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Alerts bedomning

Upptackten av att férandringar (mutationer) i tva bestamda gener innebar en 6kad risk for brostcancer
och cancer i aggstockarna (ovarialcancer) har skapat nya maojligheter att férebygga arftlig cancer.
Sarskilda program for identifiering, utredning, uppféljning och behandling av personer med arftlig
bréstcancer ar under utveckling i Sverige.

Det finns god* kunskap om sambandet mellan vissa arvsanlag och risken att utveckla cancer. Det finns
viss* kunskap om effekten av férebyggande insatser for kvinnor med hog risk att utveckla cancer.
Emellertid saknas studier av effekten pa sjuklighet, dédlighet samt kostnadseffektivitet av hela program.

Mojligheterna att utvardera program for genetisk screening i randomiserade kliniska forsok ar sma. Det ar
dock angelaget att de samlade effekterna pa dédlighet och de ekonomiska konsekvenserna av olika
strategier och hela program analyseras med hjalp av retrospektiva data och modellanalyser.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”

Alert bedrivs i samverkan mellan SBU, Ldkemedelsverket, Socialstyrelsen och Landstingsférbundet



Metoden

En stark genetisk predisposition for brostcancer har associerats med tva gener, BRCA1 och BRCA2.
Mutationer i BRCA1 har aven visat sig medfora en 6kad risk for att drabbas av cancer i aggstockarna.
Kvinnor med hog risk att utveckla cancer kan i férsta hand erbjudas kontroller i férebyggande syfte, men i
vissa situationer kan aven férebyggande operativt avlagsnande av brést och dggstockar évervagas. |
familjer med manga fall av bréstcancer kan mutationsanalys erbjudas. Om utredningen leder till att man
finner en mutation hos en person i familjen kan friska slaktingar erbjudas information om
utredningsresultatets betydelse for deras egen cancerrisk och om mdéjligheterna till undersékning.

Genom familjeutredning med upprattande av ett slakttrad (pedigreeanalys) identifieras slakter med
autosomalt dominant nedarvning (dvs lika for bada kénen) av anlag for bréstcancer. Risken for enskilda
slaktmedlemmar kan sedan beraknas och individer med hog risk identifieras. Riskbedomningar kan aven
gOras genom genetiskt epidemiologiska studier [1-3].

De kriterier som anvands for att identifiera personer tillhérande slakter med hdg risk att drabbas av
bréstcancer eller aggstockscancer inkluderar;

e ftre eller fler fall av féraldrar, syskon, barn (forstagradsslaktingar) i minst tva generationer dar
atminstone en person insjuknat fére 50 ars alder (fér aggstockscancer 60 ar)

e tva fall hos forstagradsslaktingar dar atminstone en insjuknat fére 40 ars alder (for aggstockscancer
50 ar)

e man med bréstcancer

e pavisad mutation i en bréstcancerassocierad gen.

Indikationen starks ytterligare av forekomst av bilateral brostsjukdom eller multipla primartumérer i
samma brost.

Utbver familjeutredning kan personer som uppfyller ovan namnda kriterier erbjudas molekylargenetisk
utredning av BRCA1 och BRCA2 for att utréna om en mutation i nagon av dessa gener kan forklara
ansamlingen av brést- och ovarialcancerfall i slakten. DNA isoleras fran ett blodprov och analyseras
avseende mutationer i de tva namnda generna. Metoden som anvands beddéms kunna upptécka omkring
80 procent av mutationerna. Om en mutation pavisas i en slakt kan samma analys erbjudas 6vriga
familjemedlemmar for att faststalla om de ar mutationsbarare eller e;.

Mutationsbarare och kvinnor i familjer dar mutation inte kunnat pavisas men dar slaktutredning (pedigree
analys) pavisat hog risk for tumorsjukdom, erbjuds halsokontroller eller i vissa situationer ett
foérebyggande kirurgiskt ingrepp. Ingreppet innebar att man tar bort bada brésten med efterféljande
plastikkirurgisk rekonstruktion. Aven borttagande av dggstockarna kan vara aktuellt.

