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PM: Rekommendationer for aterrapportering
av konstitutionella varianter fran
cancergenetiska utredningar inom klinisk
patologi

Detta PM ir framtaget av den nationella arbetsgruppen for érftlig cancer vid RCC 1 samverkan
(hidanefter ’NAG”). NAG har uppmirksammat att ett 6kande antal analyser utférda inom
klinisk patologi pa vuxna patienter kan ge information om arftligt 6kad risk for cancersjukdom,
och att det efterfragas stéd om i vilka situationer och for vilka genetiska varianter som
aterrapportering kan anses vara kliniskt relevant for onkogenetisk uppfoljning.

NAG har sirskilt granskat det nationella arbetet inom Genomic Medicine Sweden, dir man inom
arbetsgruppen for solida tumérer (GMS-ST) har tagit fram en genpanel benimnd GMS560
avsedd att anvindas som ett diagnostiskt verktyg vid ett flertal cancerdiagnoser. En mellan
orterna varierande andel av analyserna kommer utféras som s.k. parade analyser, vilket innebir att
tumor- och normalvivnad (typiskt DNA fran blodprov) analyseras parallellt. Vid en sidan analys
kan man omedelbart fd kinnedom om konstitutionella (medfédda, oftast édrftliga) genetiska
varianter som kan ha betydelse for riskprediktion, uppfoljning, riskreducerande atgirder och
testning av familjemedlemmar.

Detta PM ir indelat 1 tva delar, en bakgrund med allminna 6verviganden infor aterrapportering
av konstitutionella varianter, f6ljt av en konkret rekommendation avseende vilka gener som ir
aktuella att aterrapportera vid olika vanligt férekommande tumoérformer. Sist i PM:et finns en
tabell med en 6versikt 6ver NAG:s rekommendationer. Ett viktigt syfte med tabellen ir
avgransning, dvs att medfédda varianter i gener som zn#e aterfinns i tabellen znte ska
aterrapporteras rutinmassigt.
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Kort sammanfattning av NAG:s rekommendationer

Detta PM ska inte tolkas som att NAG rekommenderar nagon specifik utredning,
syftet dr endast att beskriva principer f6r hur fynd som uppkommer vid utredning av
vuxna patienter med cancersjukdom inom klinisk patologi bor hanteras ur ett
arftlighetsperspektiv.

Ur drftlighetsperspektiv rekommenderas parad analys.

Om endast tumoranalys utforts sa bor status som konstitutionell variant faststillas
innan aterrapportering som ett potentiellt relevant arftligt fynd. NAG
rekommenderar laboratorier att f6lja rekommendationer fran ESMO:s arbetsgrupp
avseende vilka somatiskt detekterade varianter som (1 avsaknad av parad analys) bor
leda till kompletterande konstitutionell utredning, med viss modifiering enligt detta
PM.

Endast sannolikt patogena (klass 4) och patogena (klass 5) varianter bor svaras ut.
Varianter av oklar klinisk signifikans (VUS, klass 3) bor 1 typfallet registreras 1
laboratoriets databas men inte rapporteras kliniskt.

Principer f6r genetisk vigledning infér bred diagnostisk testning behéver etableras pa
regional niva. NAG har erfarenhet av liknande processer och deltar girna i sadana
diskussioner.

Utover formell klassificering av genetiska varianter sa har NAG édven 6vervagt den
kliniska relevansen (“clinical actionability”) av fynd 1 olika gener och vid olika
diagnoser. Utgiende fran detta rekommenderar NAG att f6r vuxna patienter med
cancersjukdom sa ’bor” eller “kan” faststillda konstitutionella patogena eller
sannolikt patogena varianter i definierade gener rapporteras ut antingen vid samtliga
cancerutredningar, alternativt med specifikationer for olika tumértyper. Dessa
rekommendationer sammanfattas i en tabell 1 slutet av detta PM.
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Bakgrund

