDate, daterad 
september 2017 (20). Slutligen har hänsyn även tagits till översiktsartikeln för LFS i 
GeneReviews, daterad april 2013 (21). 
 
TP53 och Li-Fraumeni syndrom (LFS) 
Li-Fraumeni syndrom (LFS, OMIM #151623) är ett autosomalt dominant ärftligt tillstånd 
kopplat till förhöjd cancerrisk och tidigt insjuknande. LFS identifierades via epidemiologiska 
studier innan den bakomliggande genetiken var känd (22, 23). LFS kännetecknas av familjär 
förekomst av framförallt fyra så kallade ”core cancers” innefattande sarkom, bröstcancer, 
hjärntumörer och binjurebarkscancer, men en förhöjd risk för flera andra cancerformer har 
också rapporterats (24). För att LFS ska anses föreligga behöver vissa diagnoskriterier 
uppfyllas, där tumörtyp och insjuknandeåldrar beaktas (se ruta med diagnoskriterier nedan).. 
1990 visade man att medfödda patogena varianter i genen TP53 (tumor protein p53) kunde 
kopplas till LFS [8], och man har senare sett att knappt 80% av familjerna som uppfyller de sk 
klassiska kriterierna för LFS har detekterbara patogena TP53-varianter. Den rapporterade 
prevalensen av sjukdomsassocierade varianter i TP53 är 1/5000-1/20000 (25). I de övriga 
familjerna med LFS har ingen känd genetisk orsak identifierats (26).  
 
Jämför med de klassiska kriterierna för LFS, har de andra kliniska kriterier som upprättats en 
högre sensitivitet men lägre specificitet avseende sannolikheten att identifiera en konstitutionell 
patogen variant i TP53, (de s.k. “Li-Fraumeni Like” (LFL) kriterierna enligt Birch och Eeles, 
och de franska Chompret-kriterierna, uppdaterade 2009) (1). En stor amerikansk studie 
jämförde dessa kriterier hos 525 familjära fall som remitterats för TP53-analys. Studien visade 
att den mest framgångsrika strategin var att kombinera de klassiska kriterierna med de 
dåvarande Chompretkriterierna, vilket detekterade 71/75 familjer med påvisad patogen variant 
(95% sensitivitet, 52% specificitet). Genom att modifiera Chompret-kriterierna till att även 
innefatta enstaka fall av plexus choroideus-tumörer så erhölls en sensitivitet på 99%. LFL-
kriterierna var mindre värdefulla i detta sammanhang. Därför rekommenderas genetisk 
utredning av alla familjer som uppfyller de klassiska LFS-kriterierna eller Chompretkriterierna 
från 2009 (27). 
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Medfödda patogena varianter i TP53-genen är också associerade med en ökad risk för tidig 
bröstcancer (diagnos <31 års ålder) utan att individen i övrigt uppfyller kriterierna för LFS. I 
en studie från 2015 fann man att 6% av patienterna med tidig bröstcancer bar på en patogen  
TP53-variant vilket är i linje med tidigare publicerade studier (3).  
 
Diagnoskriterier: 
 
Klassiska LFS-kriterier: 
En individ som tillhör en familj med en person med sarkom före 45 års ålder, en 
förstagradssläkting med cancer före 45 års ålder och ytterligare en första- eller 
andragradssläkting med cancer före 45 års ålder eller sarkom oavsett ålder (28). 
 
