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Adresser till onkogenetiska mottagningar i Sverige

Lund

Goteborg

Linképing

Stockholm

Uppsala

Umeid

Onkogenetiska mottagningen

Genetiska kliniken

Universitetssjukhuset i Lund

221 85 Lund

tfn: 046-173362 (sekreterare), 046-177503 (sjukskoterska)

Cancergenetiska mottagningen
Enheten for onkologi
Sahlgrenska universitetssjukhuset
413 45 Goteborg

tfn: 031-3421915 (sjukskoterska)

Onkogenetiska mottagningen
Kliniskt genetiska avdelningen
Universitetssjukhuset

581 85 Linképing

tfn: 013-223127 (sjukskoterska)

Onkogenetiska mottagningen

Kliniskt genetiska avdelningen

Karolinska universitetssjukhuset

171 76 Stockholm

tfn: 08-51774180 (sekreterare), 08-51773019 (sjukskoterska)

Onkogenetiska mottagningen

Akademiska sjukhuset

751 85 Uppsala

tfn: 018-6115940 (sekreterare), 018-6110243 (sjukskoterska)

Mottagningen for familjir cancer
Onkologiskt centrum

Norrlands universitetssjukhus
901 85 Umea

tfn: 090-7851356 (sjukskoterska)

Léankar och patientinformation

Brost- och idggstockscancer dr tumdrsjukdomar som uppmirksammas allt mer i vért
samhille. Dirmed kommer ocksd kunskapen om irftlig brost- och dggstockscancer att

oka. Information om bréstcancer, dggstockscancer, irftlig cancer samt sjilvundersok-
ning av brosten finns pd flera platser pa internet. Linkarna nedan kan vara anvindbara:
e Socialstyrelsen, patientinformation om brostcancer  www.sos.se/mars

e Sjalvundersdékning av brosten www.cancerfonden.se

* Gyncancerféreningen www.partner.bms.se/gynsam
e Amerikansk férening, arftlig brost-aggstockscancer  www.facingourrisk.org

e Amerikansk bréstcancerférening www.nabco.org

e Amerikansk &ggstockscancerférening www.ovarian.org
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Patientinformation—arftlig cancer

Arftlig brést- och dggstockscancer

Denna information har utarbetats vid den Onkogenetiska mottagningen, Universitets-
sjukhuset i Lund. Materialet har ssmmanstillts av A. Marsell. Ansvariga for innehllet 4r
Dr. M. Nilbert, Dr. N. Loman och Dr. H. Olsson, Onkologiska kliniken, Dr. M. Soller
och Dr. U. Kiristoffersson, Genetiska kliniken samt Dr. S. Malander, Gynonkologiska

sektionen.

2004 Lund
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Ordlista

Ord Foérklaring

BRCAT brostcancergen 1

BRCA2 bréstcancergen 2

DNA deoxyribonukleinsyra, arvsmassan

Gen en del av DNA som motsvarar ett protein

Genetisk testning

Laparoskopisk kirurgi
Mammografi
Mastektomi
Mutation
Mutationsanalys

Mutationsbarare
Ooforektomi
Onkologi
Palpation

Profylaktisk
Salpingo-ooforektomi

laboratorieanalys avseende mutation man
tidigare hittat i familjen

titthdlskirurgi

rontgenundersdkning av brostkorteln
operation dar man tar bort brostet
férandring i en gen, kan leda till sjukdom
laboratorieanalys for att pavisa en genetisk
férandring

individ som bdr en genetisk férandring
operation dar man tar bort dggstockarna
laran om tumorer

undersodkning dar lakaren med handerna
kanner efter forandringar

férebyggande

operation dar dggstockar och dggledare tas
bort
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Arftlig brést- och dggstockscancer

Brostcancer och dggstockscancer dr tvd av de vanligaste tumérsjukdomarna hos kvin-
nor. Hos ungefir 10% av patienterna uppkommer tumérerna pd grund av en stark
drftlighet och dessa tvd tumérformer kopplas samman till s& kallad #rftlig brost- och
dggstockscancer. Hittills har tva anlag (gener), BRCAI (bréstcancergen 1) och BRCA2
(brostcancergen 2), for drftlig brost- och dggstockscancer kartlagts. Kvinnor med muta-
tion i ndgon av dessa gener har dkad risk att utveckla tumérsjukdom och bor erbjudas
genetisk rddgivning samt omhindertagande av specialister. Denna broschyr riktar sig
till Dig som har irftlig brost- och dggstockscancer i familjen och ger information om
utredning och kontroller.