Parad eller icke-parad analys

I det foljande diskuteras endast faststillda konstitutionella varianter, nagot som kan
erhillas vid parad genetisk analys. Aven om NAG ur ett irftlighetsperspektiv
rekommenderar parad analys sa forutses att diagnostiska analyser inom klinisk patologi
initialt kommer att ske som icke-parad analys vid flera orter (d.v.s. endast tumoren
analyseras). Tumorfynd bor /nfe aterrapporteras som ett potentiellt relevant drftligt fynd
for klinisk handliggning, utan i dessa fall bor status som konstitutionell variant forst
verifieras (diskutera girna med kliniskt genetiskt laboratorium vid behov).

For att minimera merarbetet efter icke-parad analys rekommenderar NAG att laboratorier
vid klinisk patologi 6vergtipande férhaller sig till principer som publicerats av European
Society of Medical Oncology (ESMO) Precision Medicine Working Group (PMWG) ar
2023, baserat pa data frin Memorial Sloan Kettering'. NAG anser dock att en ndgot mer
konservativ hallning in ESMO PMWG ir aktuell, och att dirfér endast varianter i gener
som diskuteras senare i detta PM rutinmaissigt bor aterrapporteras. Specifikt menar NAG
till skillnad fran ESMO PMWG att det dr prematurt att rutinmassigt efterséka
konstitutionella varianter i RET-genen. Dels dr sadana fynd férhallandevis ovanliga (0,6
promille i aktuell publikation'), dels foreligger delvis osikra siffror avseende cancerrisk
(penetrans), se tex Loveday et al, 2018°.

Vidare bor nimnas att man vid icke-parad analys behover ta hinsyn till det som ESMO
PMWG benidmner ”germline conversion rate” (GCR), vilket kan uttydas som
sannolikheten att en tumorpavisad variant visar sig vara av konstitutionellt ursprung. Vid
mycket lag GCR dr NAG enig med ESMO PMWG om att det inte ar rimligt att ga vidare
med kompletterande blodprov inom rutindiagnostik. Av gener som diskuteras i detta PM
har foljande en GCR <5% enligt ESMO:s publikation och boér dirfor inte leda till
rutinmassig arftlighetsutredning efter tumorfynd vid icke-parad analys: APC, CDHT,
CDKN2A, PTEN, STK71 och TP53. ESMO PMWG anser dock att uppféljande
arftlighetsanalys bor ske efter tumorfynd av APC, PIEN och TP53 om patienten
insjuknat fére 30 ars dlder.

Klassificering av konstitutionella genetiska varianter

Nir man vid ett laboratorium har identifierat en konstitutionell variant i en gen som ar
kliniskt relevant ur édrftlighetshinseende sa maste varianten klassificeras enligt
internationellt 6verenskomna principer. Det klassificeringssystem som utgor grunden for
bedémning av konstitutionella varianter ar riktlinjer utformade av American College of
Medical Genetics and Genomics (ACMG) och Association for Molecular Pathology
(AMP)’. Dessa riktlinjer ir allmint hillna, och man bér notera att ett flertal specifikationer
for olika gener och diagnoser har tillkommit inom Clinical Genome Resource (ClinGen),
inklusive for gener kopplade till cancerpredisposition®.

Konstitutionella varianter klassificeras enligt en femgradig skala (1 = benign, 2 = sannolikt
benign, 3 = variant av oklar signifikans, 4 = sannolikt patogen, 5 = patogen). Endast
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sannolikt patogena (klass 4) eller patogena (klass 5) varianter bor svaras ut i ett
diagnostiskt rutinfléde. I det f6ljande avser begreppet ’patogen variant” savil klass 4 som
klass 5. Observera ocksa att for vissa gener férknippade med ligre penetrans sa bor endast
patogena proteintrunkerande varianter svaras ut rutinmaissigt (se under diagnosspecifika
rekommendationer nedan).