Reviderade Chompret-kriterier: 
- En individ som tillhör en familj med en person med en LFS-tumör - dvs sarkom (både 
skelett- och mjukdelssarkom), bröstcancer, hjärntumör, binjurebarkscancer, leukemi, 
lungcancer) före 46 år och 
en första- eller andragradssläkting med en LFS-tumör före 56år (förutom bröstcancer om den 
första individen har bröstcancer) eller med multipla tumörer oavsett ålder 
- En individ som tillhör en familj där en person har drabbats av multipla tumörer (förutom 
multipla bröstcancer), varav minst två LFS-tumörer och den första före 46 år 
- Alla patienter med binjurebarkscancer eller plexus choroideustumör, oavsett familjehistoria 
och ålder 
Övriga kriterier: 
- Alla	patienter	med	bröstcancer	före	31	års	ålder	
- Överväg	TP53	analys	även	vid	sarkom	före	60års	åldern	(4)		särskilt	

rhabdomyosarkom	av	embryonal	anaplastisk	subtyp		
 
Onkogenetisk utredning och genetisk testning 
Medfödda patogena TP53-varianter ärvs autosomalt dominant, men med varierande 
expressivitet och hög penetrans i LFS, men lägre vid icke-LFS.  
 
Som en del av den onkogenetiska utredningen är det mycket viktigt att göra en förnyad 
bedömning av släktträdet och konfirmera alla relevanta diagnoser, då man i tidigare studier har 
visat att det komplexa cancerpanoramat vid LFS ofta är underrapporterat vid släktanamnes. I 
en studie angavs att medan bröstcancerdiagnoser nästan alltid var korrekt angivna av släktingar, 
så var övriga LFS-relaterade diagnoser endast korrekta i 55% av fallen, vilket hade inneburit 
att man felaktigt hade kommit till slutsatsen att mindre än hälften av familjerna borde ha 
erbjudits testning av TP53 (29). 
 
Om familjen uppfyller de kliniska kriterierna för genetisk testning av TP53 (se riktlinjer ovan) 
bör blodprov tas från en individ som har drabbats av en LFS-associerad tumör.  
 
Den genetiska utredningen bör omfatta DNA sekvensering av hela TP53-genen. De flesta 
(85%) patogena varianter är missense, 11% är protein-trunkerande (nonsense eller frameshift) 
och 3% påverkar splitsning. Färre än 1% har stora deletioner av genen, men om familjen 
uppfyller de klassiska kriterierna för LFS bör deletionstest läggas till (30).  
 
En påvisad variant i TP53 bör värderas efter känd patogenicitet (ex med hjälp av ClinVar, Iarc 
samt populationsdatabaser). Förekomsten av LFS har uppskattats till 1/5000 (0,02%)  – 
1/20000 (0,005%) (25). Det finns minst 580 olika konstitutionella patogena TP53 varianter 
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rapporterade (ClinVar). En variant i en normaldatabas med en allelfrekvens på 0,01% eller 
mer och som inte är en väletablerad patogen variant kan därmed inte anses vara 
sjukdomsorsakande. Om varianten är känt patogen enligt ACMG-kriterier kan varianten 
användas för anlagstest. Om varianten är sannolikt patogen bör segregationsanalys i familjen 
först utföras för att stärka evidensen om patogenicitet. Varianter av oklar signifikans kan inte 
användas för anlagstest. 
 
Notera att 7-24% av de patogena varianter är nymutationer och i dessa fall saknas vanligen 
familjehistoria (6, 7). Dessa fall karakteriseras av ung debutålder och multipla LFS-associerade 
tumörer hos en individ.  De novo varianter förekommer ofta i mosaikform och de måste då 
skiljas från somatisk mosaicism hos hematopoietiska stamceller (sk ”clonal hematopoieses of 
indeterminate potential”, CHIP) som är särskilt förekommande hos äldre individer (31). CHIP 
förekommer oftast hos färre än 30% av allelerna och har detekterats hos minst 6% av alla 60-
åringar och 12% av alla 80-åringar (32). Därför måste mosaiska varianter i TP53 verifieras med 
segregationsanalys och/eller analys av en annan vävnad (buccalceller, hudbiopsi och/eller 
tumörvävnad) för att verifiera att den påvisade varianten är en konstitutionell mosaik 
förändring. 
 
Genetisk testning bör alltid föregås av genetisk vägledning som ett led i beslutsprocessen, se 
psykosociala aspekter nedan. Detsamma gäller barn. Ofta kan man erbjuda kliniska kontroller 
och upprepade diskussioner innan en individ väljer att testa sig eller inte.  
 
