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v" Behandlingsstyrande for patienten
v" Kliniskt relevant forhojd livstidsrisk for patienten och i familjen

- CET
® C==mm
¢ I

Anna Ofverholm, SFOG 2021



— e e

Dhagnoser:
[ ] Misstinkt arfilig brostcancer
{E‘R-:‘L{I BRCAZ TPA3, _F'..-:i'_LE.E' CHEE T (ankerande],

|| Misstinkt drftlig dggstockscancer

(BRCAI BRCAZ MLHI, PM52, MSAZ, MEHG EPCAM
BRIPI, RADSIC, RADSITH

[] Misstiinkt Lynch syndrom / PPAP
l[_‘u.fI.H.f PAME2, MEHZ, MiHG, EPCAN POLE, POLD])

(APC,
POLE, .F'ELDIJ

[] Malignt melanom
FCDENDA CDES BAPT)

[ ] Anpassad analys (ange gener):

Anamnes och stafos:
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HBOC - BRCA1 och BRCA2 T

i t drfilig & I
(BRCAI BRCAZ MIHI PMS2 MSHI MSHG EPCAD
BRIPI, RADSIC, RADFIDY
[ Misstiinkt Lynch syndrom / PPAP
(MLEI, PME2, MEHZ, MEHG, EPCAM POLE, POLL),
iiinkt kolonpolypos

v’ samtliga kvinnor med ovarialcancer (ej borderline)  |ousnm
[] Anpassad analys (ange gener):

- reflextestning pa tumoérmaterial

Anamnes och status:

- eller efter arftlighetsanamnes
v’ kvinna med brostcancer < 40 ar
v’ kvinnan har slakting med bréstcancer < 50 ar, FGS eller AGS

v’ kvinnan har tva slaktingar med bréstcancer eller

ovarialcancer dar en insjuknandealder for bréstcancer ar
<60 ar, FGS eller AGS

Eller se VP Brostcancer 2020 ver 3.0
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HBOC — BRCA1 och BRCA2 o

isstiinkt drftlig dggs

(BRCAI BRCAZ MILHI, P52 MSHI, MSHG, EPCAN
EBRIPI, RADSIC, RADSID)

[ Misstiinkt Lynch syndrom / PPAP

(MLHI, PM32, MSH2. MSHO, EPCAM POLE. POLL,

tinkt kolonpolypos

[] Malignt melanom
(CDENZA, CDEA, BAPI)

Brostcancer hos barareavsjukdomsassocieradevarianter upp till 80 ars alder till 72 % (95 % Kl 65—
79 %) for BRCA1 respektive 69 % (95 % Kl 61-77 %) for BRCA2. For dggstockscancer uppskattades [ Anpassad analys (ange gener):
den till 44 % (95 % Kl 36-53 %) respektive 17 % (95 % KI 11-25 %)

Anamnes och status:

Manligbrdstcancer: Risken for manligbrostcancer ar forhéjd hos BRCA2-mutationsbarareoch
uppgarvid 80 ars alder till cirka7 %[149]. Kontralateral bréstcancer observeras oftare hos BRCA1 -
och BRCA2-mutationsbararemed brdstcancer an hos sporadiskafall (++++). | ett antal
retrospektiva och prospektiva studier har den kumulativa incidensen, 10-20 ar efter den initiala
cancern,redovisats till 25-40 % fér barareav sjukdomsassocieradevarianter. Den stora
prospektiva studien somciteras ovananger incidensen av kontralateral brostcancer vid BRCAL till
40 % (95 % Kl 3545 %) och for BRCA2 till 26 % (95 % KI 20—33 %) Det finns studier somantyder att
tidigtinsjuknandei en forsta brostcancer ar en riskfaktor for kontralateral bréstcancer hos barare
av patogena varianter i BRCA1 och BRCA2, men resultaten arinte helt entydiga harvidlag