Sarskilt vid kommersiella laboratorier svaras ofta dven varianter av oklar signifikans (VUS)
ut rutinmissigt, men NAG avrader starkt fran detta férfarande. NAGes hallning baseras
bland annat pa insikten att frekvensen VUS ar betydligt hogre an frekvensen patogena
varianter’ (och detta kommer vara dn mer uttalat vid diagnostiska utredningar inom klinisk
patologi som gors utan misstanke om arftlighet, p.g.a. lagre a priori sannolikhet f6r
patogent fynd). Da inga kliniska beslut ska fattas baserat pa en utrapporterad VUS betyder
detta att man riskerar att gora betydligt mer skada 4n nytta’, och det finns dessvirre skil
att misstinka att utsvarade VUS ibland felaktigt leder till samma kliniska beslut som for
patogena varianter’®. Dir man systematiskt kunnat omklassificera VUS s4 ir det ocksa
viktigt att notera att de flesta VUS kan nedgraderas till benigna varianter®”", vilket innebir
att VUS betydligt oftare ar oférklarad normalvariation 4n motsatsen.

Sammantaget anser NAG att ansvarsfull hantering av VUS innebir att laboratoriet bor
lagra information om den oklara varianten i sin interna databas, sa att det fital patienter
dir en VUS senare uppklassificeras till en patogen variant kan aterkontaktas, men att VUS
1 typfallet znte utrapporteras kliniskt. I undantagsfall (t.ex. vid fynd av stark VUS 1 MMR-
gen dir immunhistokemi av tuméren stoder fyndets relevans) rekommenderas diskussion
med klinisk genetik innan eventuell utrapportering. NAG vill ocksa uppmuntra till
datadelning av varianter inklusive VUS till forskningsnatverk och till publikt tillgédngliga
databaser som ClinVar.

Genetisk vagledning

En patient har ritt till information innan en genetisk utredning, ritt att fa stilla fragor till
vardpersonal, och dven ritt att avsta fran en planerad utredning. Vid rutinutredning i
samband med cancerdiagnos maste systemet for genetisk vigledning vara sa enkelt som
mojligt, men fragan far inte glommas bort. NAG har varit delaktig i arbetet 1 nagra
regioner dir s.k. “snabbspar” f6r utredning av drftlighet f6r cancer hos vuxna har
upprittats med stod av respektive RCC, och kan rekommendera att en liknande struktur
inf6rs f6r den breda cancerdiagnostiska genetiska utredningen.

En erfarenhet fran snabbsparen dr att det dr viktigt med férankring och
utbildningsinsatser i de lokala teamen som praktiskt handldgger patienterna, dir samtliga i
teamet bor involveras i processen och skriftliga riktlinjer f6r hur handlaggningen skall ske
utformas. Erfarenheten dr ocksa att det ricker med kortare muntlig information
kompletterad med skriftlig information till patienten dér patienten hinvisas till
kontaktsjukskoterska vid frigor, samt att det finns genetisk expertis tillgianglig i de fatal fall
dir ytterligare diskussion 6nskas innan analysen utfors. Efter analys hanteras normalsvar
av behandlande likare, och patienter med pévisad konstitutionell patogen variant i relevant
gen remitteras till onkogenetisk mottagning for fortsatt omhandertagande.
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Fynd vid pediatriska cancerformer (barn) kraver sirskild omsorg och behandlas inte 1 detta
PM.

”Clinical actionability”

I arbetet kring att definiera vilka konstitutionella genetiska varianter som ir relevanta att
aterrapportera i olika kontext sa har det svaréversatta begreppet “clinical actionability”
lanserats, frimst inom ClinGen-nitverket'"". Begreppet innefattar en flerdimensionell
matris som leder till en samlad bedémning av klinisk relevans, dir faktorer som maste
beaktas inkluderar hur allvarligt hilsotillstand som dr kopplat till det genetiska fyndet, hur
hég sannolikheten ér f6r sjukdom (penetrans, expressivitet), hur effektiva medicinska
interventioner bedéms vara, vilka hilsorisker som ar kopplade till aktuella interventioner,
och avslutningsvis evidensgraden for de olika delbedémningarna. Sidana genomgangar
utg6r bland annat grunden for den lista av ”sekundira fynd” som ACMG har upprittat',
ett antal gener som man inom amerikansk sjukvard anser bor svaras ut oavsett vilken
klinisk indikation som har foranlett genetisk analys.