Genetisk vägledning, psykosociala aspekter 
 
Presymptomatisk testning 
Beslutet att genomgå ett presymptomatiskt test för en ärftlig sjukdom är ofta svårt. Ett 
honnörsord vid genetisk vägledning är att processen måste vara icke-direktiv, där individen har 
möjlighet att diskutera möjliga positiva och negativa konsekvenser både vid ett beslut att testa 
sig, och vid ett beslut att avstå från sådan testning. De cancergenetiska mottagningarna i Sverige 
har mångårig erfarenhet av genetisk vägledning, och remiss till cancergenetisk mottagning 
rekommenderas därför vid dessa frågeställningar. 
 
Beslutet att testa sig kan vara extra svårt vid tillstånd som LFS då detta syndrom medför en 
mycket hög risk för ett flertal olika tumörsjukdomar, risk för insjuknande redan i tidiga 
barnaåren vilket är särskilt komplicerat ur ett autonomi-perspektiv, och där inget 
uppföljningsprogram ännu med säkerhet visats leda till förbättrad överlevnad. Historiskt har 
man därför sett att färre individer från familjer med LFS valt att testa sig jämfört med individer 
med annan ärftlig cancer (33). Trots detta så har aktuella studier från Nederländerna inte visat 
något ökat psykologiskt illabefinnande hos individer som fått veta att de bär på en patogen 
TP53-variant, vare sig jämfört med hur de mådde innan de testat sig, eller jämfört med andra 
ärftliga cancersyndrom (34, 35). I en brittisk fallstudie så rapporterades att vetskap om 
bärarskap och en tydlig plan avseende uppföljning faktiskt ledde till mindre ångest och mindre 
oplanerade vårdkontakter jämfört med innan bärarskapet verifierats [34]. Samma enkäter som 
har använts i ovan nämnda studier (34, 35) kommer att användas inom ramen för studien 
SVEP53 (se nedan) för att följa upp hur ett intensivt kontrollprogram påverkar den psykosociala 
hälsan hos svenska TP53-bärare. 
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Barn 
Beslut om presymptomatisk testning av barn kan vara mycket svårt. Det finns idag inget 
etablerat kontrollprogram som har visats medföra en överlevnadsvinst hos barn med patogena 
TP53-varianter och det finns därmed ingen säker medicinsk indikationen för testning.  Risken 
för cancer i barnaår kan variera stort mellan olika familjer och därför måste alltid en individuell 
bedömning göras. Barnets autonomi måste respekteras, samtidigt måste hänsyn tas till 
föräldrarnas önskemål. Föräldrarna önskar ju att barnen inte har ärvt anlaget, men måste också 
kunna hantera möjligheten att barnet är anlagsbärare. Barn med 50% risk skall remitteras för 
kliniska kontroller och med tiden kan diskussionen om presymptomatisk testning eller inte 
mogna fram. Här är genetisk vägledning av stor vikt. 
 
Familjebildning 
TP53-anlagsbärare som önskar bilda familj kan ofta erbjudas pre-implantatorisk genetisk 
diagnostik (PGD, dvs provrörsbefruktning med selektion av de embryon som inte bär den 
patogena TP53-varianten till implantation). Om familjen önskar är även prenataldiagnostik med 
chorionvillibiopsi möjlig från graviditetsvecka 11-12.  