Malgrupp

Foérekomsten av BRCA1- och BRCA2-mutationer i den svenska populationen ar inte kadnd, och kan inte
med sékerhet berdknas utan en befolkningsundersokning (screening) dar man kartldgger férekomsten av
arvsanlaget.

Arligen upptécks cirka 4 000 fall av bréstcancer i Sverige. Mellan 200 och 400 av fallen antas bero pa
genetiska faktorer med hég genomslagskraft (penetrans). Om man hos halften av dessa kvinnor finner en
mutation i nagot av deras anlag och utgar fran att alla har ett syskon och tva barn sa kan 300 — 600
forstagradsslaktingar vara aktuella for molekylargenetisk diagnostik och férebyggande atgarder. Man kan
aven forvanta 6nskemal om utvidgad slaktutredning fran andra- och tredjegradsslaktingar vilket méjligen
kan fordubbla behovet av genetiska informationssamtal och eventuell ytterligare utredning. Den primara
malgruppens storlek kan med 6kad kunskap om sambandet mellan tumérsjukdom och arftliga faktorer
och nya undersdkningsmetoder férvantas éka i framtiden.

Det ar troligt att framtida upptackter av ytterligare brostcancerassocierade gener leder till att nya
mutationer kommer att kunna kartlaggas.
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Relation till andra metoder

Syftet med program for att férebygga arftlig bréstcancer ar att minska sjuklighet och dédlighet i
sjukdomen. Eftt satt att minska dddligheten i brostcancer ar screening for brostcancer med hjalp av
mammografi. Detta screeningprogram, som sedan lange ar utbyggt i stora delar av Sverige, riktar sig till
kvinnor som ar mellan 40 och 74 ar. De kvinnor som ar malgrupp for presymtomatisk diagnostik av arftlig
brdstcancer ar ofta yngre. Dessutom &r inte screening med mammografi utvarderad i de yngre
aldersgrupperna som ofta ar aktuella for dvervakning vid arftlig tumoérsjukdom.

Det finns fér narvarande inga andra metoder &n slaktutredning och genetiskt epidemiologiska metoder for
att identifiera och bedéma en enskild persons risk att pa grundval av arftlighet insjukna i bréstcancer.

Patientnytta

Det saknas utvarderingar av patientnyttan av hela program for identifiering och férebyggande av arftlig
brostcancer. Indirekta resultat genom uppféljning av historiska material visar pa en kraftig riskreduktion
for bade brost- och aggstockscancer efter profylaktiska operationer. Bland dessa studier ingar utvardering
av profylaktiska atgarder pa kvinnor med genetiskt bestdmd hog risk.

| en amerikansk retrospektiv studie mellan 1960 och 1993, ingick 639 kvinnor som i profylaktiskt syfte fatt
bada brosten bortopererade (bilateral mastektomi). Kvinnorna var i genomsnitt 42 ar da ingreppet
utférdes och medianuppféljningstiden var 14 ar. Utifran forekomst av bréstcancer i familjen bedémdes
214 av kvinnorna tillhéra en hogriskgrupp for att utveckla brostcancer. Bl a jamférdes incidensen av
bréstcancer fér denna hoégriskgrupp med incidensen hos deras systrar som inte genomgatt bilateral
mastektomi. Resultaten visade att 1,8 procent av de profylaktiskt opererade kvinnorna och 38,7 procent
av deras icke profylaktiskt opererade systrar hade utvecklat brostcancersjukdom. Resultatet tyder pa att
riskreduktionen hos denna haégriskgrupp av kvinnor var 90 procent [6].

| en beslutsmodell [8] har man studerat effekten pa férvantad livslangd av borttagande av brost och
aggstockar hos mutationsbarare. Fér en 30-arig kvinna 6kar overlevnaden mellan 2,9 och 5,3 ar efter
mastektomi beroende pa den ackumulerade cancerrisken, och mellan 0,3 och 1,7 ar efter operativt
borttagande av dggstockarna (ooforektomi). Overlevnadsvinsten avtar med aldern men ger en avsevard
Okning av férvantad aterstaende livslangd for yngre kvinnor. | modellen har man utgatt fran att profylaktisk
mastektomi gav 85 procent reduktion av bréstcancerrisken och ooforektomi 50 procent reduktion av
risken for aggstockscancer.

| en studie utvecklades en Markovmodell for att undersdka dverlevnad, livskvalitet och
kostnadseffektivitet i en judisk population [4]. Resultatet visar att de kvinnor som var anlagsbéarare av de i
denna population vanligt forekommande BRCA-mutationerna och som genomgatt profylaktisk kirurgi i
ung alder uppvisade kraftigt 6kad 6verlevnad, dven om livskvaliteten inte paverkades.