I europeiska sammanhang har man férhallit sig avvaktande till att rapportera sekundira
fynd", och NAG avser inte att hiir ta stillning till denna fraga. Vi vill emellertid pasti att
resonemanget kring sekundira fynd inte ar helt relevant i kontexten av diagnostiska
cancergenetiska analyser, dd samtliga utvalda gener har koppling till den kliniska
fragestallningen om cancersjukdom. Det generella resonemanget kring ”clinical
actionability” dr dock applicerbart, da evidensen for klinisk nytta avgor hur ofta och 1 vilka
specifika kliniska situationer som en variant bor rapporteras.

Utgaende fran dessa allmidnna resonemang, samt frin den erfarenhet som NAG har
inhimtat genom att vara delaktig i utformningen av de olika nationella virdprogrammen
for cancersjukdom (sirskilt kapitlen kring drftlighet), vill NAG limna foljande konkreta
rekommendationer avseende dterrapportering av konstitutionella patogena varianter for
onkogenetisk handliggning. Baserat pa kunskap och erfarenhet inom NAG graderas
rekommendationerna 1 tva nivéer, varianter som bdr utrapporteras och varianter som kan
utrapporteras.

Rekommendationer

Observera att 1 det foljande diskuteras endast handliggning av pavisade konstitutionella
varianter. Vid icke-parad tuméranalys, se resonemang ovan avseende fynd i generna APC,
CDH1, CDKN2A, PTEN, STK11 och TP53.

Genetiska fynd som bor svaras ut vid samtliga cancerutredningar

For ett fatal vilbeskrivna gener anser NAG att det finns sa god evidens for uppenbar
klinisk nytta matt som reducerad mortalitet och morbiditet att fynd av konstitutionella
patogena varianter 1 dessa gener bor utrapporteras till beslutsférmégna vuxna individer vid
samtliga diagnostiska cancerutredningar.

Inom ClinGens “clinical actionability”-arbete har féljande cancerassocierade gener vid
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Sveriges Kommuner och Regioner | 118 82 Stockholm
Besdk: Hornsgatan 20 | Telefon: 08-452 70 00



%% REGIONALA

Z2 _ CANCERCENTRUM 2024:09-10, v2.0
“tn T SAMUERKAN 611

PM:ets fardigstallande i september 2024 den hogsta konsensusklassificeringen ”Definitive
Actionability” ': APC, BRCAT1, BRCA2, EPCAM, MI.H1, MSH2 och MSH6. For
EPCAM bor tortydligas att endast 3’ deletionen (som paverkar MSH?2) ir kliniskt relevant
vid onkogenetisk utredning. Utover dessa gener anser NAG att aven fynd av tva varianter
1 genen MUTYH (ClinGen ”Strong Actionability”’) kan svaras ut vid alla
cancerutredningar, da aven MUTY H-relaterad autosomalt recessivt drftlig polypos har god
evidens for nyttan av forebyggande atgirder. Detta utgor en konservativ lista, och samtliga
itta gener rekommenderas att svaras ut som sekundira fynd enligt ACMG", Genomics
England'®"" och French Society of Predictive and Personalized Medicine (SEMPP)'®.

Som tilldgg till ovanstaende kliniska argument s visar dven halsoekonomiska modeller att
germline-testning av bland annat generna BRCA7, BRCA2, MI.HT och MSHZ2 i en
oselekterad (yngre) population kan vara mer kostnadseffektivt in den nuvarande
kriteriebaserade testningen'””’. Aven om situationen med tumértestning inte 4r direkt
jamforbar med populationstestning si bedomer NAG att det sannolikt skulle vara
hilsoekonomiskt forsvarbart att rapportera ut fynd 1 dessa gener vid samtliga diagnostiska
cancerutredningar.

