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KAPITEL 1
Sammanfattning

Detta nationella vardprogram for drftliga tumorrisksyndrom dr ett resultat av
mangarigt nationellt kliniskt och forskningsmassigt samarbete mellan
cancergenetiska mottagningar i landet samt mellan nationella
vardprogramgrupper, kliniska genetiker, onkologer, barnlakare, kirurger och
andra specialister 1 sjukvarden som kommer i kontakt med dessa patienter och

deras familjer.

Virdprogrammet belyser medfédda sjukdomsassocierade (patogena) varianter i
gener, som ar kopplade till 6kad tumorrisk, och innehaller rekommendationer
tor uppfoljning av barn och vuxna med dessa varianter. Det tar ocksd upp
behovet av andra kontroller och riktade uppfoljningar in de som ir associerade
med tumorrisk. Behandlingen av manifest cancer hos dessa patienter med
arftligt tumorrisksyndrom omfattas inte hir utan hinvisas till respektive

virprogram.

Vardprogrammet tar inte upp indikationer for genetisk analys eller kriterier for
nir olika tumérrisksyndrom ska misstinkas. Det omfattar inte heller
uppfoljning av patienter med familjar 6kad risk f6r cancer utan pavisad
patogen variant. Fokus dr pa omhindertagandet av individer med konstaterad

patogen variant i gener som ér associerade med Okad cancerrisk.

Arbetet med familjer och patienter med érftligt 6kad cancerrisk dr en
multidisciplinar utmaning. P4 samma sitt som man stravar efter en
individanpassad cancerbehandling inom ramen for precisionsmedicin finns ett
stort behov av precisionsprevention med ett livslangt perspektiv. Att ha
kinnedom om bakomliggande tumérrisksyndrom ger forutsittningar till att
rekommendera ritt kontroller till ritt individer for att tidigt uppticka, eller

torebygga, cancer.
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KAPITEL 2
Inledning

2.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Virdprogrammet belyser tumérrisk hos personer med en pavisad arftlig
predisponering f6r tumér. Vardprogrammet fokuserar pa monogen arftlighet,
(se Kapitel 4). Det innehaller rekommendationer om uppféljning och
omhandertagande av bade barn och vuxna, inklusive kontrollmodaliteter och
startalder f6r kontroller. Det tar dven upp behovet av andra kontroller och
riktade uppfoljningar, utéver de som ar associerade med risk for cancer.
Viardprogrammets syfte ar att vara ett stod 1 handliggningen f6r de som moter

dessa patienter.

De flesta patienter med érftlighet f6r cancer kontrolleras och tas omhand 1
specialistvarden, men dven 1 primarvarden behovs kunskap om hur patienterna
ska handlaggas eller hinvisas vidare. Detsamma giller specialistkliniker som

kommer i kontakt med dessa patienter.

Den person som har en érftligt 6kad risk f6r cancer benimns hir som patient,

person eller individ, utan nagon atskillnad utifran om hen har insjuknat i cancer

eller inte. Se dven Kapitel 8 och Bilaga 2 f6r férklaringar av ord och viktiga
begrepp.

Virdprogrammet ar utarbetat av den nationella arbetsgruppen och version 1.0
ar faststalld av Regionala cancercentrum i samverkan 2026-01-13. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner.

Stédjande regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Norr.

2.2 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Det nationella cancergenetiska nitverk som tagit fram detta vardprogram har
linge arbetat med att ta fram rekommendationer for kontroller och
omhindertagande av patienter med érftliga tumérrisksyndrom. Manga av dessa
syndrom dr sillsynta och nationella rekommendationer saknas. Arbetet har 1
forsta hand utgatt fran de nationella vardprogram som finns, och i andra hand
fran riktlinjerna fran svensk forening for medicinsk genetik och genomik

(SEMG, sfmg.se). I tredje hand har vi utgatt fran europeiska riktlinjer fran


https://sfmg.se/
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European Reference Network Genetic Tumor Risk Syndromes
(ERN GENTURIS, genturis.cu), och i fjarde hand fran andra internationella

och nationella kunskapsstdd och systematiska 6versikter inom omradet.

De riktlinjer som finns internationellt kan beh6éva anpassas till en svensk
kontext, férslagsvis inom ramen fér en multidisciplinir konferens (MDK),
se Kapitel 9. Diskussion pa MDK rekommenderas dven for att ta fram en
individuell uppféljningsplan nir vedertagna riktlinjer f6r omhindertagandet

saknas.

Om GRADZE:s klassificering har anvints for nagot av underlagen har det lyfts
in 1 vardprogrammet. Arbetsgruppen har inte sjilv gjort en komplett GRADE-
klassificering men anvint principerna i diskussionerna om det vetenskapliga
underlaget. Mdnga av de nationella rekommendationerna ar framtagna i
enlighet med europeiska riktlinjer. Nar det saknas nationella riktlinjer,
rekommenderas i forsta hand omhindertagande enligt GENTURIS och

1 andra hand enligt rekommendationer fran europeiska nitverk, ACMG
(American College of Medical Genetics) eller 6vriga internationella natverk.
Nir det saknas vedertagna riktlinjer f6r omhédndertagande rekommenderas

diskussion pa MDK f6r att ta fram en individuell uppfoljningsplan.

GRADZE:s klassificering r6r de sammanvigda resultatens tillforlitlighet och

klassificeras 1 fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillférlitlighet. (++++)
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet. (+++)
e Det sammanvigda resultatet har lag tillforlitlighet. (++)

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillforlitlighet (det gar inte att

bedéma om resultatet stimmer). (+)

Lis mer om systemet i SBU:s metodbok.



https://www.genturis.eu/l=eng/home.html
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.sbu.se/metodbok___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzplN2Q0MTA3MDliOTZkN2Q4ZDkwNGI1ZTQ5MjYxNTU1Yjo2OjgxYWE6NmIzZTcyNjk1Yzk2OGFiOTg3OTI1ZTUxYzU4Njc4MTlmMGMyMTQ5YTlmYjA5MGU1NTliOTNmNWRiMTM4NGE4MjpwOlQ6Tg
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Milet med vardprogrammet ar att definiera en standard f6r uppfoljning och
omhindertagande av personer med arftliga cancerrisksyndrom, utifran bade

okad risk f6r cancer och 6vrigt omhindertagande.

Syftet dr att bidra till nationellt likvardig handliggning av dessa patienter, och

att successivt forbittra deras behandlingsresultat och livskvalitet.
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KAPITEL 4

Arftlighet

Att frimja hilsa och foérebygga cancer dr en del av sjukvardens uppdrag, och
det dr centralt i omhandertagandet av patienter med arftliga tumorrisksyndrom.
Begreppet innefattar en mingd olika syndrom som innebir patagligt 6kad risk
for vissa cancerformer men aven for benigna tumorer och andra halsoproblem.
Manga syndrommanifestationer kan férsimra patientens hilsa och livskvalitet,

och kriver regelbunden uppfoljning inom sjukvarden.

De flesta cancrar uppstar sporadiskt, det vill siga de uppstar utan att det finns
en tydlig arftlig genetisk orsak som bidrar till insjuknandet. I andra fall ses

en ansamling av cancer i en slikt, men denna familjdra ansamling kan inte
torklaras av nagon genetisk forindring i en viss gen. Dock har cirka 5-10 % av
alla cancerinsjuknande en medfédd forindring 1 en enda gen, sa kallad
monogen orsak. Detta vardprogram fokuserar pa monogen arftlighet, men i

detta kapitel ndimns polygen érftlighet och drftlighet f6r barncancer kortfattat.

4.1 Monogen arftlighet

Rekommendationer

¢ Vid monogen arftlighet f6r cancer bor alla relevanta biologiska sliktingar
erbjudas genetisk vigledning.

e Minderariga barn bor endast erbjudas anlagsbérartestning om
arftligheten kommer att ha betydelse f6r omhandertagandet redan under
barnairen.

e Alla patienter som har frigor och 6nskemal om cancergenetisk

utredning, oavsett alder, bor remitteras till en onkogenetisk mottagning.

Hos 5-10 % av alla cancerfall identifieras en monogen genférindring
(forindring i en enskild gen). Dessa patienter insjuknar ofta vid betydligt lagre
alder dn vad som ér vanligt f6r varje enskild tumérform. Dessutom har de
Okad risk for att utveckla flera cancersjukdomar, antingen samtidigt eller efter

varandra.

Minga patienter med monogen arftlighet for cancer har ocksa flera nira

slaktingar, i tvé eller flera generationer, som insjuknat i cancer, antingen samma

10
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cancerform eller cancerformer som tillh6r samma cancerrisksyndrom, vanligen
1 tidig dlder. Vid vissa cancerformer (t.ex. retinoblastom) finns arftlighet 1 minst
50 % av fallen, medan érftlighet dr ytterst ovanligt vid andra (t.ex.
cervixcancer). Vid pavisad monogen arftlighet f6r cancer bor darfor alla
relevanta biologiska sliktingar erbjudas genetisk vigledning, vilket inkluderar
diskussion om mojlighet till genetisk testning och limpliga
uppféljningsprogram och omhindertagande. Vigledningen innebir dven

psykosocialt stod (se Kapitel 7 Genetisk vigledning).

Arbetet med familjer och patienter med érftligt 6kad cancerrisk dr en
multidisciplindr utmaning. P4 samma sitt som man stravar efter en
individanpassad cancerbehandling inom ramen for precisionsmedicin finns ett
stort behov av precisionsprevention med ett livslangt perspektiv. Att ha
kinnedom om bakomliggande tumérrisksyndrom ger forutsittningar till att
rekommendera ritt kontroller till ritt individer for att tidigt upptacka, eller

térebygga, cancer.

Manga arftliga tumorsyndrom innebir 6kad risk for insjuknande endast 1 vuxen
alder. Minderariga barn bor endast erbjudas anlagsbirartestning om arftligheten
kommer att ha betydelse f6r omhindertagandet redan under barnaaren (t.ex.
profylaktiska kontroller och anpassad behandling) [1]. I annat fall b6r man
avvakta tills barnet ér tillrdckligt moget fOr att fatta ett eget informerat beslut.

Alla patienter som har fragor och 6nskemal om cancergenetisk utredning,
oavsett alder, bor remitteras till en onkogenetisk mottagning for alders- och
situationsanpassad genetisk vigledning, dven om genetisk analys inte anses vara

aktuellt i nulaget. Se Kapitel 7 Genetisk vigledning.

Uppfoljningsrekommendationerna kan skilja sig at mellan barn och vuxna.

Se Kapitel 5 Genoversikt f6r rekommendationer for specifika syndrom.

4.2 Polygen arftlighet

Polygen nedirvning innebir en genetisk variation i flera olika gener, som var
for sig kan ha liten paverkan pa fenotypen (exempelvis cancerrisken). Men om
en individ bar pa flera sidana varianter kan riskékningen bli pataglig, genom en
additiv effekt. Testning for polygen nedirvning kriver omfattande analyser och
ar sillan vare sig kliniskt meningsfull eller tillganglig f6r enskilda patienter eller

familjer.

1
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4.3 Arftlig 6kad risk fér barncancer

Cirka 10 % av alla barn med cancerdiagnos har en drftlig 6kad risk f6r
barncancer, sa kallad childhood cancer predisposition (ChiCaP) [1, 2]. Den
okande anvindningen av storskaliga diagnostiska analyser leder till upptickten
av nya érftliga barncancersyndrom, och hela tiden uppticks fler drftliga
cancersyndrom och nya gener som Okar risken for cancer. Fér manga syndrom
saknas fortfarande tillracklig evidens for att rekommendera
standarduppfoljning. Informationen om dessa kommer att uppdateras

kontinuerligt i samrad med den nationella arbetsgruppen for barncancer.

12
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KAPITEL 5
Genoversikt

Se Kapitel 5 Gené6versikt pa Kunskapsbanken for att se en webbaserad

oversikt 6ver gener med koppling till monogena tumorrisksyndrom.