Karaktaristiska drag hos arftlig brést- och aggstockscancer

I familjer med irftlig brést- och dggstockscancer finns ofta flera sliktingar som haft
dessa cancerformer, inte sillan med insjuknande i ung alder (f6re 50 &r). Sannolik-
heten f6r att en tumdr har irftlig orsak dr hogre ju ligre dlder den upptrider i. Sam-
tidigt finns en normal aldersspridning vid tumérsjukdom och vissa unga individer
far brost- eller dggstockscancer av en slump utan att det finns en irftlig orsak. Att
tumdrer uppstér i bdda brésten eller pa flera stillen i brostet kan vara tecken pa irftlig
@® brostcancer. Man drver inte en allmint 6kad risk att utveckla tumérsjukdom. Risken @®
begrinsas till de tumdrformer som kopplas samman genom irftligheten, vilka ocksé
vanligen idr de tumortyper som tidigare férekommit i familjen. Vid den onkogene-
tiska utredningen definieras irftlig brost- och dggstockscancer som familjer dir man
finner tre fall i tvd generationer med minst ett fall av insjuknande under 50 &rs dlder,
eller tva fall med ett insjuknande under 40 ars dlder, samt alla som insjuknar f6re 30
drs dlder. Exempel pd ett slikttrid frin en familj med irftlig brost- och dggstockscan-
cer finns i Figur 1.

BRCAT1- och BRCA2-generna

Hela vért arv finns lagrat i DNA och finns i var och en av véra celler. Alla gener finns
i dubbel uppsittning, en som vi drvt frdn mor och en som vi drvt fran far. Alla indivi-
der, oavsett om de har cancer eller ¢j, har tvd kopior av BRCAI- och BRCA2-generna,
en frin vardera forildern. Generna BRCAI och BRCA2 ir s kallade DNA-repara-
tionsgener som hjilper till att reparera arvsmassan nir den skadats. Om man irver en
mutation i den ena kopian av genen fungerar dock den andra kopian, vilket ricker for
normal funktion. Under cellens liv delas den flera ginger och det kan uppstd ytterligare
en mutation i den andra kopian. En sidan cell har simre skyddsmekanismer och kan
omvandlas till en tumércell. Trots att den irftliga mutationen finns i alla kroppens
celler och hos bide min och kvinnor uppkommer tumérerna foretridesvis i brost och
dggstockar, men orsaken till detta 4r dnnu okind.

1=
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I Bengt Maria

i36,i63
Il Stefan Rosmarie Anna
i39
1] Matilda Mattias Klara Sara Susanne Sebastian

Figur 1. Slakttrad med arftlig brost och aggstockscancer

Generation 1. Maria var gift med Bengt. Bida ir avlidna, vilket markeras med et diagonalt
streck. Maria utvecklade brostcancer (rosa firg) vid 36 drs dlder och iggstockscancer (grin
Jirg) vid 63 drs dlder. Tillsammans fick de barnen Stefan, Rosmarie och Anna.

Generation II. Rosmarie utvecklade bristcancer vid 39 drs dlder och sikte di genetisk ridgiv-
ning, Eftersom drfilighet misstiinktes utfordes mutationsanalys som pavisade en BRCAI-muta-
tion. Stefan och Anna erbjids och accepterade genetisk testning i syfte att forutse om de ocksi

® bar denna forindring. Stefan visade sig bira samma BRCAI1-mutation som Rosmarie, medan
Anna ef var birare av denna.