Genetiska fynd vid brostcancer

Vid brostcancer bor konstitutionella patogena varianter i generna BRCA7, BRCA2 och
PAI.B2 svaras ut (se aven det nationella virdprogrammet).

TP53 utgor ett specialfall. Genen dr den mest frekvent somatiskt muterade genen i ett
flertal cancerformer och konstitutionella patogena varianter ar mycket ovanliga (se
resonemang ovan om handlidggning efter icke-parad analys och fynd i tumérvavnad).
Dessutom dr det valbeskrivet att fynd av TP53-varianter i blodprov kan utgoras av s.k.
CHIP (Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential), ofta subklonalt men CHIP har
dven pavisats som orsak 1 en forhallandevis hég andel vid en variantallelfrekvens som talar
for heterozygot forekomst®. Slutsatsen av detta ir att i avsaknad av pavisad segregation i
en familj sa bor fynd av en patogen TP53-variant i ett blodprov alltid bekriftas i en annan
vivnad, t.ex. uppodlade fibroblaster, innan varianten hanteras kliniskt som ett
konstitutionellt fynd*. P4 grund av dessa omstindigheter rekommenderar ocksa det
europeiska referensnitverket GENTURIS att f6r kvinnor utan familjehistoria bor TP53-
analys begrinsas till brostcancer vid 45 ar eller yngre”. Sammantaget anser NAG dirfor
vid parad analys att konstitutionella patogena varianter 1 TP53 bor eftersokas endast vid
brostcancer < 45 ar och endast rapporteras efter att fyndet bekriéftats i annan vivnad dn
blodprov.

Vid brostcancer &an dven proteintrunkerande konstitutionella patogena varianter 1 generna
ATM, BARDT1, CHEK2, RAD51C och RAD51D svaras ut. Skilet till den svagare
rekommendationen ér att bréstcancerrisken vid patogena varianter i dessa gener ar lagre
(sdrskilt vid rutinanalys utan misstinkt arftlighet) och att effekten av férebyggande
atgirder inte har lika hég evidensgrad som for de gener som har bir-rekommendationen.
Den huvudsakliga patogena mekanismen f6r dessa gener ar funktionsforlust ("loss of
function”, LOF) och enligt nuvarande kunskapslige dr proteintrunkerande varianter som
grupp associerade med en hogre cancerrisk 4n missensevarianter”™. Dirfor rekommenderas
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tills vidare att endast konstitutionella patogena trunkerande varianter (frameshift,
nonsense, splicepaverkande varianter eller stérre strukturella varianter) rapporteras vidare.

Notera att RADS57C och RAD57D har den hogre klassningen bir vid dggstockscancer

nedan.

Genetiska fynd vid epitelial aggstockscancer

Vid epitelial dggstockscancer bor konstitutionella patogena varianter i generna BRCA7,
BRCA2, BRIP1, EPCAM (endast 3’ deletionen), MI.H7, MSH2, MSH6, PAIB2,
RADS51C och RADS51D svaras ut (se dven det nationella vardprogrammet). Avseende
BRIP1, RAD51C och RAD51D sa giller detta endast f6r proteintrunkerande varianter (se
resonemang under brostcancer ovan).

Vid epitelial dggstockscancer £an dven konstitutionella patogena varianter i genen PMS2
svaras ut. Skalet till den svagare rekommendationen f6r PMS2 ir dels att cancerrisken ar
ligre dn for andra Lynchs syndrom-associerade gener (sdrskilt vid rutinanalys utan
misstinkt drftlighet), dels att analys av PMS2 férsvaras pa grund av
pseudogensproblematik, vilket kraver sirskild kompetens av utférande laboratorium.

Genetiska fynd vid prostatacancer

Vid prostatacancer bir konstitutionella patogena varianter i genen BRCAZ2 svaras ut (se
aven det nationella vardprogrammet).