For varje gen i Oversikten finns kortfattad information om livstidsrisk, organ
som paverkas av cancer eller tumor, kontroll- och uppfoljnings-
rekommendationer och startalder for kontroller. I vissa fall finns information
om omhindertagande i andra nationella vardprogram, och da finns dven en
link till det dokumentet. Vidare finns information om killor som
rekommendationerna bygger pa (nationella och internationella) och eventuella
behov av uppféljning av annat skil dn 6kad cancerrisk samt om kontroller
behéver paborjas 1 barnadlder. Den angivna livstidsrisken behover tolkas med
torsiktighet eftersom den kan baseras pa édldre studier eller starkt varierande
resultat. Dessutom har méanga studier skev riskbedémning eftersom de

inkluderar samtliga indexfall i berikningarna.

Vissa gener ar associerade med olika tumorrisksyndrom beroende pa om
patogena varianter forekommer pé en allel eller pa bada. For dessa gener anges
”monoallelisk™ eller ”biallelisk™ efter gennamnet. Inom arftliga cancersyndrom
ar s.k. autosomalt dominant nedarvning vanligast. Det dr ovanligt med
cancerrisksyndrom som orsakas av autosomalt recessiva anlag (nedirvning fran

bigge forildrarna), men dd anges “biallelisk” efter gennamnet.

Nomenklaturen for érftliga cancerrisksyndrom gar fran historiska namn
(t.ex. Turcots syndrom) till gen- eller signalvagsspecifika namn. Darfor

rekommenderas att s6ka pd gennamn i stillet f6r syndromnamn.

13
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KAPITEL 6

Utredningsgang

En genetisk utredning kan gilla en person med konstaterad cancer eller en frisk

person med misstanke om arftlighet. Se figur 1.

Figur 1. Schematisk presentation av utredningsgangen av genetiska tester
inom specialistvard och som en del av onkogenetisk utredning

Frisk individ med
familjehistoria av
cancer

! !

Individ med
cancerdiagnos

Mottagningen genomfar:

Remiss till Kartliggning av cancerhistoria i
Specialistkliniken . fam
Pretest information i::itierar genetisk onkogenetisk Verifiering av diagnoser
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analys analys
= Pretes! genelisk vigledning
Snabbspar svar
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J

Genetisk vagledning

Kaskadscreening av slakt
Initiering av kontrollprogram eller

Avsluta genetisk
g profylaktisk operation

utredning

Kélla: Bilden ar framtagen av vardprogramgruppen.

6.1 Utredning genom specialistvard

En genetisk utredning gérs om patienten har insjuknat 1 cancer eller har
symtom som vicker misstanke om arftligt tumérrisksyndrom och dar kriterier
for utredning av bakomliggande tumérrisksyndrom uppfylls, vilket vanligtvis

preciseras inom ramen fér diagnosspecifika nationella vardprogram.

En genetisk utredning som inte utférs via en klinisk genetisk eller onkogenetisk
mottagning kallas ofta mainstreamtestning. Den initieras av specialister inom
annan vard. Den genetiska analysen ingar da i en diagnostisk eller
behandlingsprediktiv utredning, oftast inom standardiserade vardférlopp
(SVE), och prioriteras i diagnostikflodet genom ett ’snabbspar”. Med

mainstreamtestning ar det oftast den behandlande kliniken som ger patienten

14
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den forsta informationen om genetisk analys (genetisk vigledning infér
testning), 1 stallet for personal pa en klinisk genetisk eller onkogenetisk
mottagning. Det dr ocksa den behandlande likaren som meddelar svaret pa

den genetiska analysen.

Vid pavisad patogen foérindring bor patienten remitteras till en onkogenetisk
mottagning for fordjupad genetisk vigledning, familjeutredning och initiering

av uppfoljningsprogram.

6.2 Utredning genom onkogenetisk
mottagning

En onkogenetisk mottagning gor vanligen den genetiska utredningen om
individen har behandlats for cancer tidigare eller dr frisk men orolig for
arftlighet pa grund av cancer i familjen. I vissa fall kan dven patienter som har
pagaende cancerbehandling remitteras till en onkogenetisk mottagning for
utredning, det beror pa hur strukturen ser ut regionalt. Individen kan remitteras

dit av specialistvarden eller primarvarden eller skriva en egen remiss.

Kaskadtestning innebir att sliktingar till nagon med en sjukdomsassocierad
genvariant far mojlighet att, efter genetisk vigledning, genomga testning for att
unders6ka om de ocksa ar anlagsbarare. Oftast har dessa slaktingar inte haft
nagon cancersjukdom. Vid dessa familjeutredningar dr det ofta genetiska

vigledare pa en onkogenetisk mottagning som ger vigledningen.

Kaskadtestning med uppfoljningskontroller bidrar starkt till att gora
cancergenetiska utredningar hilsoekonomiskt I6nsamma. Detta da
kaskadtestning identifierar individer med f6rh6jd risk och dessa individer far
genom riktade kontrollprogram och foérebyggande atgarder mojlighet att
torebygga eller uppticka cancer i ett tidigare skede. Hilsoekonomiska
berikningar finns for de vanligaste arftliga tumorrisksyndromen, t.ex.

Lynchs syndrom [4].

6.3 Utredning av barn

En speciell situation giller nir en genetisk utredning har pavisat en patogen

variant hos barn, vilket kan ske nir barnet till exempel utreds f6r cancer.
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6.4 Utredning nar alla slaktingar som har haft
cancer ar avlidna

Det gar att genomféra en cancergenetisk utredning dven om alla sliktingar med
cancer ar avlidna, genom en remiss eller egenremiss till en onkogenetisk
mottagning. Utredningen avgdr om det finns indikation samt mojlighet till
genetisk analys och om det finns behov av kontroller. Genetisk analys, nir
indicerat, kan méjligen utféras pa en tumor eller annan sparad vivnad fran en

avliden slakting.

I sirskilda fall far probanden sjilv genomga en genetisk analys
(screeninganalys) fOr att se om hen bir pa en genetisk forindring som kan
torklara familjeanamnesen. Det kraver specifik genetisk vigledning som hjilper

individen att forsta mojligheterna och begransningarna med en sidan analys.

Se Kapitel 7 Genetisk vigledning.
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KAPITEL 7
Genetisk vagledning

Rekommendationer

e Vid behandlingsprediktiv testning bor patienten fa information om den
genetiska testningens innehall och betydelse f6r fortsatt handliggning av
aktuell cancerdiagnos.

e Patienter som ska genomga anlagsbirartestning, eller har en pavisad
patogen variant, bor fa genetisk vigledning pa en onkogenetisk
mottagning.

e [6r personer med patogen variant i gener som ir associerade med
tumorrisksyndrom bor den genetiska vigledningen integreras i
samordningen av kontroller.

e En person som bir pa en patogen variant och har funderingar som ror

reproduktion bor erbjudas genetisk vagledning.

7.1 Bakgrund

Det har linge varit kint att vissa sldkter har 6kad risk for cancersjukdom.
Den amerikanska genetikern Sheldon Reed hade pa 1940-talet sett vilken
paverkan drftlighet hade for patienternas liv, familjer och familjeplanering.
Han definierade en process for att hjilpa dessa familjer att hantera

de medicinska och psykologiska effekterna av den genetiska sjukdomen, och

kallade det for genetisk vigledning [11].

Den kanadensiska kliniska genetikern Clarke Fraser utvecklade vigledningen

sd att patienten och familjen ska forsta

e vad den medicinska informationen innebar
e hur irftligheten bidrar till sjukdomsférekomst 1 familjen

e hur man kan minska risken f6r sjukdom.

Genetisk vagledning syftar till att skydda individens integritet och ge hen
forutsittningar fOr att fatta autonoma beslut. Individen har ritt att fa
information, men ocksa ratt att vilja att inte ta del av genetisk information.

Informationen kan ges muntligt eller skriftligt, eller pa bada sitten.
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Genetisk vigledning kan beh6va ges vid flera tillfillen beroende pa syftet,

den aktuella sjukdomen och patientens livssituation och behov [12].

Genetisk vagledning bor vara integrerad i omhindertagandet f6r patienter som
beho6ver en fast vardkontakt for att samordna kontrollerna, och som f6ljs upp

pa en mottagning med sirskild kunskap inom onkogenetik.

7.1.1 Innehallet i genetisk vagledning

Genetisk vigledning ska vara personcentrerad och icke direktiv, dvs. individen
ska sjdlv fa bestimma om hen vill genomga testning eller avsta fran testning.

Individen ska fa moijlighet att stilla fragor och uttrycka eventuella farhagor.

Samtalet bor handla om genetiska, medicinska och psykologiska
fragestillningar som ir associerade med risken for sjukdom i en familj eller

slakt. I det ingar

e nedirvningsmonstret
e de organspecifika riskerna for cancer, som kan variera mellan olika aldrar
e mojliga forebyggande atgirder och kontrollprogram

e familjeplanering och fosterdiagnostik.

7.1.1.1 Slakttrad och sldktanamnes

Om en klinisk genetisk mottagning initierar drftlighetsutredningen upprittar
man ett slakttrdd och tar en noggrann sliktanamnes for att samla fakta om
diagnoser och insjuknandealdrar. Ibland beh6ver diagnoser verifieras via
exempelvis cancerregistret. Sliktanamnesen utgor sedan underlag for att
bedéma om det finns indikation f6r en genetisk analys och vilken genpanel
som kan vara aktuell. Den identifierar dven vilken individ som kan erbjudas ett

genetiskt test.

Ett slakttrid beh6vs ocksa for individer dir en sjukdomsassocierad
genfoérindring har pavisats via den kliniska sjukvarden vid cancerdiagnos.
Slikttridet gor det mojligt att identifiera vilka individer i familjen och slikten

som dr ber6rda och kan erbjudas att genomga presymtomatisk testning.

I Sverige far sjukvarden inte s6ka upp individer och informera om risk f6r
arftlighet. For att kunna hjélpa de familjer dar det péavisats en
sjukdomsassocierad genférindring som ger mojlighet till presymtomatisk
testning bor den cancergenetiska mottagningen skriva ett familjebrev med

information om att en utredning gjorts dir man pavisat ett drftligt
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tumorrisksyndrom. Detta brev kan probanden sedan limna till berérda

slaktingar.

I Kapitel 5 i detta vardprogram samt i de diagnosspecifika nationella
vardprogrammen finns uppgifter om vilken risk f6r cancer en individ med en
sjukdomsassocierad genforindring beriknas ha samt vilka kontroller som

rekommenderas.

7.2 Genetisk vagledning i livets olika skeden

Den 6kade risken for cancer eller tumorsjukdom féljer individen genom livet,
och det dr viktigt att virden kan ge stéd och identifiera de olika behov som
uppstar.

Presymtomatisk testning erbjuds oftast efter 18 ars dlder, da patienten blivit
myndig. Om det finns risk for cancer redan under barnaaren kan

presymtomatisk testning erbjudas dven till yngre barn och ungdomar.

Minderarigt barn: Ibland identifieras en drftlig genetisk férindring hos ett
barn som insjuknar i cancer. Det dr viktigt att ge den genetiska vigledningen

tillsammans med forildrarna och barnets behandlande lakare.

Tonaring eller ung vuxen: Personen kan beh6va genetisk vigledning dven
om det dnnu inte 4dr aktuellt med presymtomatisk testning. Vigledningen kan
t.ex. handla om nir och hur man berittar f6r en eventuell partner om den
genetiska forindringen, och om familjebildning och fosterdiagnostik. Det kan
ocksa vara relevant att ta upp mojlighet att inga i ett kontrollprogram och fa

riskreducerande atgirder.