Generation III. Av kusinerna i denna generation har Matilda genomgitt genetisk testning
och visats sig bira samma BRCAI-mutation som sin far Stefan. Hon har dirmed okad risk
[for brist- och dggstockscancer. Hon kontrolleras regelbundet och ir frisk. Mattias har ocksd
genomgitt genetisk testning, men ir ¢f birare av det forindrade anlaget. Klara har valt att
viinta med genetisk undersikning. Eftersom hon har 50% risk att biira det forindrade anlager
kontrolleras hon precis som Matilda. Annas barn kan inte bira den genetiska forindringen
eftersom den inte fanns hos deras mor och Sara och Susanne rekommenderas diirfor inga sir-

skilda kontroller.

Mutationer i BRCA-generna ir idag den viktigaste kiinda orsaken till drftlig brost-
och idggstockscancer. Figur 2 visar férdelningen av mutationer i sodra Sverige. Andra
fordelningar finns i andra geografiska omrdden. Om en person har en férilder med
en BRCA-mutation, kan han eller hon irva antingen den muterade eller friska kopian
av genen. Dirmed ir risken att drva en forindrad BRCA-gen 50%. Om man inte 4rvt
BRCA-mutationen har man ingen 6kad risk att fi brostcancer jimfort med andra
kvinnor och kan inte heller f6ra risken vidare till sina barn.
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Orsaker till arftlig bréstcancer Orsaker till arftlig aggstockscancer

BRCAZ2-orsakad

brostcancer BRCAT-orsakad
aggstockscancer

BRCA2-orsakad
aggstockscancer

BRCAT-orsakad
brostcancer

Arftlig bréstcancer

med oklar orsak Arftlig aggstockscancer

med oklar orsak

Figur 2. Orsaker till arftlig brost- och aggstockscancer

A}ﬁlz'g brist- och dggstockscancer kan uppkomma av olika orsaker. I diagrammet visas andelarna
av brastcancer och dggstockscancer som beriiknas uppkomma p.g.a. mutationer i brostcancergen

1 (BRCAI) och bristcancergen 2 (BRCA2) samt av okiind anledning.

Cancergenetisk vagledning och utredning

En cancergenetisk utredning gors normalt i flera steg (Figur 3). For familjer med miss-
tinke drftlig brost- och dggstockscancer kan utredningen ske i féljande tre steg: genom-
géng av slikchistorien och direfter eventuellt mutationsanalys och genetisk testning.

Misstankt arftlig
brost- och aggstockscancer

GENETISK RADGIVNING

Ja, men
genetisk
Ingen vidare utredning Sannolikt Steg 1 analys ej
Vanlig befolknings- inte moijlig Sarskilda
screening +— Méjlig arftlighet kontroller
Ja, genetisk
analys mojlig
Ingen
Mutation Steg 2 mutation
Bekraftar arftlig brost- pavisas pavisas Sarskilda
och aggstockscancer +— Mutationsanalys kontroller
Steg 3 putations: 7 ontrol » | Eventuell profylaktisk
barare ontroller ventuell profylaktis
startas operation
Genetisk testning
i familjen
Kontroller ej
Ej mutations- motiverade
barare

Figur 3. Sammanfattning av utredningen vid misstankt arftlig brost- och aggstocks-
cancer.
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Utredningen vid misstankt arftlig brost- och aggstockscancer

Steg 1: Genomgang av slakthistorien

Besoket vid den onkogenetiska mottagningen innefattar information om arftlig
cancer. Den familjemedlem som sokt eller remitterats for radgivning lamnar upp-
gifter om tumorsjukdom i slakten, vilka ligger till grund for ett slakttrad dar de indi-
vider som utvecklat tumdérsjukdom markeras, som i Figur 1. Dessutom kontrolleras
uppgifterna, efter tillstand fran anhériga, i Cancerregistret eller i patientjournaler.
Om det finns misstanke om &rftlig brost- och dggstockscancer erbjuds familjen att
ga vidare till ndsta steg i utredningen, mutationsanalys.