NAG menar att det inte finns tillricklig evidens for att rutinmaissigt svara ut
konstitutionella patogena varianter i andra gener 4n BRCAZ av irftlighetsskil vid
prostatacancerutredning. I vardprogrammet rekommenderas ocksa testning av BRCAT7 av
behandlingsprediktiva skil. NAG tar inte 1 detta PM upp behandlingsprediktiva aspekter,
och prostatacancerrisken vid BRCA7 bedéms for lag for att motivera onkogenetisk
rekommendation specifikt vid denna diagnos. Notera dock att BRCAT7 ingar 1 den grupp
av gener som NAG anser bor svaras ut vid samtliga cancerdiagnoser.

Genetiska fynd vid tjock- och andtarmscancer

Vid kolorektalcancer bir konstitutionella patogena varianter i generna 4PC, BMPR1.A,
EPCAM (endast 3” deletionen), MILH7, MSH2, MSH6, POL.D1, POLE, PTEN, SMAD4
och STK77 svaras ut (se dven det nationella vardprogrammet).

Fynd av tva konstitutionella patogena varianter (homozygota eller ssmmansatt
heterozygota) i genen MUTYH bir ocksa svaras ut, da MUTYH associeras med ett
autosomalt recessivt arftligt polypostillstind. Man bor faststalla att varianterna ar beldgna
pa varsin kromosom (i #7ans), men det kan inte anses vara ett krav inom rutinpatologin
utan kan utforas via onkogenetisk mottagning. Observera dock att heterozygot bararskap
(fynd av endast en patogen variant) inte bor rapporteras ut rutinmassigt.

Vid kolorektalcancer £an dven konstitutionella patogena varianter i genen PMS2 svaras ut.
Skalet till den svagare rekommendationen f6r PMS2 ir dels att cancerrisken ir ligre dn for
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andra Lynchs syndrom-associerade gener (sarskilt vid rutinanalys utan misstankt
arftlighet), dels att analys av PMS2 férsvaras pa grund av pseudogensproblematik, vilket
kriver sirskild kompetens av utférande laboratorium.

Genetiska fynd vid livmoderkroppscancer

Vid livmoderkroppscancer bir konstitutionella patogena varianter i generna EPCAM
(endast 3” deletionen), MILH7, MSH2, MSHG6, och PTEN svaras ut (se dven det nationella
vardprogrammet).

Vid livmoderkroppscancer £az aven konstitutionella patogena varianter i genen PMS2
svaras ut. Skilet till den svagare rekommendationen f6r PMS2 dr dels att cancerrisken ar
ligre dn fOr andra Lynchs syndrom-associerade gener (sdrskilt vid rutinanalys utan
misstinkt drftlighet), dels att analys av PMS2 forsvaras pa grund av
pseudogensproblematik, vilket kriver sirskild kompetens av utférande laboratorium.

Genetiska fynd vid malignt melanom

Vid melanom &ér konstitutionella patogena varianter i genen CDKIN2A svaras ut (se dven
det nationella virdprogrammet).

Vid melanom 4an dven konstitutionella patogena varianter i generna BAP7 och CDK4
svaras ut (se fordjupat resonemang i bilaga 1 till det nationella virdprogrammet).

Genetiska fynd vid magsackscancer

Vid diffus ventrikelcancer bir konstitutionella patogena varianter i generna CDHT7 och
CTNNAT svaras ut (se dven det nationella vardprogrammet samt PM pa sfmg.se). NAG
har noterat att CI'NN.AT inte dr med pa nuvarande design for genpanelen GMS560.

Genetiska fynd vid bukspottkortelcancer

Vid pankreascancer £an konstitutionella patogena varianter i generna CDKN2A, PRSS7,
och STK77 svaras ut (se dven det nationella vardprogrammet). Patogena varianter i dessa
tre gener ar forknippade med en tydligt f6rhojd risk for bukspottkortelcancer, men
anledningen till att NAG anger den svagare rekommendationen kaz ir att evidensen for
tydlig nytta av kontrollprogram och profylaktisk kirurgi fortfarande ar forhallandevis
svaga. Observera ocksa att analys av PRSS7 forsvaras pa grund av
pseudogensproblematik, vilket kriver sirskild kompetens av utférande laboratorium.

