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Syfte

Riktlinjer for handlaggning av sakerstalld och misstankt arftlig gynekologisk cancer.

Syftet med denna vardriktlinje ar att definiera vilka kvinnor med misstankt arftlig gynekologisk
cancer som bor erbjudas radgivning pa gynekologisk mottagning och av vem, vilka kvinnor
som ar aktuella for profylaktisk kirurgi, vilka kvinnor som bdr hanvisas till Cancergenetisk
mottagning och darigenom definiera patientgruppen dar indikation for uppféljning saknas.

Bakgrund

Cirka 15 — 20 % av alla fall av ovarialcancer ar arftliga. Majoriteten, 65 — 85 % kan harledas
till BRCA1- och BRCA2-generna, medan patogena varianter i andra gener orsakar 10 — 15 %
av all arftlig ovarialcancer. Daribland finns mutationer i DNA-reparationsgener (sa kallade
MMR-gener) associerade med Lynch syndrom.

BRCA1- och BRCA2-mutation

Livstidsrisken for ovarialcancer vid patogen variant i BRCA1 kan anges till 30 — 60 % och for
BRCA2 10 — 25 %, jamfért med strax under 2 % i den svenska befolkningen.
Insjuknandealdern fér ovarialcancer hos BRCA-barare ar i genomsnitt hogre an for
bréstcancer. For BRCA1 ses en genomsnittlig insjuknandealder mellan 40 och 60 ar, och for
BRCA2 mellan 50 och 70 ar.

Lynch syndrom

For kvinnor med Lynch syndrom ar livstidsrisken for kolorektal cancer stérst, 30 — 52 % och
risken for endometriecancer ar 20 — 70 %. Syndromet ar ocksa kopplat till ovarialcancer med
en risk pa 7 — 12 %. Tumorer i andra organ sasom ventrikel, pankreas, urinvagar, tunntarm
och hjarna ar ocksa associerade med syndromet. Individer med Lynch syndrom har i stérre
utstrackning synkrona (flera samtidiga) tumorer och aven storre risk for metakrona (nya)
tumorer i samma organ.
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Denna kolorektalcancer debuterar vanligen vid en lagre genomsnittlig alder an
kolorektalcancer i normalpopulationen. Medelinsjuknandet vid endometriecancer ar 49 ar och
vid ovarialcancer 42 ar.

Syndromet orsakar 2 — 4 % av all kolorektalcancer och 1 — 5 % av all endometriecancer.

Indikation for bedomning/uppfoljning hos gynekolog med onkologisk
inriktning och - erfarenhet

Kvinna dér cancergenetisk utredning gjorts och som talar for att arftlighet féreligger.

BRCA1- och BRCA2 — mutation

BRCA-barare bor erbjudas en regelbunden, individuellt anpassad kontakt med gynekolog
som kan ge information om riskreducerande salpingooforektomi och andra aktuella
gynekologiska fragestallningar. Det ar lampligt att denna kontakt initieras vid cirka 30 ars
alder om inte specifika skal anges pa remiss fran cancergenetisk enhet. Det saknas evidens
for att regelbundna kontroller med ultraljud och CA 125 minskar dddligheten i ovarialcancer
hos mutationsbarare. | férsta hand rekommenderas darfér profylaktisk bilateral
salpingooforektomi (SOEB). Fram tills beslut om profylaktisk kirurgi fattats rekommenderas
arligen:

o Gynekologisk understkning inkluderande vaginalt ultraljud. Daremot inte CA 125.
o Stallningstagande till profylaktiskt p-piller och/ eller kirurgi (SOEB).

Profylaktisk SOEB minskar den relativa risken att insjukna i ovarialcancer med 80 % och
rekommenderas for kvinnliga BRCA1- och BRCA2- barare efter avslutade reproduktion, for
BRCA1-barare vid ca 35 — 40 ars alder, for BRCA2-barare vid cirka 45 — 50 ars alder.
Patienten bor informeras om att det finns en 2 — 5 % risk fér ockult cancer upptackt vid
SOEB. Dessutom kvarstar en liten risk for primar peritoneal cancer aven efter profylaktisk
kirurgi.

Vid profylaktisk kirurgi &r det av storsta vikt att aggledarna tas bort eftersom dessa oftast ar
ursprunget for tumorutveckling. Det bor framga av PAD-remissen till patologen att
operationen ar profylaktisk och att patienten ar BRCA-barare. En noggrann undersékning av
hela tuban ska goras. Att samtidigt med profylaktisk SOEB 6vervaga hysterektomi kan goras
i enskilda fall vid tillaggsindikation, men bor inte ske rutinmassigt.