En nyligen publicerad metaanalys anger attman med mutation i BRCA1 och BRCA2 har en dkad risk
for prostatacancer, vilketi férsta hand beror pa en 6kadriskassocieratmed sjukdomsassocierade
varianter i BRCA2 [162]. Ett flertal studier bekraftar att man med BRCA2- mutation har en forhojd
riskavseendei synnerhet tidigt prostatacancerinsjuknandejamfort med andra man (++++) [204-
206]. Det vetenskapliga underlagetavseende 6kadrisk for prostatacancer vid BRCA1-mutation ar
tydligtsvagare (+) [207]. Man med BRCA2-mutation ska rekommenderas PSA-screening fran 40 ars
alder,se NationelltVardprogramfor prostatacancer [208]. En 6kad risk for pankreascancer ar
beskriven hos barareavsjukdomsassocierad varianti BRCA2 [163]. Den absoluta risken dr dock lag,
och nytta avscreeningatgarder rinte etablerad
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Lynchs syndrom - MLH1, MSH2, MSHG6, pus2, epcam _iemsmimiies

isstinkt rftlig ggstocl
(BRCAI BRCAZ MLHI, PMS2 MSHI, MSHdG EPCHN
BRIPI, RADSIC, RADS1D)

[J Misstiinkt Lynch syndrom / PPAP
(MLHI. PM52, MSH2. M5HO, EPCAM POLE, PQ

stiinkt kolonpolypos

AP
POLE, POLDI)

[] Malignt melanom
(CDEN2A, CDE4, BAPI)

v kvinnor med livmoderkroppscancervid < 50 ars A o ange ey
alder och misstanke om MSI (analys av MMR- o
protein)

v kvinnan har slakting med livmoderkropps-,
kolorektal-eller aggstockscancer
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Diagnozer:

Lynchs syndrom - MLH1, MSH2, MISH6, pmsz,epcam | asiims

inkt drftlig dggstock
(BRCAI BRCAZ MLHI. PMS2 MSHI, MSHG, EPCAN
BRIPI, RADIIC, RADSIDY

[ Misstiinkt Lynch syndrom / PPAP
(MLHI. PM52. MSH2. M5HO, EPCAM POLE, POLD)

Table 3.

Einki kolonpolypos

‘POLE POLDI)

Cancer Risks by Gene in Individuals with Lynch Syndrome by Age 70 Years Compared to the General Population

[] Malignt melanom
(CDEN2A, CDE4, BAPI)

General Cancer Risk b}' Agl‘- T0 8 [ Anpassad analys (ange gener):
C
L“’“’:ir Population MLHI MSH2? MSH6 PMS2 EPCAM
ocation ] ] 1 Eoomnes ook s
RiskbyAge™ ¢ A» F M F M F&M F&M

78% 64% 77% 71% 62%
53% 42% 46% 20%
46%
17%

Colorectum 12% 3%

Endometrium

Stomach 1% _

8% 16% 10% 16% 2% 4% 4%
Small bowel <1%
Ureter, kidney <1% 3% 4% 13% 16% 6% 2%
Urinary bladder <1% 3% 5% T% 9% 1% 4%
Prostate 4% %% 16% 3% 3%
Bramn =1% 2% 1% 2% 4% 1% 2%
Breast 5% 4 11% 13% 11% 8%

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK121 1/
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POLE och POLD1 .

Polymerase Proofreading—Associated syndrome (PPAP) ST —

(CDENZA, CDE4, BAPI)

[] Anpassad analys (ange gener):

Anamnes och status:

v’ Ovanligt cancersyndrom, >1% av CRC-familjer

v’ Forhojd risk for CRC, adenom,
endometriecancer och CNS-tumor
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Cowdens syndrom - PTEN-hamartomsyndromet

v’ En séllsynt diagnos, prevalens 1/200 000

v’ kvinna med livmoderkroppscancer och
brostcancer eller skoldkortel — cancer hos FGS
eller AGS

v’ benigna men ocksa maligna tumorer:
mukokutana forandringar, kolonpolyper,
makrocefali, funktionsvariation
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Ovriga gener - RAD51C, RAD51D, BRIP1