Ovriga gener och diagnoser

NAG har inga rekommendationer om rutinmissig rapportering av konstitutionella fynd
utéver for de gener och diagnoser som beskrivs ovan. I individuella fall dir det bedéms
relevant att rapportera andra resultat bor fynd diskuteras med klinisk genetik eller annan
onkogenetisk expertis innan konstitutionella fynd svaras ut.

Dokumentversion och uppdateringar
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Detta PM utg6r version 2.0, daterat 2024-09-10. NAG planerar att revidera dokumentet
aterkommande vid behov, och kolleger inom svensk sjukvird dr valkomna att kontakta
NAG om man 6nskar att sirskilda diagnoser och/eller gener belyses ytterligate.

Innehall i tabellen

Sist i detta PM finns en tabell som sammanfattar de rekommendationer som ges i PM:et.
Diagnosspecifika fynd av patogen variant i gener som bir rapporteras ut ar markerade
med gron firg, diagnosspecifika fynd som &an rapporteras ut dr markerade med gra firg,
och fynd i gen som bir rapporteras ut vid samtliga cancerformer hos vuxen individ dr
markerade med bla firg.

Medlemmar i arbetsgruppen
For aktuella medlemmar i NAG irftlig cancer, se sidan Cancergenetik pa sfmg.se.

Vid publiceringen av detta PM utgjordes NAG irftlig cancer av foljande personer:

Umei Anna Rosén, Christina Edwinsdotter Ardnor

Uppsala Ylva Paulsson-Katlsson, Anna Poluha, Stefanos Tsiaprazis
Orebro Aniruddh Kashyap

Stockholm ~ Emma Tham, Svetlana Lagercrantz

Linko6ping Anna-Lotta Hallbeck, Ekaterina Kuchinskaya

Goéteborg Fredrik Persson, Sara Orrsj6, Theofanis Zagoras

Lund Marie Stenmark-Askmalm, Hans Ehrencrona
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Bilaga. Tabell med sammanfattning av rekommendationer i PM. Diagnosspecifika fynd av patogen variant i gener som bor rapporteras ut ar markerade med gron farg, diagnosspecifika fynd som kan rapporteras &r markerade med gra farg, och fynd i gen som bor

rapporteras ut vid samtliga cancerformer hos vuxen individ &r markerade med bla farg. Se PM for detaljer.

Gen Samtliga cancerformer hos vuxna |Brostcancer Aggstockscancer Prostatacancer Kolorektalcancer Livmoderkroppscancer |Melanom Magsackscancer Pankreascancer
APC* APC APC APC APC APC APC APC APC APC
ATM (endast trunkerande) ATM (endast trunk)

BAP1 BAP1

BARD1 (endast trunkerande) BARD1 (endast trunk)

BMPR1A BMPR1A

BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1 BRCA1
BRCA2 BRCA2 BRCA2 BRCA2 BRCA2 BRCA2 BRCA2 BRCA2 BRCA2 BRCA2
BRIP1 (endast trunkerande) BRIP1 (endast trunk)

CDH1* CDH1

CDK4 CDK4

CDKN2A* CDKN2A CDKN2A
CHEK2 (endast trunkerande) CHEK2 (endast trunk)

CTNNA1 CTNNA1

EPCAM (endast 3' deletionen)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast bialleliska)
PALB2

PMS2

POLD1

POLE

PRSS1

PTEN*

RAD51C (endast trunkerande)
RAD51D (endast trunkerande)
SMAD4

STK11*

TP53* (endast verifierade fynd vid
brostcancer <45 ar, se PM)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)
PALB2

RAD51C (endast trunk)
RAD51D (endast trunk)

TP53 (endast verif < 45 ar, se PM)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)
PALB2

PMS2

RAD51C (endast trunk)
RAD51D (endast trunk)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

PMS2
POLD1
POLE
PTEN

SMAD4
STK11

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

PMS2

PTEN

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

PRSS1

STK11

*Vid icke-parad tumoranalys bor noteras att APC, CDH1, CDKN2A, PTEN, STK11 och TP53 har en mycket lag "germline conversion rate", se férdjupad diskussion i PM.