Steg 2: Mutationsanalys
En mutation i ndgon av BRCA-generna finns i alla kroppens celler. Man kan darfor
anvanda DNA fran ett vanligt blodprov fér mutationsanalysen. Den genetiska
analysen brukar utféras pa den levande familjemedlem som fatt brost- eller agg-
stockscancer vid lagst alder. Analysen omfattar de tva generna BRCAT och BRCA2
och innebar ett omfattande arbete som kan ta flera manader att genomféra. Om
drabbade slaktingar ar avlidna kan man soka efter de vanligast férekommande
mutationerna i vavnad som kan finnas sparad i vavnadsarkiv. Vanligast ar att man
forsoker spara tumorvavnad fran en avliden slékting.

e Om analysen pavisar en mutation bekraftas diagnosen arftlig brést- och agg-
stockscancer och familjemedlemmar erbjuds att ga vidare till nasta steg, genetisk
testning (se steg 3).

e Om analysen inte pdvisar ndgon mutation kan detta ha flera orsaker. Ansam-

& lingen av tumdarer i familjen kan bero pa slumpen och inte pa arftlig cancer. Det &

kan ocksa vara en familj med arftlighet, men dar mutationen ar av en typ som
ar svar att upptacka med de analysmetoder som nu finns tillgangliga. En eventu-
ell mutation kan ocksa vara beldagen i ndgon annan gen som kan orsaka arftlig

bréstcancer, men som annu inte ar kand. Avsaknad av mutation i de gener vi

idag kanner till utesluter alltsa inte arftlighet for brost- och aggstockscancer.

Steg 3: Genetisk testning

Den genetiska testningen pa friska individer kan endast utféras om en mutation
har pavisats i familjen. Denna analys syftar till att ta reda pa om en familjemedlem
arvt det férandrade anlaget eller inte. Aven denna analys gors vanligen fran ett
blodprov. Undersdékningen visar om individen arvt eller inte arvt det férandrade
arvsanlag som pavisats i familjen. Om individen inte drvt mutationen finns ingen
Okad risk for brost- och aggstockscancer och darfér kravs inga speciella kontroller.
For kvinnor som arvt mutationen rekommenderas sarskilda undersdkningar eller
ibland férebyggande operation, vilket beskrivs nedan.

Risken for tumorsjukdom vid arftlig brést- och aggstockscancer

Riskerna for tumérsjukdom skiljer sig ndgot beroende pa om mutationen finns i genen

BRCAI eller BRCA2, speciellt avseende risken for dggstockscancer.

* BRCAI-mutationer ger okad risk fér bade brost- och idggstockscancer. Risken att
nigon gang under livet utveckla bréstcancer beriknas vara mellan 60% och 80%, dvs.
6 ll 8 av 10 kvinnor med BRCAI-mutation drabbas. Risken for dggstockscancer ir
ligre och beriknas till 30-40% eller 3 till 4 av 10.

—4-
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* BRCA2-mutationer ger samma risk for brostcancer (ca. 60-80% livstidsrisk), medan
risken for dggstockscancer ir ligre (ca. 10-30%). Hos min med mutation i BRCA2
finns ocksa en viss risk f6r brostcancer och prostatacancer.

Bide min och kvinnor kan drva mutationer i BRCAI eller BRCA2. Eftersom 1 av 5
kvinnor och de flesta min med ett férindrat anlag inte utvecklar brost- eller dggstocks-
cancer betyder detta att man kan 6verfora anlaget till sina barn utan att sjilv vara sjuk.
Diremot kan inte en person som inte drvt sin forilders forindrade anlag fora det vidare
till sina barn.