Vuxen med minderariga barn: Vigledningen kan ta upp nir det ar lampligt
med eventuella riskreducerande atgirder. Samtalet kan dven handla om oro; en
del dr oroliga for att fa cancer och kanske inte fa se sina barn vaxa upp, eller

oroliga for att barnen har drvt den genetiska forindringen.

Vuxen med lite dldre barn: Vigledningen kan handla om hur man informerar
tonarsbarn och unga vuxna om hur och nir det ar limpligt f6r dem att fa
genetisk vigledning. Samtalet kan ocksa ta upp de kanslor som vicks om ens

barn viljer att avsta fran genetisk analys.

Vuxen med utflyttade eller vuxna barn: Vigledningen kan handla om att
hantera oron fér vuxna, mer sjilvstindiga barn, men dven fér eventuella

barnbarns och andra sliktingars hilsa.
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7.3 Viégledningssamtal — rad och verktyg

Genetisk viagledning bygger pa samtal och tillit. Syftet ér att hjilpa personen att
fatta ett beslut som kinns ritt. Vigledaren behéver lyssna aktivt och anpassa
vigledningen efter patientens behov. Det ir virdefullt med grundliggande
forstaelse f6r samtalsmetodiska grepp sasom att stalla 6ppna frigor, men

samtalsfirdigheten gar ocksa att trina upp.

Hir dr ndgra rad for vigledningssamtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig. Efter besoket kan den
nirstaende komplettera med information som patienten inte har uppfattat

eller kunnat ta till sig.

e Friga vad som ir viktigt for patienten.

e [raga vad patienten redan vet och vilka funderingar hen har.

e Erbjud skriftlig information, men tink pa att en del patienter kan behova
visuella hjilpmedel eller annat stéd.

e Informera om irftligheten och om dess konsekvenser f6r behandlingen av
en eventuell cancersjukdom, eller om méjligheten att folja ett
uppfoljningsprogram.

e Ge praktisk information, t.ex. rutiner fér undersokningar.

e Bekrifta kinslor.

e Vid krisreaktion: Hjalp patienten att uttrycka sina kénslor, oavsett vilka de
ar, genom att finnas till hands och lyssna. Identifiera patientens sociala
nitverk och sociala stod. Kontakta kurator vid behov.

e Var uppmirksam pa psykisk sjukdom.

e Om relevant, ta upp familjebildning, fosterdiagnostik och preimplantatorisk
genetisk testning (PGT).

¢ Informera om patientféreningar.

Vid uppfoljande samtal: Komplettera informationen fran diagnosbeskedet.
Be patienten att sjalv beritta vad hen vet om arftlighetsdiagnosen och planerad
behandling eller uppféljningsprogram. Komplettera direfter med ytterligare

information.

7.3.1 Psykologiska reaktioner

Manga som fir besked om att de bir en sjukdomsassocierad genférindring
reagerar med sorg Over att de sjilva och/eller sliktingar insjuknat i cancer, och

funderar pa hur liget varit om man kint till den genetiska férindringen 1 ett
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tidigare skede. De kan ocksa ha obearbetad sorg 6ver sin egen eller nigon
familjemedlems sjukdom, som kommer upp till ytan i samband med en
arftlighetsutredning. Vidare ir det vanligt att kinna oro for sin egen och
familjens hilsa, samtidigt som man kan kianna skuld och kanske skam 6ver att
man fort 6ver ett ’daligt” anlag till barnen. Skuldkénslor kan ocksa uppkomma
om personen har syskon som bir pa anlaget medan hen sjilv inte gor det —

sa kallad survivors guilt.

Samtidigt kan det vara en lattnad att forstd varfor slakthistorian ser ut som den
gor, och fa veta att det ofta finns maojlighet att f6lja kontrollprogram och
kanske gora riskminskande ingrepp.

Manga stressbetingade reaktioner dr 6vergaende eller mildras med tiden, och
det kan ricka langt med ett extra uppfoljande samtal med den genetiska
vigledaren. Den som behover mer stod hinvisas vidare till t.ex. en kurator,
samtalsterapeut eller psykolog pa den egna enheten eller inom primirvirden
[12-16].
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KAPITEL 8

Diagnostik — genetisk
analys och etiska
overvaganden

8.1 Generellt om genetisk diagnostik

Genetiska varianter bedoms enligt American College of Medical Genetics
(ACMG:s) klassifikation pa en skala som aterspeglar sannolikheten for att
varianten har en skadlig effekt pa genfunktionen. Se figur 2.

Figur 2. Skala 6ver sannolikhet for att en variant d@r sjukdomsassocierad

Rapporteras inte. Rapporteras.
Kan inte anvandas Kan anvandas for prediktion
for prediktion eller och behandlingssyfte

behandlingssyfte

Benign  Sannolikt Variant av oklar signifikans Sannolikt Patogen
benign (VUS) patogen
0% 504 95 0% 100 %

Kalla: Bedémningsskala for genetiska varianter enligt American College of Medical Genetics. Bilden &r
framtagen av vardprogramgruppen.

Varianter med 95-100 % sannolikhet for skadlig genférandring bedéms som
sannolikt patogena (likely pathogenic) eller patogena (pathogenic).

Om sannolikheten for skadlig effekt pa genfunktionen ar 5-95 % ar
klassificeringen variant med oklar signifikans (VUS). De allra flesta av dessa
varianter, upp till 90 %, kommer senare att omklassificeras till benigna eller
sannolikt benigna [5]. Varianter med under 5 % sannolikhet f6r att ha skadlig
effekt pa genfunktionen bedéms som benigna. Endast patogena och sannolikt

patogena varianter rapporteras, och de ar dirfér markerade i rott i figuren.
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8.2 Genetisk analys

8.2.1 Generellt om genetisk analys

Kunskapen om tumérrisksyndrom 6kar hela tiden, vilket utmanar sjukvarden
vad giller att bade genomfora genetiska tester och hantera dessa. Testresultaten
kan paverka patientens hilsa och framtida behandling i resten av livet, och har

dven stor betydelse for sliktingarna och de kommande generationerna.

Oftast bygger den genetiska analysen pa en sa kallad massiv parallell
sekvensering (MPS) dir man underséker sekvensdata fran flera gener i
genomet, t.ex. helgenomanalys, helexomanalys eller analys av en genpanel.
Diirefter gors analys och tolkning av betydelse av varianter 1 de gener som ar
relaterade till fragestillningen. Dagens tekniker mojliggor identifiering av
genetiska forindringar som tidigare inte var mojliga att hitta. Samtidigt som fler
genfoérindringar pavisas ar det en utmaning att tolkningen av genetiska

varianters koppling till sjukdom blir mer nyanserad nir kunskapen okar.

Med MPS kan man dven pavisa genetiska varianter som bedéms vara patogena
for ett annat tillstind 4n det som patienten utreds for. Utférande laboratorier
brukar ha riktlinjer f6r hur dessa varianter ska rapporteras [7, 8]. Mer
information finns i SEMG:s rekommendationer for hantering av ”ovintade”

genetiska fynd vid genomvida analyser.

Billigare tekniker och mer kunskap om genetik i behandlingsriktlinjer kriver att

den genetiska vigledningen anpassas till patientens situation och sjukvardens

uppbyggnad.

Inf6r en genetisk analys dr det viktigt att patienter

e samtycker till genetisk analys

e vet att DNA- och blodprov kommer att arkiveras vid det utférande

laboratoriet
o fOrstar
— vad analysresultatet kan innebira for de sjilva och deras familjer

— att VUS kan bed6émas pa ett annat sitt lingre fram, med nytillkommen

kunskap
— att det finns risk for bifynd

e vet att de kan avsta fran testning, och vad konsekvenserna i s fall kan bli.
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8.2.1.1 Huvudsyften med genetisk analys vid arftliga tumoérrisksyndrom
Syftet med genetisk analys ar att individualisera behandling och prevention.

Genetiska forindringar kan vara forvirvade eller drftliga. Medfodda
forindringar kan ha funnits i familjen 1 tidigare generationer eller ha uppstatt
de novo. Cancer ir ett exempel pa férvirvade genetiska forandringar. Arftliga
genetiska forindringar dr sadana som vi drvt fran en eller bada forildrarna.
De novo ir en genetisk forindring som fanns i dgget eller spermien nir fostret

blev till, eller uppkom under tidigt fosterstadium.

En genetisk analys av tumoérceller kan férutom att pavisa genférindringar som
uppstatt 1 tumoren ocksa identifiera en drftlig genetisk forindring.
Genetisk analys ingar i diagnostiseringen vid flera tumdrtillstand, som kan
verka icke-drftliga, och kan goras med flera olika metoder. Syftet kan vara att
hitta markoérer som forutsiger prognosen och effekten av olika behandlingar.
Vissa genetiska forindringar kan ocksé vara viktiga for att avgora
cancertypen. Inom diagnostiken anvinds paneler med ett stort antal gener
som undersoks, och dirigenom identifieras genetiska forindringar som ér
arftliga. For att sikerstilla att en forindring ar drftlig bor tumoranalysen
kompletteras med analys av normalvivnad, med antingen ett blodprov eller en

hudbiopsi. Rutiner f6r vuxna patienter finns i Bilaga 1.

8.2.1.2 Genetisk analys for arftliga tillstand

Genetisk analys for drftliga tillstand kan ske i olika situationer, till exempel:

e Screeninganalys. Patientens sjukdom gor att man misstanker en arftlig
genetisk forindring 1 slakten. I analysen undersoks ofta flera gener.

e Presymtomatisk testning (dven kallad prediktiv testning eller
anlagsbdrartestning). Det finns en kind genetisk forandring i slikten, och
analysen ska visa om en person som inte har haft cancer bar pa den aktuella
torindringen.

e Fosterdiagnostik. Det finns en kind genetisk férandring hos en blivande
torilder, eller hos bada. Analysen gors i forsta hand pa prov fran
moderkakan eller fostervattnet.

e Preimplantatorisk genetisk testning (PGT). Bygger pa
provrorsbefruktning. Den genetiska forindringen ér kind och analysen gors
pa embryobiopsi. Ett embryo som bedéms vara friskt fran den aktuella

genetiska forindringen aterfors.
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8.2.1.3 Potentiella resultat av genetisk analys

Efter att en genetisk analys har utforts blir utfallet nagot av nedanstaende:

e Patogen eller sannolikt patogen variant. Den funna varianten har
paverkan pa genens funktion och dess protein, och bedéms orsaka
patientens symtom. Informationen kan di anvindas for att styra behandling
och g6r det mojligt att erbjuda anlagsbarartest till sliktingar. Genetiska
laboratorier 1 Sverige bor framst rapportera dessa kliniskt signifikanta
varianter (patogena och sannolikt patogena), varav 6vriga nedan
uppriknade fynd oftast inte rapporteras ut.

e Normalfynd. Varianten édr benign eller sannolikt benign. Den bedéms ha
obetydlig eller ingen paverkan pa genens funktion och dess protein, och
bed6ms inte orsaka patientens symtom. Benigna och sannolikt benigna
varianter rapporteras inte.

e OkKlar variant. En del genetiska varianter bedéms ha oklar klinisk
signifikans (VUS). Oftast rapporteras de inte, men detta kan variera mellan
laboratorier. Kunskapen om dessa varianters betydelse 6kar med tiden, och
patienten eller den behandlande lakaren kan efterfriga en ny bedémning av
varianten om 2-3 ar, om varianten 4r rapporterad.

e Bifynd. Testet visar en patogen variant i en gen som inte ar kopplad till den
kliniska bilden (fenotypen). Man brukar rapportera bifynd som har klinisk
betydelse for patienten och familjen genom méjligheten att vidta
forebyggande atgirder (t.ex. vid patogena varianter i gener som ar
associerade med langt QT-syndrom eller i vissa cancerriskgener).

e Sekundirt fynd. Testet visar en patogen variant i en gen som inte ar
relaterad till fenotypen, men som aktivt har analyserats under utredningen.
Ett exempel ar patogena varianter 1 gener som analyseras 1 tumorvavnad

enligt Bilaga 1 Rekommendationer f6r dterrapportering av konstitutionella

varianter fran cancergenetiska utredningar inom klinisk patologi. Denna

rekommendation fokuserar pa att rapportera ut fynd som har klinisk
betydelse.