Efter riskreducerande SOEB bér HRT erbjudas upp till cirka 50 ars alder om det inte
foreligger tidigare bréstcancerdiagnos. Kvinnor som genomgatt riskreducerande SOEB efter
tidigare dstrogenreceptorpositiv brostcancerdiagnos bér inte erbjudas HRT. Kunskapslaget
avseende HRT ar oklart efter behandling av éstrogenreceptornegativ bréstcancer.

Kvinnor med arftlig riskdkning for ovarialcancer har en pataglig skyddseffekt av kombinerade
p-piller och boér erbjudas detta om de inte genomgatt profylaktisk kirurgi.

Da profylaktisk kirurgi utférts saknas indikation for fortsatta kontroller.
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Finns ingen é&rftlighet belagd efter cancergenetisk utredning saknas alltsa indikation f6r
profylaktiskt kirurgi.

Lynch syndrom

Kvinnor som bar en Lynch-associerad mutation eller bedéms vara riskindivider i en Lynch-
familj rekommenderas regelbundna (tva arsintervall fran 20 — 25 ars alder) koloskopier samt
arliga gynekologiska undersékningar:

¢ Gynekologisk undersdkning inkluderande vaginalt ultraljud med bedémning av saval
endometriets som ovariernas utseende

¢ Vid avvikande endometrie eller blédningsstérning tas endometriebiopsi

o Stallningstagande till profylaktiskt p-piller och/eller kirurgi

Koloskopi har visats vara kostnadseffektiv och 6ka den férvantade 6verlevnaden medan
evidens for gynekologiska kontroller saknas.

Profylaktisk hysterektomi och SOEB rekommenderas postmenopausala mutationsbarare
samt premenopausala mutationsbarare som avslutat familjebildning efter 35 ar. Ett alternativ
ar att den profylaktiska kirurgin kan utféras i tva seanser, forst total hysterektomi med
eventuell salpingektomi och sedan, vid en hégre alder bilateral ooforektomi/ SOEB. Orsaken
till detta ar att operationerna har olika konsekvenser som bér vagas mot cancerrisken for
varje organ.

Vid Lynch syndrom rekommenderas HRT efter profylaktisk SOEB och hysterektomi upp till
cirka 50 ars alder da man sett 6kad dodlighet bland kvinnor med Lynch syndrom som inte
substitueras. Vad galler minskad risk for ovarialcancer hos kvinnor med Lynch syndrom i
samband med p-piller sa ar detta oklart, men en skyddande effekt ar sannolik.

Da profylaktisk kirurgi utforts saknas indikation for fortsatta kontroller.

Indikation for remiss till Cancergenetisk mottagning

Personer som inte faller in under nedanstaende har alltid mojlighet att sjalva vanda sig till
Cancergenetisk mottagning.

Foljande faktorer talar for arftlighet av ovarialcancer och/ eller Lynch syndrom och boér
darmed erbjudas remiss till Cancergenetisk mottagning:

Fall av ovarialcancer vid lag alder (< 50 ar)

Flera fall av ovarialcancer i familjen

Brést- och ovarialcancer hos samma individ

Fall av brostcancer vid lag alder (< 40 ar)

Bilateral brostcancer

Fall av bréstcancer hos en man

Flera fall av koloncancer eller endometriecancer (har ska Lynch syndrom misstankas)
Ett fall av kolorektal cancer < 50 ars alder
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e Ett fall av endometriecancer < 50 ars alder

e Tva eller flera fall av kolorektal cancer

e Synkron tumoér associerad med arftlig kolorektal cancer (framst kolon, rektum,
endometrium, ovarier, tunntarm, ventrikel, évre urinvagar eller hjarntumor)

Information om bararskap av genetisk mutation i en slakt ska [damnas av patienten sjalv till
anhoriga, aldrig av varden. Daremot kan vi efter denna information erbjuda anhériga
remisser for utredning.

Patientgruppen dar indikation for besok/uppféljning saknas

¢ Individer som vid genetisk utredning inte visar sig vara barare av den i slakten
pavisade mutationen.

¢ Individer som inte genomgatt genetisk utredning/ vardering.

e Generell oro for cancer/ 6nskemal om screening.

Onkogenetiska mottagningar

o Kilinisk genetik (klingenesa)
Sahlgrenska Universitetssjukhuset

¢ Humangenetiska institutet (klingenelu)
Skanes universitetssjukhus Lund

Bilagor

Nationellt vardprogram om Aggstockscancer med epitelial histologi (2019)

Nationellt vardprogram om Endometriecancer (version 1:2, 2018)

Nationellt vardprogram om Brdstcancer (version 2:1, 2019)

Sfmg.se/ riktlinjer/ Arftlig brost- och dggstockscancer

Sfmg.se/ riktlinjer/ Arftlig kolorektalcancer

Oversiktsartikel Lékartidningen 2018, vol 115, "Méanga fall av Lynch upptécks férst vid
cancerdiagnos”
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