 
TP53 – tumörbiologiska aspekter 
Tumörbiologin kopplad till patogena varianter i TP53 är ytterst komplex, och till största delen 
utanför fokus för dessa riktlinjer. Den som är intresserad hänvisas i första hand till ett antal 
aktuella översiktsartiklar (24, 25, 36-39) men några aspekter förtjänar att lyftas fram i detta 
sammanhang: 
 
Man har länge vetat att TP53 verkar ha både onkogena och tumörsuppressor-funktioner. 80% 
av samtliga identifierade patogena varianter vid LFS är missense. Även om loss-of-
heterozygosity (LOH) har påvisats i tumörceller, är den icke-muterade kopian av TP53 oftast 
intakt i tumören och man ser ett överuttryck av p53-protein i tumörcellerna. En del av missense-
varianterna medför en dominant-negativ (DN) och/eller gain-of-function (GOF) effekt. 
Sabapathy och Lane skriver att dessa DN och GOF–effekter verkar bero på den relativa 
mängden av normal kontra muterad p53. De har betydelse senare i cancerförloppet och påverkar 
invasion och metastasering samt hur tumörcellerna svarar på cytostatika (39). 
 
Det är idag lite oklart om det finns en genotyp-/fenotyp-korrelation. Enligt en studie är 
missense-varianter i den DNA-bindande domänen (DBD) associerade med en tidigare 
debutålder och högre risk för hjärntumörer och bröstcancer, medan binjurebarkscancer och 
senare debut av bröstcancer har kopplats till missense-varianter i den icke DNA-bindande 
loopen (3). Enligt andra är genotyp/fenotyp-korrelationen inte helt säker och påverkas sannolikt 
även av många andra modifierande faktorer (se nedan), se t.ex. (40)  Enligt Sabapathy och 
Lanes sammanställning kan det snarare vara så att alla varianttyper medför en liknande 
cancerrisk, men att vissa i DBD kan vara kopplade till en sämre prognos (39). 
 
Genetiska modifierare av penetransen för TP53-varianter har identifierats. Särskilt en 
polymorfism i promotorn i MDM2 (309T>G) har kopplats till tidigare insjuknande hos TP53-
bärare. Även polymorfier i genen för TP53 har implicerats modifiera cancerrisken. Slutligen 
har några studier beskrivit anticipation (d.v.s. tidigare insjuknande och/eller högre cancerrisk 
från generation till generation) i LFS-familjer. Detta har föreslagits bero på telomerförkortning, 
ökat antal kopie-antalsvarianter i DNA och/eller skyddande genetiska faktorer i äldre 
generationer (36, 41, 42). 
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LFS, tumörspektrum och cancerrisker 
LFS är kopplat till en hög risk för ett flertal olika maligna sjukdomar, vissa med insjuknande 
redan under de tidiga barnaåren. I en analys av 1120 oselekterade barncancerfall hade 4,5% en 
konstitutionell sannolikt patogen variant i TP53 och TP53 var den vanligaste muterade 
cancergenen i denna kohort (43). Man har identifierat fyra “core cancers” som representerar ca 
80% av samtliga LFS-tumörer: sarkom, premenopausal bröstcancer, hjärntumörer och 
binjurebarkscancer. Särskilt binjurebarkscancer och plexus choroideus-tumörer i hjärnan 
förefaller vara starkt förknippade med patogena TP53-varianter. För primärdata till 
nedanstående sammanställning av “core cancers”, se främst (25, 27, 44).  
 
En nyligen publicerad retrospektiv studie visar att den kumulativa cancerrisken i familjer med 
LFS var 50% för kvinnor vid 31 års ålder och för män vid 46 års ålder, och nästan 100% för 
båda könen vid 70-årsåldern, vilket stämmer överens med andra studier (5) (6). Skillnaden 
mellan könen i yngre åldrar beror främst på den höga risken för premenopausal bröstcancer 
hos kvinnor, men enligt en amerikansk sammanställning ses en högre cancerrisk för kvinnor 
även om man exkluderar könsspecifika diagnoser (bröstcancer, äggstockscancer och 
prostatacancer) i analysen (45). De vanligaste cancerformerna var de fyra core-tumörerna. 
Den kumulativa risken att drabbas av en ytterligare cancer var 50% 10 år efter första 
cancerdiagnosen.  
 