8.2.2 Vavnad for genetisk analys

DNA kan extraheras fran flera olika vivnader, men vanligtvis anvinds
blodprov dir DNA extraheras fran de vita blodkropparna. Det dr dock inte
limpligt om patienten har neutropeni eftersom utbytet av DNA blir lagt.
Om ett sadant prov dnda tas ar det viktigt att den inremitterande likaren
skriver pa remissen att provet tas under neutropeni (specifika krav kan
térekomma, kontrollera lokala provtagningsanvisningar). Hud dr en annan

vivnad, och hudbiopsi kan nyttjas vid t.ex. blodmalignitet eller om patienten
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fatt en benmirgstransplantation. Vid fosterdiagnostik dr vivnaden antingen

fostervatten eller moderkaka.

Ibland beh6vs analys pa mer dn en vivnad for att bekréfta att en genetisk

forindring ar arftlig. Detta kan vara aktuellt

e vid nagon genetisk férindring i mindre 4n 50 % av DNA och man

misstanker mosaicism

e vid pavisad forindring 1 TP53-genen i DNA extraherat frin blod.

Vid pavisad forindring i TP53-genen behéver CHIP (clonal hematopoiesis of
indeterminate potential) uteslutas. CHIP pavisas oftast med 6kad dlder och
efter behandling med cytostatika. For att utesluta CHIP bor annan vivnad
undersokas, t.ex. fibroblaster. Om en variant 1 TP53-genen pavisas i
fibroblaster talar fyndet for konstitutionell f6rindring i TP53, eventuellt i
mosaisk form (vid lag variant allel frekevens, VAF). Om avvikelsen endast
finns i perifert blod boér en hematolog konsulteras, eftersom CHIP med en
variant 1 TP53-genen innebir en klart 6kad risk for progression till
myelodysplastiskt syndrom eller akut myeloisk leukemi.

Arkiverad vivnad efter operation eller biopsi kan i vissa fall anvindas for
screening av gener som dr associerade med arftliga tumorrisksyndrom. Men da
ar det viktigt att extrahera DNA fran normalvivnad. Vid analys av
tumorvivnad maste tumorcellshalt anges, och en uppfoljande analys beh6vs

for att bekrifta att forindringen ar konstitutionell och inte enbart forvarvad.

8.2.3 Metoder for genetisk analys

Det analyserande laboratoriet viljer analysmetod utifran fragestillning och

analysutbud.

Vanligtvis utfors sekvensering av DNA. Vid screening utfors oftast analys med
MPS (massive parallel sequencing) dar laboratorierna har olika varianter.

Vid anlagsbirartestning kan metoder for riktade analyser tillimpas. Analysen
kan omfatta hela arvsmassan (whole genome sequencing, WGS),

men vanligtvis undersoks ett visst antal gener (panel), allt fran tio till flera
hundra gener. Man kan dven analysera kodande delar av arvsmassan

(helexomsekvensering) eller en férvald panel av gener.

Helgenomsekvensering ger oftast méjlighet att pavisa bade sekvensvarianter
och deletioner eller duplikationer samt introniska varianter.

Helexomsekvensering och panelsekvensering dr ofta anpassade till analys av
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bade sekvensvarianter och deletioner eller duplikationer, men kan ha ligre
kanslighet. Vissa gener som ir associerade med arftliga cancerrisksyndrom har
pseudogener (till exempel PMS2-genen). Da blir det svarare att uppticka
varianter i dessa gener med ovannamnda metoder och det kan bli n6dviandigt
med en kompletterande Sangersekvensering eller MLPA-analys. Vid riktad
analys kan olika analysmetoder tillimpas. Oftast anvinder man
Sangersekvensering. For att undvika falskt negativa resultat vill man analysera
provet i friga tillsammans med prov fran en annan familjemedlem som ér

birare av genforandringen, helst med prov fran index 1 familjen.

Ibland analyseras RNA, med antingen analys av en gen eller sa kallad
transkriptomanalys som mojligg6r samtidig analys av all kodande RNA 1
arvsmassan. Detta kriver speciell provtagning och initieras av ett genetiskt

laboratorium.

8.3 Etiska aspekter

Etiska fragestillningar édr viktiga att lyfta 1 bade planering av sjukvarden och det

enskilda motet med patienten och hens familj. Hir tar vi upp

e informerat samtycke till genetisk analys

e utredningens betydelse f6r patienten och sliktingarna

genetisk analys av barn

jamlik vard.

8.3.1 Informerat samtycke

All information fran varden bor anpassas till mottagarens dlder, mognad,
erfarenhet, sprakliga bakgrund och andra individuella férutsittningar
(patientlagen 3 kap. 6 §). Detta giller ocksa vid genetiska utredningar samt
genetisk analys. Resultatet av genetisk diagnostik kan dock ha betydelse dven
for patientens slaktingar, vilket patienten bor informeras om. Patienten bor
ocksa fa mojlighet att stilla fragor. Den som ger informationen ska ocksa
”sa langt som moijligt forsakra sig om att mottagaren har forstatt innehallet i
och betydelsen av den limnade informationen” (patientlagen 3 kap. 7 §).

Se Kapitel 7 Genetisk vigledning.
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8.3.2 Utredningens betydelse for patient och slaktingar

Genetiska slaktingar till en person med en sjukdomsorsakande genvariant kan
erbjudas genetisk vigledning och anlagsbarartest. Bide patienten och

slaktingarna har ritt att kinna till sin risk, men ocksa ritt att avsta fran att veta.

8.3.3 Genetisk analys av barn

Barn med cancer eller tumor som utreds for édrftlighet kan ibland pavisas ha en
patogen variant som inte har ndgon klinisk betydelse forrin barnet nir vuxen
alder. Regioner bor ha en organisation for att finga upp dessa patienter 1 sena
tonaren for att informera om fynden och férbereda dem pa de kontroller som

rekommenderas under vuxenlivet.

8.3.4 Jamlik vard

Hilso- och sjukvardslagen definierar hilso- och sjukvird som atgirder for att
medicinskt forebygga, utreda och behandla sjukdomar och skador. I 3 kap. 1 §
anges ocksa att den med stérst behov ska ha foretride till varden. Detta ér
grunden for jamlikhet i varden, men det innebar ocksa att hilso- och
sjukvarden behover prioritera personer med manifest sjukdom fére personer

med risk for att utveckla sjukdom.

For genetiska forindringar i vissa hogriskgener (t.ex. BRCA1, BRCA2 och
Lynch-generna) finns evidens for nyttan av forebyggande atgirder. For manga
tumorrisksyndrom ér dock cancerrisken oklar, liksom virdet av
kontrollprogram och andra férebyggande édtgirder. Varden har en etisk
skyldighet att inkludera individer med sallsynta tumorrisksyndrom i studier och
kvalitetsregister, sa att man kan utvirdera effekten av att sitta in kontra inte
sitta in atgirder. For att undvika undantringningseffekter och onddiga
unders6kningar ar det viktigt att utga fran senaste evidens och sikerstalla att

ritt kontrollprogram erbjuds.

Vad giller de etiska dilemman som beror pa sjukvardens uppbyggnad och
begrinsade resurser finns det utmaningar nir det giller tillgangen till genetisk
diagnostik, eftersom denna kan vara kostsam och det inte alltid 4r tydliggjort
vilken enhet som ska bekosta den genetiska diagnostiken. I flera
sjukvardsregioner har man 16st detta genom en sa kallad solidarisk finansiering,
vilket innebir att alla regioner bidrar till kostnaderna f6r onkogenetisk

utredning inklusive genetisk diagnostik.
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Det dr efterstrivansvirt att féra nationella diskussioner for att na konsensus
om anvandning av nya diagnostiska metoder, samt sikerstilla tillgang till
torebyggande édtgirder och kontrollprogram for att hantera eventuella fynd 1

sadana analyser.

8.4 Besked om testresultat

Patienten kan fa svar pa den genetiska analysen under olika skeden av sjukdom

och behandling. For patienter som inte har haft cancer, se Kapitel 7 Genetisk

vigledning.

En del patienter har en pagaende cancerbehandling nir de far veta att de
har ett drftligt tumorrisksyndrom, andra far beskedet senare langt efter att

cancern ar firdigbehandlad.

Mainstreamtestning eller testning inom ramen f6r “snabbspar” gors 1 samband
med att patienten diagnostiseras med en cancersjukdom. Se dven avsnitt

0.1 Utredning genom specialistvard. Oftast undersoks flera gener.

En identifierad forindring ger information som har betydelse f6r patientens
behandling och uppféljning, men dven for sliktingarna. Patienten far en
kortare genetisk vigledning innan den genetiska analysen, dé syftet i fOrsta
hand 4r behandlingsstyrande f6r den aktuella cancersjukdomen. Om en
genetisk forindring identifieras fir patienten en utforlig genetisk vigledning
om vad det genetiska fyndet innebiér f6r bade personen sjilv och hens

slaktingar. For detaljer och mojligt innehall i det forsta samtalet, se Kapitel 7
Genetisk vigledning.
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KAPITEL 9

Viktiga begrepp

En genomgang av ett urval av termer, for 6vrigt se ordlistan i Bilaga 2.

9.1 Proband och index

Index kallas den forsta individen 1 familjen som pavisats ha en genetisk

torindring.

Proband kallas individen som initierar genetisk utredning i familjen.

9.2 Penetrans och expressivitet

Tva viktiga begrepp som forekommer vid onkogenetiska utredningar och
diskuteras vid genetisk vigledning avseende arftliga cancerrisksyndrom ar

penetrans och expressivitet.

Penetrans avser andelen personer med en genetisk variant (genotyp) som
uppvisar en manifestation (fenotyp) som associeras med den. Penetransen ar
saledes ett matt pa hur sannolikt det ar for en specifik genotyp att orsaka den
associerade fenotypen. Om samtliga personer som bir pa en genetisk variant
uppvisar den associerade fenotypen talar man om fullstindig eller komplett
penetrans. Vid érftliga cancerrisksyndrom handlar det dock ofta om nedsatt
eller inkomplett penetrans da enbart en andel (men inte alla) personer med den
genetiska varianten uppvisar de associerade manifestationerna (sasom cancer
eller polyper) vid en angiven alder [9]. Penetransen kan anges som en
procentandel dér exempelvis en 60-procentig penetrans innebdr att 60 procent
av personerna med genotypen uppvisar nigon form av associerad fenotypisk

manifestation.

Expressivitet avser de olika manifestationer som associeras med en genetisk
variant som kan férekomma hos personer med denna variant. Om dessa
manifestationer skiljer sig visentligen i omfattning och/eller svéirighetsgrad
talar man om variabel expressivitet. Expressiviteten kopplad till en specifik
genetisk avvikelse kan variera mellan olika familjer och ibland dven mellan

individer inom en och samma familj.
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Savil penetrans som expressivitet paverkas av ytterligare modifierande
genetiska faktorer samt av milj6 och variabler sisom dlder och kon [9].

Ett drftligt cancerrisksyndrom kan uppvisa savil nedsatt penetrans som
variabel expressivitet. Salunda kan flera individer i en familj bara pa samma
genetiska avvikelse associerad med ett dominant cancerrisksyndrom, men
endast vissa av dessa anlagsbirande individer insjukna i cancer i ett eller flera

organ medan andra forblir friska.
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KAPITEL 10
Multidisciplinar
konferens

Nir det saknas vedertagna riktlinjer f6r omhindertagande rekommenderas
diskussion pa en multidisciplinir konferens (MDK) for att ta fram en
individuell uppféljningsplan.

