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Information om genetisk panelanalys for misstankt arftlig
brostcancer
For den praktiska handliggningen var god se hemsida f6r RCC Mellansverige webbplats (link

nedan). Dir finns PM f6r handlidggning, patientinformation, remissmall samt standardsvar vid
negativ analys.

For specifik information om de ingaende generna i panelen hinvisas till det nationella
vardprogrammet for brostcancer, kapitel 10 ("Utredning, uppfoljning och omhindertagande av
personer med misstinkt drftligt kad risk f6r brost- och dggstockscancer”).

Arftlio brostcancer - RCC Kunskapsbanken (cancercentrum.se)

Syfte med analysen:

Gors 1 behandlingsstyrande syfte. Foreligger medfédd sjukdomsassocierad forandring i nagon
av de generna som testas har det eller kan det ha betydelse for patientens aktuella
brostcancerbehandling alternativt f6r kontrollprogram efter avslutad behandling.

Vilka gener analyseras? ATM, BARD1, BRCA1, BRCA2, CDH1, CHEK2, PALB2, PTEN
RAD51C, RAD51D, STK11, TP53

Sammanfattande information om de gener som ingar i panelen:

Allmin information: De gener som analyseras bildar protein, som medverkar i reparation och
kontroll av kroppens arvsmassa. For varje gen finns tva kopior, den ena ér drvd frin mamma
och den andra fran pappa. Foreligger det en patogen variant (mutation) i ndgon av generna sa
finns det en genkopia med foérindring och en genkopia utan fé6rindring. Den kopian som har
den sjukdomsassocierade férindringen kan inte bilda ett fungerande protein. Detta innebir en
okad risk for personen som dr birare av genforindringen att insjukna 1 viss cancersjukdom.
Vilken cancersjukdom som personen har en 6kad risk att insjukna i beror pa vilken gen det
giller och om man dr man eller kvinna. For kvinnor dr den icke érftliga livstidsrisken for
brostcancer drygt 11-12 % och den icke arftliga livstidsrisken for dggstockscancer 1-2%. For
min dr den icke drftliga livstidsrisken fOr prostatacancer ca 11-12%.

Kunskapen om vira gener dr under stindig utveckling. De gener som ingar i panelanalysen ar
de gener som vi i dagsliget vet dr forknippade med en starkt f6rhojd livstidsrisk att insjukna i
brostcancer vid en medfédd mutation (BRCA7, BRCA2, CDHT1, PALB2, PIEN, STK11 och
TP53), samt gener som vid mutation dr associerade med en mattligt f6rh6jd livstidsrisk att
insjukna i brostcancer (ATM, BARD1, CHEK2, RAD57C och RAD51D).

Om en mutation pavisas, ir den oftast nedirvd via nagon férilder och om sa ir fallet sa kan
detta ha betydelse for den slidktgrenens individer. Likasa har vart och ett av barnen till en person
med mutation en 50 % sannolikhet vardera att 4rva mutationen.
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En foérdjupad informationen till patienten och vilken betydelse detta kan ha for sliktingar ges av
personal pa den onkogenetiska mottagningen, Klinisk genetik 1 Uppsala. Fér detta dndamal
behovs en remiss skickas till mottagningen pa Klinisk genetik 1 Uppsala.

Kort sammanfattning av de gener som ingar i bréstcancerpanelen:

BRCA1

Patogena varianter i denna gen ger en starkt f6rh6jd risk f6r kvinnor att insjukna i bréstcancer,
den ger ocksa en Okad risk for cancer i dggstockar och dggledare. Livstidsrisken f6r brostcancer
ar 50-80% och for cancer i dggstockar/dggledare 30-60%. Min som ir birare av mutation har
inte nagon tydligt 6kad risk for cancersjukdom.

BRCA2

Patogena varianter i denna gen ger en starkt f6rhojd risk f6r kvinnor att insjukna i bréstcancer,
den ger ocksa en Okad risk for cancer i dggstockar och dggledare. Livstidsrisken for brostcancer
ar 50-80% och for cancer i dggstockar/dggledare 10-25%. Min som ir birare av mutation har
en livstidsrisk att insjukna 1 prostatacancer pa 20-35%.

PALB2

Patogena varianter i denna gen ger en mattligt till starkt 6kad risk f6r kvinnor att insjukna i
brostcancer. Livstidsrisken ar 45-65% for brostcancer och en nagot 6kad risk for
dggstockscancer (5% livstidsrisk, men risken kan vara hégre vid samtidig familjehistoria f6r
aggstockscancer).

TP53

Patogena varianter i denna gen ir sillsynta men ger f6r kvinnor en mycket starkt f6rhéjd
livstidsrisk att insjukna i brostcancer. Forindringar i denna gen kan ocksa vara kopplade till
okad risk for annan cancersjukdom bade hos vuxna och hos barn. Férindringar i denna gen
uppstar relativt ofta som de novo, vilket innebir att det kan saknas en sldkthistoria for
cancersjukdom.

CDH1

Patogena varianter i denna gen ger f6r kvinnor en relativt starkt f6rhojd risk (39-52%) att
insjukna i den sa kallad lobulér bréstcancer. Samtidigt 4r mutationer 1 CDH1 dven forknippade
med en 6kad risk (33-70%) for diffus ventrikelcancer hos bide min och kvinnor.

PTEN

Patogena varianter i PT'EN har kopplats till PI'EN hamartoma tumor syndrome (PHTS) som
bland annat innefattar Cowdens syndrom. I dessa familjer ses utover en starkt f6rhojd
livstidsrisk (40-70%) f6r brostcancer en tydligt 6kad risk f6r skoldkortelcancer och
endometriecancer, och en mer mattligt 6kad risk f6r koloncancer. Patogena varianter i denna
gen ir sallsynta och ofta uppstar som de novo.
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STK11

Patogena varianter 1 STK77 kan medféra Peutz-Jeghers syndrom, dir diagnosen ofta stills
utifrin symtomgivande typiska hamartomatdsa intestinala polyper (sa kallade Peutz-Jeghers-
polyper) i kombination med mukokutan pigmentering. Det foreligger en 6kad risk f6r i forsta
hand bréstcancer (32-54%) men dven kolorektal-, ventrikel-, pankreas- och (icke epitelial)
ovarialcancer samt benigna konsstringstumorer (SCTAT) £6r kvinnor och Sertolicells-tumorer
for min. I Ovrigt ar mutationer 1 denna gen ovanliga.

ATM, BARD1 och CHEK2

Patogena varianter i nagon av dessa gener ger en mattligt f6rhojd risk for brostcancer med en
livstidsrisk pa 20-40%, dir den hégre risken dr forknippad med en familjehistoria f6r
brostcancer. Utifran dagens kunskapslige foreligger inte ndgon tydligt 6kad risk for annan
cancersjukdom.

RAD51C och RAD51D

Patogena varianter i ndgon av dessa gener ger liksom f6r ATM, BARD7 och CHEK?2 en
mattligt f6rhojd risk f6r brostcancer med en livstidsrisk pa 20-40%, dir den hogre risken ar
forknippad med en familjehistoria f6r bréstcancer. Dessutom har kvinnliga birare av en
patogen variant 1 RAD51C eller RAD51D en mattligt f6rh6jd livstidsrisk f6r dggstockscancer
(10-15%, men risken kan vara hogre vid samtidig familjehistoria f6r dggstockscancer).
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