I alla publicerade studier om tumörspektrum och cancerrisker vid LFS finns en mycket påtaglig 
bias, då företrädesvis familjer med en anmärkningsvärd släkthistoria har testats, och indexfallen 
har inkluderats i analysen. Det finns inga prospektiva eller populationsbaserade studier. 
Familjer som uppfyller kriterierna för LFS har sannolikt en överrepresentation av samverkande 
genetiska och icke-genetiska faktorer som bidrar till sjukdomsbilden. Man kan därför anta att 
penetransen och expressiviteten för tumörsjukdomar hos individer med patogena TP53- 
varianter som inte har en familjehistoria på LFS är lägre än vad som angivits för dessa starka 
familjer, i enlighet med validerade modeller för t.ex. bröstcancerhereditet (46). Analys av 
populationsdata visar att 0,2% kan vara friska bärare av patogena TP53 varianter (47), även om 
man inte har säkert uteslutit CHIP vilket försvårar tolkningen av dessa fynd (48). 
 
 
Bröstcancer utgör 25–32% av LFS-relaterade cancersjukdomar. Det rör sig främst om 
premenopausal bröstcancer där medianåldern för insjuknande angivits till 32–34 år. Även 
mycket tidiga bröstcancerfall finns rapporterade, och i en studie rapporterades 32% av 
bröstcancerfallen ske före 30 års ålder, och mycket få efter 50 års ålder. Manlig bröstcancer har 
inte rapporterats vid LFS, vilket innebär att för kvinnor i åldersspannet 16-45 år så är 
bröstcancerrisken helt dominerande, och utgör c:a 80% av cancerfallen i denna subgrupp(6). 
Retrospektiva studier har påvisat en mycket hög andel (63-83%) HER2-positiva brösttumörer 
hos TP53-bärande kvinnor (49-51). Detta är mycket intressant såväl tumörbiologiskt som 
kliniskt, då specifik behandling finns tillgänglig. Maligna phyllodestumörer har också 
associerats med ärftliga TP53-varianter (se t.ex. (24)). 
 
Ett antal publikationer från de senaste åren har studerat förekomsten av patogena TP53-
varianter hos kvinnor med tidig bröstcancer utan LFS där 4-13% av alla kvinnor med 
bröstcancer som debuterat innan <36 års ålder har en patogen TP53-variant (1, 27) (52) även 
om detta inte har kunnat verifieras i alla populationer (53). Sannolikheten att påvisa en 
patogen TP53-variant ökar om det finns en familjehistoria för cancer. I en tysk studie med 
5589 kvinnor med ärftlig bröstcancer men där BRCA1/2 hade testats normala, påvisades 
patogena varianter i TP53 hos 0,3% (54). 47% av TP53-bärarna hade bröstcancer 
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diagnosticerad efter 40 år.  TP53 ingår i de bröstcancerpaneler som används inom 
rutindiagnostik av ärftlig bröstcancer i Sverige.  
 
Prostatacancer: Ärftlig TP53 kan misstänkas hos män med metastaserad prostatacancer 
och/eller Gleason 5, särskilt om de insjuknat före 50 års ålder. Enligt en studie förekommer 
prostatacancer hos 20% av de manliga TP53-bärarna varav 16% insjuknade före 50 år och 65% 
insjuknade före 60 års ålder (Maxwell et al , 2022, PMID: 34863587). Även i det nationella 
vårdprogrammet för prostatacancer rekommenderas PSA-uppföljning av samtliga TP53-bärare 
med start från 40 års ålder.  
 
Sarkom är vanligt förekommande vid LFS, där en ökad risk för nästan alla sarkomtyper 
förutom Ewing sarkom har rapporterats. Mjukdelssarkom utgör 16–20% av alla LFS-
relaterade cancerfall, medan 11–15% är osteosarkom. Osteosarkomen uppträder främst i 
tonåren, med en medianålder på 15–17 år. Medianåldern för insjuknande i mjukdels-sarkom 
är 14–20 år, men här ses en asymmetrisk fördelning med högst incidens i åldern 0–10 år, och 
en högre risk att insjukna i mjukdelssarkom än osteosarkom efter 20 års ålder. De vanligaste 
associerade mjukdelssarkomen är rhabdomyosarkom, liposarkom och histiosarkom, medan 
GIST, desmoider, Ewings sarkom och angiosarkom inte har rapporterats (55). 
TP53-varianter påvisades hos 1,4–3,6% av konsekutiva sarkom. Enbart 59% uppfyllde de 
klassiska eller reviderade Chompret-kriterierna för genetisk testning (4). Av 18 barn med 
rhabdomyosarkom före 5-årsåldern, hade bara 1 (5,5%) en TP53-variant (56). 
 