[] Malignt melanom
(CDENZA, CDEA, BAPI)

[] Anpassad analys (ange gener):

<\

Livstidsrisk: RAD51C 6%, RAD51D 14%, BRIP1 4-13%

risken for ovarialcancerar liteninnan >50 ar

Anamnes och status:

AN

"individuelltanpassad kontakt med gynekolog som kan ge information om
riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella gynekologiska
fragestallningar”

v’ ”sarskilt kvinnliga barare som ocksa har en néra slakting med dggstockscancer kan
darfor overvaga profylaktisk SOEB fran 50-55 ars alder, eller tidigare om ungt
insjuknandefinns i familjen”

”

v’ risken modifieras av andra lagpenetranta genetiska varianter”SNP’s
risk om kvinnliga slaktingar ocksa fatt ovarialcancer

dvs hogre
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Bubblare: PALB2

Finns med pa brostcancergenpanelen (0.78%)

v Hos kvinnor med PALB2 utan sldkthistoria: kumulativa insjuknanderisken
for brostcancer vid 70 ars alder: 33 %

v" Kvinnor med tva FGS med brostcancer: 58 %

v Hos kvinnor med PALB2 utan sldkthistoria: kumulativa insjuknanderisken
for ovarialcancervid 80 ars alder: 5% (95% Cl: 2—10%) for a female with

no family history of ovarianin first and second-degree relatives to 16%
(95% Cl: 8—28%)

Management of individuals with germline variants in PALB2: a clinical practice
resource of the American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG)
Marc Tischkowitz et al
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CELL NUCLEUS

Genomet

CHROMOSOME

v" 3 miljarder baspar
v' 46 kromosomer
v' 20 000 gener

Ca 8 000 kanda sjukdomsgener —
en mutation tillracklig for sjukdom

ATGACGGATCAGCCGCAAGCGGAATTGGCGACATAA
3 - NUCLEOTIDES
TACTGCCTAGTCGGCGTTCGCCTTAACCGCTGTATT -

1 P
B — A 5
ATGACGGATCAGCCACAAGCGGAATTGGCGACATAA

TACTGCCTAGTCGGTGTTCGCCTTAACCGCTGTATT
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Tolkning av genetiska varianter

5. Pathogenic
4. Likely pathogenic

3. Variant of Uncertain Significance (VUS)

2. Likely benign

v 1. Benign, normalvariation
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Genen stammer
med fenotypen

9.

Deletar enligt in
silico prediktion

C2

Deletéar enligt
funktionella
studier

Mycket ovanlig
i den allmanna
populationen

Bekraftad i

vetenskapliga

publikationer Typ av mutation
forenligt med

O

O

Rapporterad
som patogen
i databaser

Har hittats
andra

patienter
hos oss

Segregerar
med

sjukdom i
familjer




CIMBA: Breast and ovarian cancer absolute risks for
BRCA1 carriers by SNP profile

Breast Cancer Ovarian Cancer

Breast Cancer Risk

Ovarian Cancer Risk
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Relative Risk

10.0-

2.0-

1.5

1.1

very rare
high-risk alleles

TP53
BRCA1
BRCA2
PTEN
CDH1
STK11
PALB2 moderate-
risk alleles

ATM CHEK2
NBN

BARD1 BRIP1
RAD50
MRE11A...

Too hard to find

Inherited susceptibility to
common cancers (example
from breast cancer)

Alleles like this
do not exist

common
low-risk alleles (SNPs)

FGFR2
MAP3K1 2q
5p 8q CASP8
LSP1 etc., etc. ...

I |
0.1 1.0 10.0

Minor Allele Frequency (%)

30.0

Bild fran Ol Docent Hans Ehrencrona, Lund
Adapted fromFoulkes WD., N EnglJ Med. 2008 Nov 13;359(20):2143-53
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