Patientperspektivet dr angeldget oavsett om patienten har en cancer- eller
tumordiagnos eller ej, for att en multidisciplinir konferens (MDK) ska kunna
gora bista mojliga individanpassade behandlingsrekommendation som ocksa
gar att implementera. Dirfér behover utredningsgangen och patientens status
samt 6nskemal ocksa inkluderas pa MDK. Efter MDK aterkopplar den
behandlande likaren behandlingsrekommendationen eller méjliga alternativ till

patienten.

10.1 Vuxna med arftlig cancer

Vuxna som diagnostiserats med cancer som har en arftlig monogen orsak bor
diskuteras pa den diagnosspecifika MDK som dr aktuell, eftersom arftliga
genforindringar kan paverka valet av behandling. Det ar viktigt med tillgang till
resultat fran nyss utférd genetisk analys och en eventuell tidigare genetisk
analys, som finns i patientens journal eller genom nationell patientéversikt
(NPO). Det gir ocksi att kontakta den aktuella cancergenetiska mottagningen

om patienten angett att hen har genomgitt genetisk analys.

For hjilp med att tolka analysresultatet kan man konsultera en specialist i

klinisk genetik.

10.2 Barn med arftlig cancer

Arftliga genforindringar och dess koppling till barncancer ir relativt ny
kunskap 1 sjukvarden. Resultat av genetisk analys brukar alltid diskuteras pa
barnonkologiska MDK:er. Aven frigan om kontroller fér barnet och
eventuella syskon bor diskuteras, eftersom manga rekommendationer om

uppféljning av barn baseras pa enskilda studier och kriver nationell konsensus.
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10.3 Anlagsbarare utan sjukdom

I vissa regioner finns MDK f6r anlagsbirare som inte har haft ndgon cancer
eller tumorsjukdom. Patienter som gor riskreducerande operationer utan
tidigare cancerdiagnos behover ocksa specialiserad vard och ett

multidisciplinart omhindertagande.
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KAPITEL 11
Primar behandling

Overgripande riktlinjer f6r cancerbehandling presenteras i varje organspecifikt

nationellt vardprogram pa Kunskapsbanken. Valet av behandling kan dock
paverkas av férekomst av en érftlig genférindring, och det ar viktigt att
kontrollera de specifika riktlinjer som anges 1 de diagnosspecifika nationella

vardprogrammen.
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KAPITEL 12
Transition — overgang
fran barn- till
vuxensjukvard

Rekommendationer

e Patienter som Overgar fran barn till vuxensjukvard bor fa:

— individanpassad information om sin érftligt 6kade cancerrisk

— individanpassad genetisk vigledning, dven om forildrarna tidigare har
erbjudits genetisk vigledning, om bland annat nedarvningsmonster och
risker for eventuella barn

— information om eventuell fortsatt uppfoljning i vuxen alder

— information om vilka virdkontakter som kommer att initieras (varje
sjukvardsregion bor ha en enhet dit barnsjukvarden remitterar patienter)

— information om egenansvaret nir det giller sjukdom och uppfoljning.

e Vid transitionsbesok bor sjukvardspersonal fran bade barnsjukvard och

klinisk genetik vara nirvarande.

De flesta som under barn- och ungdomsaren konstaterats ha en érftligt 6kad
risk fOr cancer 6vergir vid 18 ars dlder till vuxensjukvarden for fortsatt
uppfolining. Overgingen kallas for transition, och den varierar mellan
specialiteter och sjukvardsregioner eftersom det saknas nationella riktlinjer for
hur transitionen ska se ut. Det dr dock viktigt att patienten férbereds pa
overgangen eftersom det finns stora skillnader mellan barnsjukvard och
vuxensjukvird, bland annat nir det giller patientens egenansvar och

sjukvardens samordning.

Uppfoljningsrekommendationer kan skilja sig at f6r barn och vuxna med
tumorrisksyndrom, och ménga av tillstinden kraver multidisciplinir
uppfoljning. Dirfor bor varje region ha en mottagning for drftlig cancer dit

patienter kan remitteras for fortsatt samordning av uppféljningen.
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KAPITEL 13
Omvardnad och

rehabilitering

13.1 Kontaktsjukskoterska

Kontaktsjukskoterskan ska forbittra informationen och kommunikationen
mellan patient och virdenhet, skapa tillganglighet, kontinuitet och trygghet och
stirka patientens mojligheter till att vara delaktig 1 den egna varden

(SOU 2009:11). Det bor anges i journalen att patienten har en
kontaktsjukskoterska.

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning f6r uppdraget.
Kontaktsjukskoterskans uppdrag behover ocksa beskrivas utifran varje
vardprocess dir diagnosspecifika aspekter lyfts. Lis mer om
kontaktsjukskoterskans uppdrag och om den nationella uppdragsbeskrivningen

pé sidan Kontaktsjukskéterska pd cancercentrum.se.

Sedan 2010 finns en lagstadgad ratt till fast vardkontakt i patientlagen
(2014:821). Kontaktsjukskoterskan kan vara den lagstadgade fasta

vardkontakten. Lds mer om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt pa

kunskapsguiden.se.

13.2 Min vardplan

En firdig Min vardplan for drftlig cancer finns dnnu inte, men vissa
diagnosspecifika Min vardplan innehéller sirskild information om arftlig

cancer.

13.3 Fast vardkontakt

Patientens behov av vard avgér om hen behéver en fast vardkontakt, och
behovet kan omprovas efter en tid. Att en patient sjilv kan begira och far en

fast vardkontakt innebir att patientens delaktighet i varden tillgodoses [17].

En fast vardkontakt bor hjilpa patienten att samordna vardinsatser, informera

om vardsituationen och formedla kontakt med andra inom hilso- och
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sjukvarden samt vara kontaktperson fér andra delar av hilso- och sjukvirden
och for socialtjansten och andra ber6rda myndigheter sisom Forsakringskassan

[18].

Vid cancergenetiska mottagningar och mottagningar f6r klinisk genetik finns
ytterligare information om hur uppféljningsenheterna och sjukvarden ar
organiserade 1 varje sjukvardsregion sa att varje patient far veta var hen kan fa

sin fasta vardkontakt.

13.4 Rehabilitering

Rehabilitering efter cancerbehandling ar densamma oavsett om patienterna har
arftlighet for cancer eller inte. Rekommendationer finns i diagnosspecifika
nationella vardprogram och i det nationella vardprogrammet for

cancerrehabilitering.

Friska patienter som har genomgitt riskreducerande operationer kan behova

rehabiliteringsinsatser, beroende pa ingreppets natur.

Friska patienter som gir pa uppfoljningskontroller kan ha psykologiska
reaktioner. I nuldget finns inget specifikt omhandertagande férutom den

genetiska vigledningen (se Kapitel 7).
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KAPITEL 14
Egenvard

Rekommendationer

e Patienten bor erbjudas allmidnna egenvardsrad for att f6rebygga cancer,
t.ex. att ha normal kroppsvikt, att inte roka, att vara mattlig avseende
alkoholbruk och f6lja solskyddsrad.

e Patienten bor fa stod for att félja rekommenderat uppfoljningsprogram.

14.1 Levnadsvanor

I samtal med patienten dr det naturligt att diskutera hens levnadsvanor
(tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och matvanor). Bade hilsofrimjande
friskfaktorer och ohilsosamma levnadsvanor (riskfaktorer) bor identifieras och

bed6mas som en del av den personcentrerade varden.

Man bor beddma om patientens ohilsosamma levnadsvanor har betydelse f6r
behandlingen, exempelvis negativ effekt pa kirurgisk behandling, och om de
kan innebira en risk f6r insjuknande 1 andra sjukdomar. Man bor ocksa se om
stod for att forindra levnadsvanorna bor ingé 1 patientens behandling och
rehabilitering. Levnadsvanor och eventuella atgirder bor dokumenteras i

journalen enligt regionens rutiner.

Patienter med érftligt 6kad risk f6r cancer bor erbjudas att delta 1 studier som
undersoker livsstilsfaktorers betydelse [19] samt fa information om den

europeiska kodexen mot cancer.

Se dven det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering och RCC:s

webbutbildning om levnadsvanor.

14.2 Komplementar och alternativ medicin

Komplementir och alternativ medicin har oklar betydelse for insjuknande
1 arftlig cancer. Rekommendationen ir att félja de organspecifika

uppfoéljningsprogram som finns vid drftlighet f6r cancer [20, 21].
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KAPITEL 15
Palliativ vard

Nir det giller palliativ vard hinvisar vi till de tva nationella vardprogrammen

Palliativ viard och Palliativ vard av barn.

Oavsett om det galler barn eller vuxen ar det viktigt att beméta de fragor om

arftlighet som patienten och de narstiende kan ha.

Vid misstanke om att patienten kan ha en arftligt 6kad risk for cancer bor
patienten och nirstaende informeras om moijligheten att limna ett blodprov
som arkiveras for eventuell framtida analys. Detta blodprov skickas till
narmaste klinisk genetiskt laboratorium med 6nskemal och DNA-extraktion
och bankning, fér eventuell framtida analys. Det kan vara lugnande f6r bade
patienten och de nirstiende att veta att det finns ett blodprov arkiverat och att
detta mojliggor att en drftlighetsutredning kan goras dven efter det att patienten
avlidit om indikation f6r detta skulle foreligga. For vissa sjukvardsregioner
finns information och remisser for arkivering publicerade pa RCC. Kontakta er
regionala processledare for arftlig cancer alternativt klinisk genetik f6r

ytterligare information.

Nir en patient har diagnostiserats med en drftlighet for cancer dr det angeliget
att denna information kan delas med sliktingar. For en person som har
palliativ vard och dennes anhorig kan det vara svart att orka eller veta hur man
ska kunna dela denna information. I samtalet med patienten och dennes
anhorig kan ett alternativ vara att efterh6ra om man erhillit ett “familjebrev”,
vilket 4r ett sammanfattande brev pa den arftlighetutredning som dr gjord.

I samtalet med patienten, efterh6r om denne tillsammans med anhoriga har

mojlighet att vidarebefordra detta brev till berorda sliktingar.

Det pagar studier 1 hur sliktingar kan fa ta del av drftlighetsutredningar som
har genomforts. Framover kan det finnas andra méjligheter f6r

arftlighetsmottagningarna att ge extra stod for att kunna informera sliktingar.
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KAPITEL 16
Nivastrukturering

Vissa drftliga cancerrisksyndrom ir sillsynta, och dven de vanligare ir relativt
ovanliga, sisom drftligt brost- och dggstockscancerrisksyndrom och Lynchs
syndrom. Manga ganger kompliceras drftliga cancerrisksyndrom av att de
innebir okad risk for cancer i flera organ. Sjukvarden utmanas dven av att

de som har ett tumorrisksyndrom insjuknar i yngre alder, dven i en sa lag alder

att man vanligtvis inte misstanker cancer.

Dirtill 4r det utmanande att koordinera uppfdljningsprogram och
riskreducerande operationer. Vid onkogenetisk vigledning och uppféljning
krivs ofta specialistvard och ibland nationell hoégspecialiserad vard. Eftersom

manga olika vardgivare ir involverade i omhiandertagandet behovs samordning.

Kunskapen om tumorrisksyndrom 6kar snabbt och det finns behov av att
utveckla och utvirdera virden samt erbjuda forskningsstudier. Detta stiller
krav pa sparbarhet sa att individer med tumérrisksyndrom kan dterkontaktas
nir riktlinjer férindras. Ett sitt att gora detta ar att erbjuda alla individer
deltagande i nationella kvalitetsregister. Likasa stiller det krav pa
utbildningsinsatser for bade vardgivare, tjansteman, patienter och allminhet

sa att kunskapen omkring tumorrisksyndrom 6kar hos alla.
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KAPITEL 17
Uppfoljning av varden

17.1 Kvalitetsregister

Personer med arftliga cancerrisksyndrom anmiils till NOGA (Nationellt
onkogenetiskt kvalitetsregister) och RARASwed (nationellt kvalitetsregister for

sillsynta diagnoser).