Hjärntumörer som glioblastom, astrocytom och medulloblastom är överrepresenterade vid 
LFS. Särskilt den ovanliga formen plexus choroideus-carcinom förefaller vara mycket starkt 
kopplad till konstitutionella patogena TP53-varianter (27), även om detta inte kunde verifieras 
i en mindre svensk studie [19]. Hjärntumörer utgör 10–14% av cancerfall vid LFS. 
Medianåldern för insjuknande är 16 år, med en bifasisk åldersfördelning där med högst incidens 
i åldern 0–10 år, lägre risk i åldern 10–20 år, och därefter åter en högre sannolikhet att drabbas.  
 
Det finns få studier som har analyserat förekomsten av medfödda varianter i TP53 hos en 
oselekterad population med hjärntumörer. Parsons et al rapporterade att 1/56 (1,8%) av barn 
med CNS-tumörer hade en konstitutionell TP53-variant (57) och i en större kohort hade 3,3% 
(8/245) barn med CNS-tumörer en TP53-variant (43).  
 
Binjurebarkscancer (adrenocortikalt carcinom, ACC) utgör 7–14% av LFS-relaterade 
cancerformer. Medianåldern för insjuknande är 3–10 år. Sporadisk binjurebarkscancer är 
mycket sällsynt. I en studie med 88 barn med ACC hade 50% medfödda patogena TP53-
varianter och enbart 58% uppfyllde kliniska kriterier för LFS (58). Hos konsekutiva ACC hos 
vuxna individer hade fyra (7,5%) medfödda TP53-varianter och tre av dessa diagnosticerades 
med ACC efter 45 års ålder. Därför rekommenderas genetisk testning vid alla fall av ACC 
oavsett ålder och familjehistoria 
 
Leukemi 
Enligt olika studier förekommer hematologiska maligniteter hos 2,8-6,8% av alla TP53-bärare 
(McBride 2016) och den anses inte längre vara en så kallad ”core cancer” vid LFS. Dock så 
finns en stark koppling till låg-hypodiploid akut lymfatisk leukemi som utgör cirka 4% av alla 
ALL (59). 43% av alla barn med denna typ av ALL hade TP53-varianter i friska leukocyter 
talande för en konstitutionell förändring (2). Därför bör analys av TP53 utföras hos barn med 
låg-hypodiploid ALL.  
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Lungcancer 
Lungcancer förekommer hos 2,5-6,8% av alla TP53-bärare (McBride 2016) och är framförallt 
av typen adenocarcinom hos icke-rökare. I de preliminära data från den franska LIFSCREEN-
studien, påvisades 5 lung adenocarcinom hos icke-rökare av totalt 23 screeningsupptäckta 
tumörer över en period på fem år, motsvarande 22% (60). I en meta-analys av baseline HK-MR 
av 578 individer (som inte inkluderade LIFSCREEN) påvisades 42 tumörer, varav 4 (9,5%) var 
lung adenocarcinom vid ålder 43-64 år (61).  Sex fallrapporter med lung adenocarcinom mellan 
34 och 57 år har alla haft somatiska EGFR mutationer som drivande mekanism, men det är 
oklart om detta är en generell mekanism hos lungcancer vid LFS (2015 Ricordel). Lungcancer 
finns med i de modifierade Chompretkriterier och bör föranleda genetisk testning om det finns 
familjehistoria för LFS tumörer eller ung debutålder.  
 