Komplikationer och biverkningar

Kvinnor med arftlig cancer erbjuds en férebyggande behandling eller upprepade mammografikontroller,
som medfor 6kad exponering for stralning. Denna riskdkning torde inte, med den hdga basrisk att
insjukna som finns, paverka den totala livstidsrisken att fa brostcancer. Emellertid &r mammografi oprévat
som uppfoljningsinstrument i unga aldersgrupper och det finns en risk att man inte far samma goda
resultat som vid screening av aldre kvinnor beroende pa fysiologiska skillnader i det unga bréstet jamfort
med det aldre. Ett alternativ som diskuteras ar att géra uppfdljning med upprepade MR-undersdkningar.

Ett kirurgiskt ingrepp med profylaktiskt avidgsnande av brostvavnad leder inte till att brostcancerrisken blir
helt eliminerad men man uppnar en minskning av risken att utveckla bréstcancer. Operationen sker i flera
steg och kan vara besvarlig for patienten. Det finns aven en risk att det kosmetiska resultatet inte
uppfyller patientens férvantningar.

Da den genetiska utredningen medfér att &ven andra personer an patienten kan beréras av
utredningsresultaten kan utebliven genetisk radgivning till familjemedlemmar orsaka psykosociala
problem. Darfor bor aven slaktingar fa méjlighet att fa genetisk information och utredning vid
specialistmottagning.
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Kostnader och kostnadseffektivitet

Kostnaden for att utreda en person nar misstanke om arftlig brostcancer foreligger beror pa utfallet av
undersodkningen. Normalt uppgar den direkta kostnaden till 5 000-15 000 kronor per person inkluderande
psykosocial uppféljning vid en specialmottagning. Den initiala molekylar-genetiska utredningen av
BRCA1- och BRCA2-generna hos den forsta personen i en familj kostar 15 000—20 000 kronor. Nar en
mutation ar identifierad kostar den molekylargenetiska utredningen av varje person ytterligare cirka 5 000
kronor; dessa kostnader kan dock férvantas sjunka. Till detta kommer kostnader for kontroller och
profylaktiska operationer.

Det saknas kostnads- och effektdata for hela program i Sverige, men det finns halsoekonomiska
utvarderingar i andra lander av profylaktiska atgarder nar riskindivider identifierats. En avhandling fran
Manchester har visat att det ar billigare for sjukvarden att erbjuda cancergenetiska utredningar och
profylax, an att behandla de fall av tumdrsjukdom som skulle ha uppstatt utan intervention [7]. Det ar
emellertid osakert om resultatet kan dverféras pa svenska férhallanden.

| den tidigare refererade modellanalysen fran USA har man beraknat effekten pa livslangd och livskvalitet
i en judisk population [4]. Om bada operationerna (mastektomi och ooforektomi) utférs kan en 30-arig
kvinna férvantas vinna 1,9 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY). Nar aven hansyn tagits till kostnaderna
dras slutsatsen att profylaktisk behandling av kvinnor med hog risk ar kostnadseffektiv i forhallande till
andra medicinska interventioner. | en senare studie har samma forskargrupp utvecklat en modell fér
utvardering av genetisk screening for tre specifika mutationer i samma population men utan selektion
utifrén familjehistoria [5]. Under antagande att alla kvinnor med ett positivt testresultat valjer att genomga
en profylaktisk operation av brést och aggstockar beraknar man en genomsnittlig dverlevnadsvinst pa 33
dagar for varje kvinna i programmet. Kostnaden per vunnet levnadsar uppskattas da till 168 000 kronor.
Forfattarna drar slutsatsen att metoden ar kostnadseffektiv i jamférelse med t ex mammografiscreening,
men modellanalysen maste konfirmeras i prospektiva observationsstudier och kliniska forsok.