17.1.1 NOGA

Data fran genetiska utredningar av personer med arftliga cancerrisksyndrom
samlas i det nationella cancergenetiska kvalitetsregistret NOGA, vars
overgripande syfte dr att forbittra uppfoéljningen och omhindertagandet av

patienter med érftligt 6kad cancerrisk.

Alla cancergenetiska mottagningar som genomfor genetiska analyser i Sverige

ska ha behorighet att registrera

e individer med egen pavisad patogen variant i en cancerrisk gen
e individer med slikthistoria som pavisat 6kad cancerrisk, f6r vilken minst 2

utvidgade kontroller rekommenderas.

NOGA ir uppbyggt av tva moduler och ligger pa INCA-plattformen:

e I modul 1 registreras information om den genetiska utredningen, vilken
cancerrisk gen som identifierats samt vilka kontroller som rekommenderas.

e Modul 2 ir annu inte firdigutvecklad men ska vara en plattform for att

registrera nir de rekommenderade kontrollerna utforts och dess utfall.

Kvalitetsregistret ska anvindas for att

e forbittra och kvalitetssikra utredningen av arftlig cancer
e forbattra och kvalitetssikra uppféljningen av arftlig cancer
e jimfora ledtiderna f6r cancergenetiska utredningar pa olika kliniker

e undersoka i vilken utstrickning varden féljer vardprogram och riktlinjer f6r

arftlig cancer

e forska och skapa ny kunskap om arftlig cancer.
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Blankett f6r ans6kan om anviandarkonto f6r INCA finns pa cancercentrum.se.

Efter att ansokan om INCA-konto har fyllts i méaste dokumentet skrivas ut och
skickas till RCC.

Lankar till instruktionsvideor fran INCA:

e Inloggning
e Inrapportering

e Arendehantering

Se aven INCA:s anvindarhandbok.

17.1.1.1 Kvalitetsindikatorer och malnivaer

I nuldget finns inga etablerade kvalitetsindikatorer eller malnivaer.

17.1.2 RARASwed

Det nationella kvalitetsregistret RARASwed utvecklas och forvaltas av
Centrum for sillsynta diagnoser, i nira samverkan med Nationella
programomradet for sallsynta diagnoser. Alla med en sillsynt diagnos,

dvs. en som drabbar firre 4n 5 av 10 000 invanare, bor fa mojlighet att delta i
RARASwed. Mer information om registret, patientinformation och statistik

och resultat finns pa RaraSwed - Nationellt kvalitetsregister (csdsamverkan.se).

Syftet med RARASwed ir att frimja jamlik vird och jamlikt omhindertagande.
Malet dr en sammanhillen vard och 6kad livskvalitet f6r personer med
sillsynta diagnoser. Den diagnostiska delen av registret fiardigstilldes hosten
2023. Arbete med den patientrapporterade delen pagir, och det finns dven
planer pa en behandlings- och uppféljningsdel.

17.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958 och ger underlag for planering

och utvirdering av sjukvird samt forskning.

Alla vardgivare ér skyldiga att rapportera till registret, se Socialstyrelsens
toreskrifter och allminna rad HSLF-FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:36.

I toreskrifterna beskrivs vilka tumortillstand som ska rapporteras. Trots
registrets namn omfattar det dven forstadier till cancer, misstankta cancerfall

och vissa godartade tumorformer.
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Canceranmilan ska skickas till RCC i respektive sjukvardsregion si snart
diagnosen dr stilld och uppgifterna f6r en anmalan finns tillgingliga.
RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till Socialstyrelsen.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

43


https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/cancercentrum.se/samverkan/vara-uppdrag/kunskapsstyrning/cancerregistret/___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzplN2Q0MTA3MDliOTZkN2Q4ZDkwNGI1ZTQ5MjYxNTU1Yjo2OmMzM2M6NTU2M2ExZDc2YjczMGU2ODExYTM3MDkyNTYyZjdmYmRlYjNjZjUwODMwYzk5OTUwYzM0MmVhMjZlYTYxMWFjNTpwOlQ6Tg

REGIONALA CANCERCENTRUM
Arftliga tumérrisksyndrom hos barn och vuxna 2026-01-13

KAPITEL 18

Forslag pa fordjupning

Arftlio cancer — RCC (cancercentrum.se): Information om arftlig cancer for

vardgivare.

Riktlinjer f6r utredning av patienter med misstinkt édrftlig cancer — RCC:
Kapitel om arftlighet 1 diagnosspecifika nationella vardprogram.

www.sfmg.se: Svensk férening for medicinsk genetik.

www.genturis.eu: Riktlinjer om diagnostik och uppfoljning fran det europeiska
referensnitverket GENTURIS.

www.siope.eu: Den europeiska féreningen for barncancer.

InSiGHT (insight-group.org): Den internationella féreningen for drftliga

gastrointestinala tumorer.

Orphanet: Diseases: Databas for sillsynta sjukdomar.

Cancersjukdomar: Bok for likarstudenter och vardpersonal.
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KAPITEL 19
Vardprogramgruppen

19.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av representanter for varje regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

19.2 Vardprogramgruppens medlemmar

Anna Poluha, 6verlikare, klinisk genetik, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Anna Rosén, docent i klinisk genetik, 6verlikare Cancergenetiska
mottagningen, RCC Norr, Norrlands universitetssjukhus, Umei (fr.o.m. 2025-
01-01).

Christina Edwinsdotter Ardnor, 6verlikare, onkolog, Cancergenetiska

mottagningen, Norrlands universitetssjukhus, Umea.
Didrik von Porat, patientrepresentant.

Ekaterina Kuchinskaya, ordférande, med.dr, PhD, 6verlikare, Klinisk
genetik, Linkopings universitetssjukhus, Link&ping.

Gustav Silander, onkogenetiker, Cancergenetiska mottagningen, Norrlands
universitetssjukhus, Umea, t.o.m. 2024-12-31.

Joakim Wille, bitridande 6verlikare, Barncancercentrum, Skanes

universitetssjukhus, Lund.

Marie Stenmark Askmalm, docent, 6verlikare, VO hematologi, onkologi och

stralningsfysik, Skanes universitetssjukhus, Lund.

Svetlana Bajalica Lagercrantz, professor, 6verlikare, mottagningen for

arftlig cancer, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm.
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Theofanis Zagoras, 6verlikare, Klinisk genetik och genomik, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, G6teborg.

19.3 Adjungerade forfattare

Aniruddh Kashyap, med.dr, 6verlikare, Klinisk patologi och genetik,
VO laboratoriemedicin, Universitetssjukhuset Orebro.

Anna-Lotta Hallbeck, 6verlakare, PhD, klinisk genetik, Universitetssjukhuset i
Link&ping.

Emma Tham, docent, 6verlikare, klinisk genetik, Karolinska

Universitetssjukhuset, Stockholm.

Fredrik Persson, 6verlikare, Cancergenetiska mottagningen, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset, G6teborg.

Karin Svensson, specialistsjukskéterska, genetisk vigledare, Mottagning drftlig

cancer Malmé, Skanes universitetssjukhus.

Madelene Larsson, specialistsjukskoterska, genetisk vigledare, Klinisk

genetikmottagning, Universitetssjukhuset Orebro.

Stefanos Tsiaprazis, med.dr, specialist i onkologi och klinisk genetik,
Institutionen f6r immunologi, genetik och patologi, Rudbecklaboratoriet,

Uppsala universitet.

19.4 Jav och andra bindningar

Medlemmarna i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende
uppdrag som skulle kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens
javsdeklarationer, inklusive forelasaruppdrag, gar att fa fran Regionalt

cancercentrum Notrt.

19.5 Vardprogrammets forankring

Vardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Ekaterina Kushinskaya till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av vardprogrammet har publicerats 6ppet pa
cancercentrum.se. Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer

fo6r kommentarer om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av
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vardprogrammet samt till specialist-, professions- och patientféreningar for

Ovriga synpunkter pa innehallet.

Under remissrundan har nedan listade organisationer limnat synpunkter pa
vardprogrammets innehall. Utover dessa har svar inkommit fran enskilda
kliniker.

e Anhoérigas Riksforbund

e NAG Cancergenomik och molekylir patologi

e NAG Cancerprevention

e Nationella primarvardsradet

e Nationell vardprogramgrupp for bukspottkortelcancer

e Nationell vardprogramgrupp for cancerrehabilitering

¢ Nationell vardprogramgrupp fér peniscancer

e NPO Barns och ungdomars halsa

e NPO Sillsynta sjukdomar

e Nitverket mot gynekologisk cancer

e PHO, SALUB, SAREB och referensgrupp Arftlig cancer barn
e Patient- och nirstienderad RCC Vist

e RCC Norr

e RCC Vist

e Region Blekinge

e Region Halland

e Region Skine

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Svensk forening f6r hematologi (SFH), AML-gruppen

e Region Virmland

e Region Vistmanland

e Region Orebro lin

e RPO barns och ungdomars hilsa, Region Stockholm

e Samordningsrad geriatrik i Vastra Gétalandsregionen

e Samordningsrad rehabilitering

e Svenska sallskapet f6r dermatologisk kirurgi och onkologi (SDKO)
e Svensk sjukskoterskeférening och Sjukskoterskor i cancervard
e Sydostra sjukvirdsregionen

e Tandvards- och likemedelsférménsverket (TLV)

e Ung Cancer
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e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av vardprogramgruppen

och faststillts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
PM: Rekommendationer for

aterrapportering av
konstitutionella varianter fran
cancergenetiska utredningar
inom klinisk patologi

Detta PM ir framtaget av den nationella arbetsgruppen for drftlig cancer vid
RCC i samverkan (hidanefter "NAG”). NAG har uppmarksammat att ett
okande antal analyser utférda inom klinisk patologi pa vuxna patienter kan ge
information om arftligt 6kad risk for cancersjukdom, och att det efterfragas
stod om 1 vilka situationer och for vilka genetiska varianter som

aterrapportering kan anses vara kliniskt relevant f6r onkogenetisk uppfoljning.

NAG har sirskilt granskat det nationella arbetet inom Genomic Medicine
Sweden, dir man inom arbetsgruppen for solida tumoérer (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 sa kallade parade analyser, vilket innebir att
tumor- och normalvavnad (typiskt DNA frian blodprov) analyseras parallellt.
Vid en siadan analys kan man omedelbart fa kinnedom om konstitutionella
(medfédda, oftast rftliga) genetiska varianter som kan ha betydelse for
riskprediktion, uppféljning, riskreducerande atgirder och testning av

familjemedlemmar.

Detta PM ir indelat 1 tva delar, en bakgrund med allméinna 6verviganden infor
aterrapportering av konstitutionella varianter, f6ljt av en konkret
rekommendation avseende vilka gener som ar aktuella att dterrapportera vid
olika vanligt férekommande tumérformer. Sist 1 PM:et finns en tabell med en
oversikt over NAG:s rekommendationer. Ett viktigt syfte med tabellen ar
avgriansning, dvs att medfédda varianter 1 gener som inte aterfinns i tabellen

inte ska aterrapporteras rutinméssigt.
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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 tumoéranalys utforts sa bor status som konstitutionell variant
faststillas innan aterrapportering som ett potentiellt relevant arftligt fynd.
NAG rekommenderar laboratorier att folja rekommendationer frin
ESMO:s arbetsgrupp avseende vilka somatiskt detekterade varianter som
(i 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 i laboratoriets databas men inte rapporteras kliniskt.

Principer for genetisk vigledning infér bred diagnostisk testning behover
etableras pa regional nivd. NAG har erfarenhet av liknande processer

och deltar girna i sidana diskussioner.