Det finns även en ökad risk för andra cancertyper såsom kolorektalcancer, njurcancer, 
melanom, lymfom, ventrikelcancer, pankreascancer, samt huvud- och halscancer för att 
nämna de vanligast förekommande (3). För en djupare genomgång av tumörspektrum 
hänvisas till IARC:s TP53-databas (62) samt utmärkta översiktsartiklar i ämnet (3, 19-21, 24).  
 
Det är idag okänt om familjer som inte uppfyller LFS-kriterierna kommer att uppvisa samma 
tumör-spektrum och insjuknandeåldrar som LFS-familjer och det är inte klarlagt om det 
intensiva uppföljningsprogram som föreslagits för TP53-bärare i LFS-familjer (se nedan) är 
relevant för familjer som främst har bilden av tidig bröstcancer eller annan LFS-associerad 
tumör. 
 
Multipla tumörer 
Bärare av patogena TP53-varianter har en hög risk att utveckla flera primärtumörer, 43% av 
322 bärare i en studie hade fler än en tumör och hos de som hade genomgått strålbehandling, 
uppkom 30% av tumörerna i strålfältet (3). Den kumulativa risken att få ytterligare en tumör 
inom 10 år efter den första tumören var 50% (5).   
 
Uppföljningsprogram vid patogen TP53 variant 
För att säkerställa kontinuitet, psykologiskt stöd, och inte minst snabb medicinsk hand-läggning 
vid uppträdande av symptom hos TP53-bärare så rekommenderas att man upprättar 
specialistteam, innefattande barn- och vuxenonkologisk kompetens, radiologer, kliniska 
genetiker och psykosociala stödfunktioner. Handläggningen av dessa familjer bör koncentreras 
till så få personer som möjligt för att få erfarenhet och underlätta utvärdering, något som även 
diskuterats i tidigare svenska state-of-the-art-dokument (63). 
 
SWEP53 och interimsbeslut: 
Sedan 2016 så har TP53 bärare rekommenderats uppföljning inom ramen för den nationella 
SWEP53-studien. I skrivande stund pågår utvärdering av insamlade data på såväl vuxna som 
barn, varför detta interimsbeslut gällande uppföljning har tagits. Beslutet gäller t.o.m. 2026-12-
31. HK-MR gäller tills vidare framförallt till vuxna bärare. Dock så föreligger alltfler 
publikationer som rekommenderar HK-MR även för barn. Den nationella TP53-study group 
har ännu inte tagit ett beslut om att införa detta i Sverige generellt på barn. HK-MR på friska 
barn är etiskt komplext och det pågår en dialog med barnonkologerna och barnradiologerna om 
relevansen för detta för barn med TP53.  
 
Kontrollprogram mot bröstcancer 
Bröstcancer är den enda LFS-relaterade malignitet där det finns bevisat effektiv screening, och 
även här baseras aktuella rekommendationer främst på erfarenheten från andra högriskgrupper 
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än LFS. Den föreslagna uppföljningen av bröstcancerrisk i detta dokument är i stort 
överensstämmande med rådande svenska riktlinjer för BRCA1/2-positiva kvinnor, och 
modifierad i överensstämmelse med amerikansk och brittisk expertis (19) (20). Jämfört med 
BRCA1/2-riktlinjerna så föreslås här uppföljning från tidigare ålder, 20 år i stället för 25 år, 
p.g.a. den höga risken för bröstcancer i mycket unga år vid bärarskap av patogen TP53-variant. 
I familjer med dokumenterat tidigt bröstcancerinsjuknande kan uppföljning starta ännu tidigare, 
5 år före yngsta bröstcancerfall. Kontroller rekommenderas med MR-bröst och ultraljud bröst. 
Mammografi bör inte ingå rutinmässigt för att undvika strålningsexponering. Bilateral 
profylaktisk mastektomi i ung ålder är en möjlighet som aktivt bör diskuteras med kvinnan och 
har visats minska risken för bröstcancer med 90-95% (64). Efter bilateral profylaktisk 
mastektomi rekommenderas inga specifika kontroller av brösten. 
 