Sjukvardens struktur och organisation

Identifiering och genetisk utredning av personer med misstankt 6kad risk for arftlig bréstcancer boér tills
vidare ske vid specialistmottagningar med saval genetisk, onkologisk som psykosocial kompetens.
Sadana mottagningar finns eller ar under uppbyggnad vid samtliga universitetssjukhus. Det fortsatta
medicinska och psykosociala omhandertagandet bor ske inom lanssjukvarden av lakare och annan
personal med sarskild kunskap om de speciella omstandigheter som kan foreligga vid arftlig brostcancer.
Natverk for kontinuerlig utbildning av dessa personer bor finnas knutna till specialmottagningarna. Sedan
1994 finns "Arbetsgruppen fér cancergenetiska mottagningar”; ett natverk mellan de onkogenetiska
mottagningarna i landet som far ekonomiskt stéd av Cancerfonden. Denna arbetsgrupp kommer i
Socialstyrelsens regi att publicera ett State-of-the-art-dokument avseende utredning, uppféljning och
omhandertagande av personer med misstankt arftligt 6kad risk for tumoérsjukdom. Férutom brdstcancer
ingar aven arftlig koloncancer, prostatacancer, endometriecancer, ovarialcancer, malignt melanom och
basaliom [10].

Etiska aspekter

Ett program for att identifiera och forebygga arftlig brostcancer medfér etiska konsekvenser och innehaller
flera typer av komplicerade beslut [12]. De genetiska utredningarna omfattar direkt eller indirekt aven
nara slaktingar till den som undersokts och utredningen kan inkrékta pa deras integritet. Speciellt bor
slaktingars ratt att f4 ta del av utredningsresultat uppmarksammas liksom deras ratt att avsta fran
information. Principerna for att sprida information inom en familj har varit foremal for sarskild utredning av
Statens medicinetiska rad [9] och har aven uppmarksammats av Socialstyrelsen som kommer att utfarda
en vagledning for etiska dvervaganden vid genetiska utredningar inom sjukvarden [11].

Ett program som syftar till att forebygga arftligt betingad cancer innebar, i likhet med screeningprogram,
att ett flertal personer utan symtom blir foremal fér atgarder och kan uppleva oro, och skadas utan att
man med sdkerhet vet om de har nytta av sin medverkan. Det ar darfor viktigt att i alla moment, inte bara
i samband med den genetiska utredningen, informera kvinnorna om kunskapslaget, liksom vilka positiva
respektive negativa konsekvenser som kan férvantas.
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Utbredning i Sverige

Sarskilda gemensamma mottagningar for utredning av misstankt arftlig cancer finns vid
universitetssjukhusens genetiska och onkologiska enheter. Molekylargenetiska laboratorier for
mutationsanalys finns vid onkologiska kliniken i Lund, pa avdelningarna for klinisk genetik vid
Sahlgrenska Universitetssjukhuset och Karolinska Sjukhuset. De olika mottagningarna har var och en
arligen 350-400 nybesdk dar en misstankt familjar 6kad risk for brostcancer ar huvudorsaken till besoket.
Antalet personer som far genetisk information ar sannolikt betydligt storre da slaktingar i manga fall féljer
med den registrerade patienten till Iakarbesoket.

Pagaende forskning

Vid de onkologiska och genetiska enheterna i Lund, Géteborg och Stockholm finns forskargrupper med
molekylargenetiska och psykosociala projekt relaterade till arftlig brostcancer.

Det kan i detta sammanhang papekas att de bada gener som analyseras vid misstankt arftlig

brostcancer, BRCA1 och BRCA2, &r patenterade av ett foretag i USA, Myriad Genetics, som har
meddelat att féretaget kommer att hdvda sina patentrattigheter inom EU.

Sakkunnig

UIf Kristoffersson, Docent, Genetiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund.
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Hakan Olsson, Professor, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund.
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