Utover formell klassificering av genetiska varianter sa har NAG dven
overvigt den kliniska relevansen (’clinical actionability”) av fynd i olika
gener och vid olika diagnoser. Utgaende fran detta rekommenderar
NAG att for vuxna patienter med cancersjukdom sa b6t eller ”kan”
faststillda konstitutionella patogena eller sannolikt patogena varianter i
definierade gener rapporteras ut antingen vid samtliga cancerutredningar,
alternativt med specifikationer for olika tumortyper. Dessa

rekommendationer sammanfattas i en tabell i slutet av detta PM.
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Bakgrund

Parad eller icke-parad analys

I det foljande diskuteras endast faststallda konstitutionella varianter, nagot som
kan erhallas vid parad genetisk analys. Aven om NAG ur ett
arftlighetsperspektiv 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 tuméren analyseras). Tumorfynd bor znte
aterrapporteras som ett potentiellt relevant drftligt fynd for klinisk
handldggning, 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 6vergripande forhaller sig till principer som
publicerats av European Society of Medical Oncology (ESMO) Precision
Medicine Working Group (PMWG) éar 2023, baserat pa data frin Memorial
Sloan Kettering [1]. NAG anser dock att en nigot mer konservativ hillning 4n
ESMO PMWG ir aktuell, och att dirfor endast varianter i gener som
diskuteras senare 1 detta PM rutinmassigt bor aterrapporteras. Specifikt menar
NAG till skillnad frain ESMO PMWG att det dr prematurt att rutinmassigt
eftersoka konstitutionella varianter i RET-genen. Dels ir sidana fynd
torhallandevis ovanliga (0,6 promille i aktuell publikation [1]), dels foreligger

delvis osikra siffror avseende cancerrisk (penetrans), se tex Loveday et al, 2018

2]

Vidare bor naimnas 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 tumoérpavisad variant visar sig vara av
konstitutionellt ursprung. Vid mycket lag GCR dr NAG enig med ESMO
PMWG om att det inte 4r rimligt att ga vidare med kompletterande blodprov
inom rutindiagnostik. Av gener som diskuteras i detta PM har féljande en
GCR <5% enligt ESMO:s publikation och bor dirfor inte leda till rutinmassig
arftlighetsutredning efter tumérfynd vid icke-parad analys: APC, CDHT,
CDKN2A, PTEN, STK77 och TP53. ESMO PMWG anser dock att
uppfoljande arftlighetsanalys bor ske efter tumorfynd av APC, PTEN och
TP53 om patienten insjuknat fére 30 ars alder.
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Klassificering av konstitutionella genetiska varianter

Nir man vid ett laboratorium har identifierat en konstitutionell variant i en gen
som dr kliniskt relevant ur drftlighetshinseende 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) [3]. Dessa riktlinjer r allmént
hallna, och man boér notera att ett flertal specifikationer for olika gener och
diagnoser har tillkommit inom Clinical Genome Resource (ClinGen), inklusive

tor gener kopplade till cancerpredisposition [4].

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

rekommendationer nedan).

Sarskilt vid kommersiella laboratorier svaras ofta dven varianter av oklar
signifikans (VUS) ut rutinmassigt, men NAG avrader starkt fran detta
torfarande. NAG:s hallning baseras bland annat pa insikten att frekvensen
VUS ir betydligt hogre dn frekvensen patogena varianter [5] (och detta
kommer vara dn mer uttalat vid diagnostiska utredningar inom klinisk patologi
som goOrs utan misstanke om arftlighet, p.g.a. ligre 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 dn nytta [6],
och det finns dessvirre skl att misstinka att utsvarade VUS ibland felaktigt
leder till samma kliniska beslut som f6r patogena varianter [7, 8]. Dar man
systematiskt kunnat omklassificera VUS sa dr det ocksa viktigt att notera att
de flesta VUS kan nedgraderas till benigna varianter [8, 9, 10], vilket innebir att

VUS betydligt oftare dr oforklarad 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 diar en VUS senare uppklassificeras till en
patogen variant kan dterkontaktas, men att VUS 1 typfallet zne utrapporteras
kliniskt. I undantagsfall (t.ex. vid fynd av stark VUS i MMR-gen dir
immunhistokemi av tuméren stoder fyndets relevans) rekommenderas

diskussion med klinisk genetik innan eventuell utrapportering. NAG vill ocksa
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uppmuntra till datadelning av varianter inklusive VUS till forskningsnitverk
och till publikt tillgaingliga databaser som ClinVar.

Genetisk vagledning

En patient har ritt till information innan en genetisk utredning, ritt att fa stilla
tragor till vardpersonal, och dven ritt att avsta frin en planerad utredning.

Vid rutinutredning 1 samband med cancerdiagnos maste systemet for genetisk
vigledning vara sa enkelt som méjligt, men fragan far inte glémmas bort. NAG
har varit delaktig 1 arbetet i ndgra regioner dir si kallade ”snabbspar” for
utredning av érftlighet f6r cancer hos vuxna har upprittats med st6d av
respektive RCC, och kan rekommendera att en liknande struktur infors f6r den

breda cancerdiagnostiska genetiska utredningen.

En erfarenhet fran snabbsparen idr att det dr viktigt med foérankring och
utbildningsinsatser 1 de lokala teamen som praktiskt handligger patienterna, dir
samtliga 1 teamet bor involveras 1 processen och skriftliga riktlinjer f6r hur
handliggningen skall ske utformas. Erfarenheten 4r ocksa att det ricker med
kortare muntlig information kompletterad med skriftlig information till
patienten dir patienten hinvisas till kontaktsjukskéterska vid fragor, samt att
det finns genetisk expertis tillginglig i de fatal fall dar ytterligare diskussion
onskas innan analysen utfors. Efter analys hanteras normalsvar av behandlande
likare, och patienter med pavisad konstitutionell patogen variant i relevant gen

remitteras till onkogenetisk mottagning fér fortsatt omhindertagande.

Fynd vid pediatriska cancerformer (barn) kriver sirskild omsorg och behandlas
inte 1 detta PM.

”Clinical actionability”

I arbetet kring att definiera vilka konstitutionella genetiska varianter som ér
relevanta att aterrapportera i olika kontext sa har det svardversatta begreppet
“clinical actionability” lanserats, frimst inom ClinGen-natverket [11, 12].
Begreppet innefattar en flerdimensionell matris som leder till en samlad
bedémning av klinisk relevans, dir faktorer som maste beaktas inkluderar hur
allvarligt hilsotillstind som ar kopplat till det genetiska fyndet, hur hég
sannolikheten ar for sjukdom (penetrans, expressivitet), hur effektiva
medicinska interventioner bedéms vara, vilka halsorisker som ar kopplade till
aktuella interventioner, och avslutningsvis evidensgraden for de olika
delbedémningarna. Sadana genomgangar utgdr bland annat grunden f6r den

lista av ’sekundara fynd” som ACMG har upprittat [13], ett antal gener som

55



REGIONALA CANCERCENTRUM
Arftliga tumérrisksyndrom hos barn och vuxna 2026-01-13

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
sekundara fynd [14], och NAG avser inte att har ta stillning till denna fraga.

Vi vill emellertid pésta att resonemanget kring sekundira fynd inte ar helt
relevant 1 kontexten av diagnostiska cancergenetiska analyser, da samtliga
utvalda gener har koppling till den kliniska fragestillningen om cancersjukdom.
Det generella resonemanget kring ”clinical actionability” dr dock applicerbart,
da evidensen for klinisk nytta avgor hur ofta och i vilka specifika kliniska

situationer som en variant bor rapporteras.

Utgaende fran dessa allmdnna resonemang, samt fran den erfarenhet som
NAG har inhimtat genom att vara delaktig i utformningen av de olika
nationella vardprogrammen f6r cancersjukdom (sirskilt kapitlen kring
arftlighet), vill NAG limna foljande konkreta rekommendationer avseende
aterrapportering av konstitutionella patogena varianter f6r onkogenetisk
handligegning. Baserat pa kunskap och erfarenhet inom NAG graderas
rekommendationerna i tva nivaer, varianter som bdr utrapporteras och varianter

som Aan utrapporteras.

Rekommendationer

Observera att 1 det féljande diskuteras endast handliggning av pavisade

konstitutionella varianter. Vid icke-parad tumoéranalys, se resonemang ovan
avseende fynd i generna APC, CDH71, CDKN2A, PTEN, STK71 och TP53.

Genetiska fynd som boér svaras ut vid samtliga
cancerutredningar

For ett fatal vilbeskrivna gener anser NAG att det finns sa god evidens for
uppenbar klinisk nytta mitt som reducerad mortalitet och morbiditet att fynd
av konstitutionella patogena varianter i dessa gener bor utrapporteras till

beslutsf6rmogna vuxna individer vid samtliga diagnostiska cancerutredningar.

Inom ClinGens ”clinical actionability”’-arbete har féljande cancerassocierade
gener vid PM:ets firdigstillande 1 september 2024 den hogsta
konsensusklassificeringen ”Definitive Actionability” [16]: APC, BRCAT,
BRCA2, EPCAM, MI.H1, MSH2 och MSHG6. Fér EPCAM bor fortydligas att
endast 3’ deletionen (som paverkar MSH?2) ir kliniskt relevant vid
onkogenetisk utredning. Utéver dessa gener anser NAG att dven fynd av tva
varianter 1 genen MUTYH (ClinGen ”Strong Actionability”) kan svaras ut vid
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alla cancerutredningar, da aven MUTYH-relaterad autosomalt recessivt arftlig
polypos har god evidens for nyttan av forebyggande dtgirder. Detta utgor en
konservativ lista, och samtliga atta gener rekommenderas att svaras ut som
sekundira fynd enligt ACMG [13], Genomics England [16, 17] och French
Society of Predictive and Personalized Medicine (SFMPP) [18].

Som tilldgg till ovanstaende kliniska argument sd visar aven hilsoekonomiska
modeller att germline-testning av bland annat generna BRCA7, BRCA2,
MI_HT och MSH2 i en oselekterad (yngre) population kan vara mer
kostnadseffektivt in den nuvarande kriteriebaserade testningen [19, 20].
Aven om situationen med tumértestning inte ir direkt jamférbar med
populationstestning sa bedémer NAG att det sannolikt skulle vara
hilsoekonomiskt forsvarbart att rapportera ut fynd i dessa gener vid samtliga

diagnostiska cancerutredningar.

Genetiska fynd vid brostcancer

Vid brostcancer bior konstitutionella patogena varianter i generna BRCAT,
BRCAZ2 och PAILB2 svaras ut (se dven det nationella vardprogrammet).

TP53 utgor ett specialfall. Genen édr den mest frekvent somatiskt muterade
genen 1 ett flertal cancerformer och konstitutionella patogena varianter dr
mycket ovanliga (se resonemang ovan om handldggning efter icke-parad analys
och fynd i tumérvivnad). Dessutom ir det vilbeskrivet att fynd av TP53-
varianter i blodprov kan utgoras av sa kallade CHIP (Clonal Hematopoiesis of
Indeterminate Potential), ofta subklonalt men CHIP har dven pavisats som
orsak i en férhdllandevis hog andel vid en variantallelfrekvens som talar f6r
heterozygot férekomst [21]. Slutsatsen av detta dr att 1 avsaknad av pavisad
segregation 1 en familj sd bor fynd av en patogen TP53-variant i ett blodprov
alltid bekriftas i en annan vavnad, t.ex. uppodlade fibroblaster, innan varianten
hanteras kliniskt som ett konstitutionellt fynd [22]. P4 grund av dessa
omstindigheter rekommenderar ocksa det europeiska referensnitverket
GENTURIS att f6r kvinnor utan familjehistoria bér TP53-analys begrinsas till
brostcancer vid 45 ar eller yngre [23]. Sammantaget anser NAG darfor vid
parad analys att konstitutionella patogena varianter i TP53 bor eftersokas endast
vid brostcancer = 45 dr och endast rapporteras efter att fyndet bekriftats i

annan vavnad dn blodprov.