Övriga cancersjukdomar 
 
I klinisk rutin i Sverige idag rekommenderas att TP53-bärare har årlig kontakt med 
specialintresserad läkare, som vid besöket genomför anamnesupptagning och fullständigt 
kliniskt status inkluderande neurologstatus och hudstatus. Manliga TP53-bärare 
rekommenderas PSA-kontroller från 40 års ålder. P.g.a. risken för tumörer redan i de tidiga 
barnaåren så bör dessa kontroller påbörjas så fort man har identifierat ett barn som har en 
förälder med en patogen TP53-variant och som således har 50% risk att ha ärvt varianten. Barn 
med 50% risk att vara bärare bör erbjudas kontroller hos barnläkare. Vidare får TP53-bärare 
instrueras att söka medicinsk hjälp vid oförklarade symptom, särskilt huvudvärk, skelettsmärta 
eller symptom från mag/tarmkanalen, kraftig trötthet och ofrivillig viktnedgång.  
 
Om det finns tidigt debuterande eller flera fall av kolorektalcancer, melanom, ventrikelcancer 
eller annan cancer i familjen, bör kontroller erbjudas enligt aktuella riktlinjer (www.sfmg.se).  
 
För övriga cancersjukdomar finns ingen säker evidens för uppföljningsprogram som medför en 
förbättrad överlevnad, men en studie har indikerat att ett intensivt kontrollprogram kan öka 
överlevnaden hos denna patientgrupp då man såg en femårsöverlevnad på 88.8% i gruppen som 
ingått i kontrollprogrammet jämfört med 59.6% överlevnad bland de som ej ingått i 
programmet. Studien var inte randomiserad, samtliga patienter som var verifierade TP53-bärare 
erbjöds inklusion i kontrollprogrammet men av olika skäl avböjde 55% att delta. 21% av dessa 
valde att vid ett senare skede (i samband med upptäckt av malignitet) att gå över till 
kontrollgruppen (8). Ett något reviderat kontrollprogram som inkluderar helkropps-MR och 
MR-hjärna har därefter rekommenderats inom klinisk rutin (13). Dock så pågår flera studier 
världen över för att klargöra den medicinska nyttan av dessa kontroller (61).  
 
 
Åtgärder vid cancersjukdom hos individ med patogen TP53-variant 
Eftersom det finns en hög risk för multipla primära tumörer är radikal kirurgi den optimala 
cancerbehandlingen. Idag skiljer sig inte behandling vid malign sjukdom hos TP53-bärare från 
standardbehandling för samma malignitet. Ett viktigt undantag är att strålbehandling så långt 
möjligt bör undvikas, då bärarskap av en patogen variant i TP53 innebär en starkt förhöjd risk 
för strålningsinducerade tumörer (15, 65). Även upprepade datortomografiundersökningar bör 
undvikas om möjligt pga stråldosen. För bröstcancer innebär detta, i kombination med risken 
för att utveckla (icke strålningsinducerade) sekundära brösttumörer, att man om möjligt 
förordar mastektomi snarare än bröstbevarande kirurgi kombinerat med postoperativ 
strålbehandling (15). TP53-relaterad brösttumörer är oftast HER2-positiva och skall då 
erbjudas riktad HER2-behandling. På liknande sätt bör riktad terapi erbjudas mot andra 
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tumörformer om det är möjligt, då patogena TP53-varianter ofta medför en resistens mot 
kemoterapi (66). 
Dokumentansvariga 
Emma Tham, Svetlana Bajalica Lagercrantz, Meis Omran. 
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Appendix 1: Föreslaget uppföljningsprogram av individer med TP53 mutation inom ramen 
för klinisk studie (SVEP53) 

 
Figur 1: Kontroller för vuxna >15 år 
 

 
 
 
Figur 2: Kontroller för barn <15-18 år 

 
 