Kontroller och undersékningar

Tidig upptickt av en tumér dr forknippad med bittre prognos. Dirfor rekommenderas
sirskilda kontroller for kvinnor med brést- och dggstockscancer i slikten. Undersokning-
arna omfattar sjilvundersokningar av brésten, brostundersskning med t.ex. mammografi
samt gynekologiska kontroller. Dessa undersskningar bor starta vid ligre dlder 4n de
kontrollprogram som rekommenderas dvriga kvinnor. Vanligen startas brostundersok-
ningarna vid 25 drs alder och de gynekologiska kontrollerna vid 25-35 ars dlder.

Brostpalpation, sjalvundersékning

@® Regelbunden undersokning av brosten kan hjilpa till att hitta eventuella tumérer tidigt. @®
Rekommendationerna innefattar sjilvundersokning en ging per manad, hos yngre
kvinnor foretridesvis efter menstruation dé brésten ir ldttare att undersdka. Sjilvunder-
sokningen gir till som visas i Figur
4 (en noggrannare beskrivning

av undersokningen finns tex. pi Se pd brosten i spegeln.

cancerfondens hemsida). I tilligg Notera for " firg pd

rekommenderas att en likare under- hud och vartor och hur
det ser ut nér du lyfter

soker, palperar, brosten 1 ging per
ir, t.ex. i samband med mammografi

eller gynekologisk undersskning.

pd armarna.

Ligg ner med ena
handen under huvu-

Brostunde‘rsokn/ngar ‘ det for att undersika
Undersokningar av brosten, vanligen bristet och armhilan
med mammografi, rekommenderas pd samma sida.
1 géng per dr, vilket 4r oftare @n den
vanliga hilsoundersokningen med o] Kiinn med smé, cirk-
mammografi. Hos unga kvinnor ir ] lande rirelser och raka
mammografi ibland svértolkad pa K9] Jingrar igenom hela
grund av tit brostvivnad, varfor (o] GG brdsser och armhdlan.

el (] Kiinns ndgot annor-
andra undersokningsmetoder med . ,

] lunda iin vanligt?
tex. ultraljud eller magnetkamera
ibland anvinds. Figur 4. Egenundersékning av brosten.
_5_
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Gynekologisk undersékning

For ate tidigt uppticka dggstockscancer rekommenderas kvinnor med f6rhojd risk ate
genomga sirskilda gynekologiska undersokningar. Dessa skall innefatta undersskning
med palpation av dggstockarna, ultraljudsundersskning av dggstockarna samt blodprov
for analys av markéren CA-125.

Tabellen nedan sammanfattar rekommenderade undersskningar.

Rekommenderade kontroller vid brést- och aggstockscancer

Organ Undersékning Tidsintervall
Brost Sjalvundersokning 1 gang/manad
Brostpalpation utford av lékare 1 gang/ar
Mammografi 1 gang/ar
Aggstockar Gynekologisk undersoékning inklusive palpation, 1-2 ganger/ar
ultraljud av aggstockarna och analys av CA-125
i blodprov

Om man uppticker en brost- eller dggstockscancer hos en patient finns flera behand-

@® lingsalternativ. Cancer i brost och dggstockar kan vara av olika typer och behandlingen @®
anpassas till tumérens typ och utbredning. Tva personer i samma familj kan dirfor
rekommenderas olika behandling dven om en kombination av kirurgi, strdlbehandling,
cellgiftsbehandling och hormonbehandling oftast kommer ifriga.

Profylaktiska atgarder

Behandlingar som sitts in for att férhindra att cancer uppstir kallas profylaktiska. De
behandlingar som kan bli aktuella vid arftlig brost- och dggstockscancer ir att i forebyg-
gande syfte operera bort brost och/eller dggstockar.

Foérebyggande borttagande av brésten kallas profylaktisk mastektomi. Denna operation
kommer endast ifriga hos kvinnor som har en kraftigt 6kad risk for brostcancer och som
sjilva efterfrigar forebyggande operation. Beslutet om operation f6regis av en utforlig
information och diskussion med en plastikkirurg om hur operationen utf6érs och hur
resultatet kan forvintas bli. Tidpunkten for en eventuell operation avgors individuellt.
Vanligen sker i samband med operationen en rekonstruktion med dteruppbyggande av
ett "nytt” brést. Denna process innebir operationer i flera steg och tar ungefir ett &r att
genomféra. Risken f6r brostcancer minskar efter en profylaktisk operation med minst
90% och man har dirmed en ligre risk for brostcancer dn vad 6vriga kvinnor i befolk-
ningen har.