Vid brostcancer kan dven proteintrunkerande konstitutionella patogena
varianter i generna ATM, BARD1, CHEK2, RAD51C och RAD51D svaras ut.
Skilet till den svagare rekommendationen ar att brostcancerrisken vid patogena

varianter i dessa gener ar lidgre (sdrskilt vid rutinanalys utan misstinkt drftlighet)
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och att effekten av férebyggande atgirder inte har lika hég evidensgrad som
tor de gener som har bir-rekommendationen. Den huvudsakliga patogena
mekanismen fér dessa gener édr funktionsforlust (loss of function”, LOF)
och enligt nuvarande kunskapslige ar proteintrunkerande varianter som grupp
associerade med en hégre cancerrisk 4n missensevarianter [24]. Darfor
rekommenderas tills vidare att endast konstitutionella patogena trunkerande
varianter (frameshift, nonsense, splicepaverkande varianter eller stérre

strukturella varianter) rapporteras vidare.

Notera att RAD57C och RAD57D har den hogre klassningen bdr vid

dggstockscancer nedan.

Genetiska fynd vid epitelial aggstockscancer

Vid epitelial dggstockscancer bir konstitutionella patogena varianter i generna
BRCAT, BRCA2, BRIP1, EPCAM (endast 3 deletionen), MILH7, MSH2,
MSHG6, PALLB2, RAD51C och RAD51D svaras ut (se dven det nationella
vardprogrammet). Avseende BRIP7, RAD57C och RADS51D sa giller detta
endast for proteintrunkerande varianter (se resonemang under bréstcancer

ovan).

Vid epitelial dggstockscancer £an dven konstitutionella patogena varianter i
genen PMS2 svaras ut. Skilet till den svagare rekommendationen f6r PMS2 idr
dels att cancerrisken ar lagre an for andra Lynchs syndrom-associerade gener
(sdrskilt vid rutinanalys utan misstinkt arftlighet), dels att analys av PMS2
forsvaras pa grund av pseudogensproblematik, vilket kraver sirskild kompetens

av utforande laboratorium.

Genetiska fynd vid prostatacancer

Vid prostatacancer bor konstitutionella patogena varianter i genen BRCA2

svaras ut (se dven det nationella virdprogrammet).

NAG menar att det inte finns tillricklig evidens for att rutinmassigt svara ut
konstitutionella patogena varianter i andra gener an BRCAZ2 av irftlighetsskil
vid prostatacancerutredning. I vardprogrammet rekommenderas ocksa testning
av BRCAT av behandlingsprediktiva skil. NAG tar inte 1 detta PM upp
behandlingsprediktiva aspekter, och prostatacancerrisken vid BRCA7 bedéms
tor lag for att motivera onkogenetisk rekommendation specifikt vid denna
diagnos. Notera dock att BRCAT ingér i den grupp av gener som NAG anser

bir svaras ut vid samtliga cancerdiagnoser.
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Genetiska fynd vid tjock- och andtarmscancer

Vid kolorektalcancer bir konstitutionella patogena varianter 1 generna APC,
BMPR1A, EPCAM (endast 3’ deletionen), MILH7, MSH2, MSH6, POLD1,
POLE, PTEN, SMAD4 och STKT717 svaras ut (se aven det nationella

vardprogrammet).

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

patogen variant) inte bor rapporteras ut rutinméassigt.

Vid kolorektalcancer £an dven konstitutionella patogena varianter i genen
PMS2 svaras ut. Skilet till den svagare rekommendationen f6r PMS2 ir dels att
cancerrisken 4r ligre dn for andra Lynchs syndrom-associerade gener (sarskilt
vid rutinanalys utan misstankt drftlighet), dels att analys av PMS2 forsvaras pa
grund av pseudogensproblematik, vilket kraver sirskild kompetens av

utforande laboratorium.

Genetiska fynd vid livmoderkroppscancer

Vid livmoderkroppscancer bir konstitutionella patogena varianter i generna
EPCAM (endast 3’ deletionen), MILH7, MSH2, MSH6, och PTEN svaras ut

(se @ven det nationella vairdprogrammet).

Vid livmoderkroppscancer £an dven konstitutionella patogena varianter i genen
PMS2 svaras ut. Skilet till den svagare rekommendationen f6r PMS2 ir dels att
cancerrisken 4r ldgre dn for andra Lynchs syndrom-associerade gener (sarskilt
vid rutinanalys utan misstinkt drftlighet), dels att analys av PMS2 forsvaras pa
grund av pseudogensproblematik, vilket kraver sirskild kompetens av

utforande laboratorium.

Genetiska fynd vid malignt melanom

Vid melanom bir konstitutionella patogena varianter i genen CDKNZ2.A svaras

ut (se dven det nationella vardprogrammet).

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

vardprogrammet).
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Genetiska fynd vid magsackscancer

Vid diffus ventrikelcancer bor konstitutionella patogena varianter i generna
CDHT och CTINN.AT svaras ut (se dven det nationella vardprogrammet samt
PM pa sfmg.se). NAG har noterat att CIINN.A7 inte ar med pa nuvarande
design f6r genpanelen GMS560.

Genetiska fynd vid bukspottkortelcancer

Vid pankreascancer £an konstitutionella patogena varianter i generna
CDKN2A, PRSST, och STKT717 svaras ut (se aven det nationella
vardprogrammet). Patogena varianter i dessa tre gener ir férknippade med en
tydligt f6rhojd risk for bukspottkortelcancer, men anledningen till att NAG
anger den svagare rekommendationen £az dr att evidensen for tydlig nytta av
kontrollprogram och profylaktisk kirurgi fortfarande ar forhallandevis svaga.
Observera ocksa att analys av PRSS7 férsvaras pa grund av
pseudogensproblematik, vilket kriver sarskild kompetens av utférande

laboratorium.

Ovriga gener och diagnoser

NAG har inga rekommendationer om rutinmissig rapportering av
konstitutionella fynd utéver f6r 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

Detta PM utgér version 2.0, daterat 2024-09-10. NAG planerar att revidera
dokumentet aterkommande vid behov, och kolleger inom svensk sjukvard ar
vilkomna att kontakta NAG om man 6nskar att sirskilda diagnoser och/eller

gener belyses ytterligare.

Innehall i tabellen

Sist i detta PM finns en tabell som sammanfattar de rekommendationer som
ges 1 PM:et. Diagnosspecifika fynd av patogen variant i gener som bir
rapporteras ut ir markerade med gron firg, diagnosspecifika fynd som kan
rapporteras ut ar markerade med gra farg, och fynd i gen som bir rapporteras

ut vid samtliga cancerformer hos vuxen individ 4r markerade med bla firg.
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Medlemmar i arbetsgruppen

For aktuella medlemmar i NAG arftlig cancer, se sidan Cancergenetik pa

sfmg.se.

Vid publiceringen av detta PM utgjordes NAG irftlig cancer av foljande

personer:

Umea: Anna Rosén, Christina Edwinsdotter Ardnor

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

Stockholm: Emma Tham, Svetlana Lagercrantz

Linkoping: Anna-Lotta Hallbeck, Ekaterina Kuchinskaya
Goteborg: Fredrik Persson, Sara Orrsjo, Theofanis Zagoras

Lund: Marie Stenmark-Askmalm, Hans Ehrencrona
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Bilaga 1. Tabell med sammanfattning av rekommendationer i PM

Diagnosspecifika fynd av patogen variant i gener som bjr rapporteras ut dr markerade med gron firg, diagnosspecifika fynd som £an

rapporteras ar markerade med gra firg, och fynd i gen som bor rapporteras ut vid samtliga cancerformer hos vuxen individ 4r markerade
med bla firg. Se PM for detaljer.

EPCAM (endast 3' deletionen)
MLH1

MSH2

MSHE

MUTYH (endast bialleliska)
PALB2

PMS2

POLD1

POLE

PRSS1

PTEN*

RADS1C (endast trunkerande)
RADS1D (endast trunkerande)
SMAD4

STK11*

TP53* (endast verifierade fynd vid
bréstcancer <45 dr , se PM)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSHB

MUTYH (endast biallel.)
PALB2

RAD51C (endast trunk)
RAD51D (endast trunk)

TP53 (endast verif <45 ar, se PM)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSHG

MUTYH (endast biallel.)
PALB2

PMS2

RAD51C (endast trunk)
RADS51D (endast trunk)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSH6

MUTYH (endast biallel.)

EPCAM (endast 3" del)
MLH1

MSH2

MSHB

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

MSHB

MUTYH (endast biallel.)

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSHB

MUTYH (endast biallel.)

Gen Samtliga cancerformer hos vuxna |Bréstcancer Aggstockscancer Prostatacancer Kolorektalcancer Livmoderkroppscancer |Melanom Magsdckscancer 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 BRCAL 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)

CTNNAL CTNNA1

EPCAM (endast 3' del)
MLH1

MSH2

MSHBE

MUTYH (endast biallel.)

PRSS1

STK11

* Vid icke-parad tumdranalys bor noteras att APC, CDH1, CDKN2A, PTEN, STK11

och TP53 har en mycket lag "germline conversion rate", se fordjupad diskussion i PM.




BILAGA 2

Ordlista

ACMG-Kklassificering — internationellt accepterat sitt att bedéma patogenicitet av
genetiska varianter (ACMG = American College of Medical Genetics).

Anlag — genomisk variant.

Anlagsbirare — vardagligt uttryck for en individ som har eller ”bér pa” en genvariant
som ir associerad med sjukdom. I detta vardprogram ar patient den vanligaste

benimningen, men aven zudivid och person torekommer.

Expressivitet — i vilken utstrickning de olika manifestationer associeras med en
genetisk variant. Expressiviteten kan variera mellan familjer och ibland dven mellan

individer i en och samma familj.
Fenotyp — den kliniska bild som en genetisk férindring ger hos patienten.

Genetisk vigledning — individanpassad process dir en person far information om
de genetiska risker och hilsoproblem som ér associerade med en patogen genvariant.
Vigledningen kan ges inf6r genetisk analys, for att individen ska kunna fatta ett

informerat beslut om sadan testning.
Index — den forsta individ i familjen som pavisats ha en genetisk férandring.

Kaskadtestning — testning av sliktingar till den individ i en familj som forst pavisas

med en érftlig genvariant.

Mainstreamtestning — syftar oftast pa den genetiska testning som gors pa en person
med symtom som ger misstanke om arftlig orsak. Kallas dven snabbspar,

behandlingsprediktiv testning, klinisk testning och behandlingsnira genetisk analys.

Monogen — irftliga egenskaper som paverkas av en enda gen eller haplotyp (en samling

av alleler pa en kromosom som nedirvs tillsammans).

Monogen sjukdom — irftlig sjukdom som uppstir pa grund av medfédd férindring i

en enda gen.
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Onkogenetisk mottagning — mottagning som utreder arftlig cancer, ger genetisk
vigledning, erbjuder presymtomatisk testning med mera. Ar oftast, men inte alltid, en

del av verksamheten inom klinisk genetik. Kallas ocksa cancergenetisk mottagning.

Patogen variant — genvariant som klassificeras som patogen eller sannolikt patogen

enligt ACMG-klassificeringen. Kallas dven giukdomsassocierad variant.

Penetrans — andelen personer med en genetisk variant (genotyp) som uppvisar en

manifestation (fenotyp) som associeras med varianten ifrdga, t.ex. cancer.

Presymtomatisk testning — testning av friska individer 1 en familj med pavisad
patogen genvariant for att se om de bir anlaget som medfér en 6kad risk f6r cancer.

Kallas dven prediktiv testning, anlagsbarartestning eller anlagstestning.
Proband — den individ 1 en familj som pabérjar onkogenetisk utredning.
Variant — en genetisk sekvensvariant som avviker fran referenssekvensen.

Arftlighet — egenskaper och genetiska anlag overfors fran féraldrar till barn.
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