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Naam patient :  GEANONYMISEERD
     
                              16 december 2016

Geboortedatum : 
GENDIA code : 2016.09804
Staal : speeksel staal in Oragene kit  
Test : KANKER RISICO test (30 genen)
______________________________________________________________________
Persoonlijke voorgeschiedenis: Geen kanker. Calcificaties bilateraal in borst.
Familiale voorgeschiedenis:  De moeder had eierstokkanker op 55 jaar, de maternale grootmoeder had borstkanker op 40 jaar. Twee zusters van deze grootmoeder hadden kanker van een onbekend type.
Genetisch onderzoek werd niet verricht in de familie.
Genetische achtergrond informatie over erfelijke kanker: Meer dan 1 op 3 personen ontwikkelt gedurende het leven kanker en meer dan 1 op 5 personen sterft daaraan. De meeste kankers zijn niet erfelijk, met uitzondering van kanker van de borst, eierstokken, baarmoeder, darm, maag, alvleesklier (pancreas), huid (melanoom) en prostaat. 
Sommige mensen hebben een hoog risico op deze erfelijke kankers door de aanwezigheid van een gen variant in hun erfelijk materiaal (DNA).
Varianten in de genen die in de KANKER RISICO test worden geanalyseerd leiden tot een sterk verhoogd risico op kanker van de borst, eierstokken (ovaria), baarmoeder (uterus), darm, maag, alvleesklier (pancreas), huid (melanoom) en prostaat. 
Test: De KANKER RISICO test (Tumor risico test) analyseert 30 genen betrokken bij de ontwikkeling van kanker van de borst, eierstokken (ovaria), baarmoeder (uterus), darm, maag, alvleesklier (pancreas), huid (melanoom) en prostaat : BRCA1, BRCA2, APC, ATM, BAP1, BARD1, BMPR1A, BRIP1, CDH1, CDKN2A CDK4, CHEK2, EpCAM, GREM1, MLH1, MSH2, MSH6, MITF, MUTYH, NBN, PALB2, PMS2, POLD1, POLE, PTEN, RAD51C, RAD51D, SMAD4, STK11 en TP53.
De analyse bestaat uit NGS sequentie analyse, die zowel sequentie varianten als deleties-duplicaties in deze genen detecteert. Alle coderende exonen van alle genen worden geanalyseerd, met uitzondering van : PMS2 gen : exon 12-15 wordt niet geanalyseerd, 
EPCAM gen : enkel deleties en duplicaties van het 3’ uiteinde van dit gen worden opgespoord, GRM1 gen : enkel duplicaties in de upstream regulatory regio worden opgespoord, MITF1 gen : enkel positie c.952 wordt geanalyseerd, POLD1 gen : enkel positie c.1433 wordt geanalyseerd, en het POLE gen : enkel positie c.1270 wordt geanalyseerd.
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Vermoedelijke varianten worden bevestigd door Sanger sequentiebepaling. De referentiesequentie en exonnummering gebeurt volgens de Genbank toegangsnummers, met de A van het ATG startcodon op positie 1.
Resultaten : Een pathogene heterozygote BRCA1:c.181T>G variant werd gevonden in het BRCA1 gen. 
Dit is een variant in het BRCA1 gen die geassocieerd is met een verhoogd risico op borstkanker en eierstokkanker, en een licht verhoogd risico op alvleesklierkanker.
Verdere informatie over het BRCA1 gen en deze variant vindt u op pagina 3.
Conclusies en adviezen voor Uzelf: 
1. Gezien er een pathogene BRCA1 variant werd gevonden, bestaat er een sterk verhoogd risico op borstkanker (80 %) en eierstokkanker (50 %) en een licht verhoogd risico op alvleesklierkanker (3-5 %). 

2. Gezien er een pathogene BRCA1 variant werd gevonden, is het raadzaam om een screeningsprogramma op te stellen voor borst - en eierstokkanker. 
Dit programma zal door uw Gynaecoloog met U worden besproken, en bestaat uit radiologische onderzoeken zoals MRI van de borsten, echografie van de eierstokken, en bloedonderzoeken (tumor merkers en liquid biopsy).
3. Preventieve verwijdering van eierstokken en borsten is eveneens een optie die kan overwogen worden, en die verder met u zal besproken worden door uw gynaecoloog.
Conclusies en adviezen voor Uw familieleden: Het is waarschijnlijk dat de BRCA1:c.181T>G variant ook aanwezig was bij uw moeder en haar moeder. Uw broer, de broer van uw moeder en de familie leden van de moeder van uw moeder, en eventuele verdere familieleden hebben daarom een risico deze mutatie overgeërfd te hebben. Het is daarom te overwegen ook bij hen deze KANKER RISICO test te doen.
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Het BCA1 gen : Het BRCA1 eiwit speelt een kritische rol in het mechanisme dat van belang is bij  reparatie van beschadigingen van het DNA, het controlemechanisme bij de celdeling en in het onderhouden van stabiliteit van het DNA. 

BRCA1 varianten : Wanneer iemand op 1 van beide (de vaderlijke of de moederlijke) kopieën van het BRCA1 gen een pathogene variant heeft, bestaat er bij vrouwen een sterk verhoogde kans op borstkanker en eierstokkanker en bij mannen een verhoogd risico op prostaatkanker. Bij zowel mannen als vrouwen bestaat een licht verhoogd risico op kanker van de alvliesklier (pancreas)
Uw BRCA1 variant :

De variant is een gekende missense variant eerder beschreven in patiënten met borstkanker en eierstokkanker (Gorski et al. Am J Hum Genet 66: 1963, 2000). De variant is aanwezig in de Clin Var database als een pathogene variant. Hij is opgenomen in dbSNP als rs28897672. De BRCA1:c.181T>G variant is niet aanwezig in de NHLBI exome variant database, wel in de ExAc database met een frequentie van 0,0067%. Predictie software: SIFT: getolereerd, Mutation Taster : pathogeen, PolyPhen-2 : waarschijnlijk pathogeen.
Rapport gevalideerd door :







[image: image2.emf]
Kristel De Boulle




Patrick Willems, MD, PhD

GENDIA





Director GENDIA

Beperkingen van de KANKER RISICO test: 

1. De KANKER RISICO test analyseert enkel de 30 genen die hierboven vermeld staan; een kleine minderheid van de erfelijke kankers wordt veroorzaakt door een genvariant in een gen dat niet in de KANKER RISICO test geanalyseerd wordt. 
2. Sommige genvarianten in de 30 genen die hierboven vermeld staan kunnen gemist   worden in de KANKER RISICO test (fout-negatief resultaat).

3. Alleen genvarianten die duidelijk geassocieerd zijn met een verhoogd risico op kanker (pathogene varianten) worden gerapporteerd. 
Genvarianten met onduidelijke klinische betekenis (VUS - Variant of Unknown Significance) waar verder onderzoek nodig is om te bepalen of ze geassocieerd zijn met een verhoogd risico op erfelijke kanker, worden niet gerapporteerd. 
Het labo zal elke VUS op geregelde tijdstippen re-evalueren, en U berichten indien er meer informatie ter beschikking is gekomen die aantoont dat de genvariant toch geassocieerd is met een verhoogd risico op erfelijke tumoren.
4. Deze resultaten hebben enkel betrekking op de persoon wiens erfelijk materiaal geanalyseerd werd, en sluiten niet uit dat er in de andere familieleden wel een genvariant aanwezig is. Verder genetisch onderzoek is aangewezen in deze familieleden.
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