Risken for dggstockscancer kommer vid hogre dlder in risken for brostcancer. Ope-
ration av dggstockarna kan dirfor ske efter avslutad familjebildning men tidpunkten

—6-—
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avgors individuellt. Borttagande av dggstockar och idggledare, s& kallad ooforosalping-
ektomi, utfors vanligen med hjilp av titthalskirurgi (laparoskopi). Aven infor en even-
tuell forebyggande operation av dggstockarna ir det viktigt med grundlig individuell
information, vilken ges vid gynekologiska kliniker. Risken for dggstockscancer minskas
kraftigt av en sidan operation och sannolikt minskas dven risken for brostcancer genom
minskad mingd dstrogen.

Andra riskfaktorer for tumoérsjukdom

Det finns ett antal faktorer som kan péverka riskerna for brost- och dggstockscancer.
Barnafédande och amning verkar ha viss skyddande effekt, medan p-piller och hormon-
behandling kan 6ka risken for brostcancer, men samtidigt ha skyddande effekt avseende
dggstockscancer. Dessa faktorer pdverkar dock risken for tumérsjukdom mindre @n den
risk en mutation i BRCAI eller BRCA2 medfér. Vid irftlig brost- och dggstockscancer
rekommenderas allmint att man anvinder hormonbehandling, p-piller liksom &stro-
gen- och progesteronbehandling, under s3 kort tid och i s 1aga doser som méjligt, men
dven hir kan individuella 6verviganden goras dir férdelar och nackdelar fir vigas in.

Psykologiska reaktioner vid arftlig cancer

Beslutet att soka genetisk rddgivning pd grund av misstinke érftlig cancer i familjen tas
oftast av en eller ndgra fi individer i en familj. Dessa fir information om vilken risk
de sjilva har att utveckla tumérsjukdom och uppmanas fora informationen vidare och
erbjuda andra familjemedlemmar att kontakta en onkogenetisk mottagning. Det kan
dock vara svart att informera avligsna sliktingar, som man har liten kontakt med, om
att arftlig tumérsjukdom kan finnas i familjen och att de kan ha 6kad risk att drabbas.
Familjeutredningen gors for att skaffa kunskap om sliktingar och deras cancersjukdo-
mar, ndgot som kan vicka minnen och sorg. Den genetiska ridgivningen blir for manga
ocksa en bekriftelse pd att irftlig cancer kan finnas i familjen och vicker dirmed oro for
egen del liksom f6r nira anhériga och andra sliktingar.

I en familj har varje enskild familjemedlem ritt att bestimma om man vill ta del av de
resultat som framkommit eller inte. Detsamma giller eventuell méjlighet att genomga
genetisk testning. Det individuella beslutet respekteras alltid, liksom att olika familje-
medlemmar kan fatta olika beslut. En genetisk utredning ar oftast inte bridskande. Tid
finns for egna dverviganden och for diskussion med anhériga. En genetisk vigledare
eller en specialutbildad sjukskéterska vid mottagningen kan vara till hjilp och stod i
dessa situationer. Om en genetisk testning utférs meddelas svaret vid ett dterbesok. For
dem som inte bir ett forindrat anlag innebir detta ofta en littnad, men beskedet kan
ocksd vara forknippat med skuldkinslor gentemot sliktingar som fitt cancer. Kunska-
pen om BRCA-mutation kan vara tung f6r individen, men medfér ocksd ndgot positivt
genom att kontroller och profylaktiska dtgirder erbjuds i syfte att hitta tumérer tidigt
eller forhindra uppkomst av tumérsjukdom.
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