	Kort sammanfattning av NAG:s rekommendationer
	 Detta PM ska inte tolkas som att NAG rekommenderar någon specifik utredning, syftet är endast att beskriva principer för hur fynd som uppkommer vid utredning av vuxna patienter med cancersjukdom inom klinisk patologi bör hanteras ur ett ärftlighetsp...
	 Ur ärftlighetsperspektiv rekommenderas parad analys.
	 Om endast tumöranalys utförts så bör status som konstitutionell variant fastställas innan återrapportering som ett potentiellt relevant ärftligt fynd. NAG rekommenderar laboratorier att följa rekommendationer från ESMO:s arbetsgrupp avseende vilka s...
	 Endast sannolikt patogena (klass 4) och patogena (klass 5) varianter bör svaras ut. Varianter av oklar klinisk signifikans (VUS, klass 3) bör i typfallet registreras i laboratoriets databas men inte rapporteras kliniskt.
	 Principer för genetisk vägledning inför bred diagnostisk testning behöver etableras på regional nivå. NAG har erfarenhet av liknande processer och deltar gärna i sådana diskussioner.
	 Utöver formell klassificering av genetiska varianter så har NAG även övervägt den kliniska relevansen (”clinical actionability”) av fynd i olika gener och vid olika diagnoser. Utgående från detta rekommenderar NAG att för vuxna patienter med cancers...
	Parad eller icke-parad analys
	Klassificering av konstitutionella genetiska varianter
	Genetisk vägledning
	”Clinical actionability”
	Genetiska fynd som bör svaras ut vid samtliga cancerutredningar
	Genetiska fynd vid bröstcancer
	Genetiska fynd vid epitelial äggstockscancer
	Genetiska fynd vid prostatacancer
	Genetiska fynd vid tjock- och ändtarmscancer
	Genetiska fynd vid livmoderkroppscancer
	Genetiska fynd vid malignt melanom
	Genetiska fynd vid magsäckscancer
	Genetiska fynd vid bukspottkörtelcancer
	Övriga gener och diagnoser
	Dokumentversion och uppdateringar
	Detta PM utgör version 2.0, daterat 2024-09-10. NAG planerar att revidera dokumentet återkommande vid behov, och kolleger inom svensk sjukvård är välkomna att kontakta NAG om man önskar att särskilda diagnoser och/eller gener belyses ytterligare.
	Innehåll i tabellen
	Sist i detta PM finns en tabell som sammanfattar de rekommendationer som ges i PM:et. Diagnosspecifika fynd av patogen variant i gener som bör rapporteras ut är markerade med grön färg, diagnosspecifika fynd som kan rapporteras ut är markerade med grå...
	Medlemmar i arbetsgruppen
	För aktuella medlemmar i NAG ärftlig cancer, se sidan Cancergenetik på sfmg.se.
	Vid publiceringen av detta PM utgjordes NAG ärftlig cancer av följande personer:
	Umeå  Anna Rosén, Christina Edwinsdotter Ardnor Uppsala Ylva Paulsson-Karlsson, Anna Poluha, Stefanos Tsiaprazis Örebro  Aniruddh Kashyap Stockholm Emma Tham, Svetlana Lagercrantz Linköping Anna-Lotta Hallbeck, Ekaterina Kuchinskaya Göteborg Fredrik P...
	Referenser
	002 Tabell till PM_Återrapportering rutinpatologi_NAG ärftlig cancer_v2_240913.pdf
	Tabell PM NAG ärftlig cancer


