Arftlig beniigenhet for
brostcancer

HANNALEENA EEROLA OCH HELI NEVANLINNA

Man kdnner for ndrvarande till tvd gener, BRCA1 och BRCAz2, i vilka
mutationer leder till en stor risk for brost- och ovariecancer samt
eventuellt ocksa for andra former av cancer. Bdrare av dessa skadliga
mutationer kan identifieras med diagnostiska laboratorietest. Preven-
tiva dtgdrder har visat sig vara mycket lovande for att minska inci-
densen av brostcancer i hogriskslikter och hos bdrare av genmutatio-
ner. For behandlingen av brostcancer dr det ddrfor viktigt att man kan
identifiera sadana sldkter och personer eftersom genetisk diagnostik,
klinisk radgivning och behandling har stor klinisk betydelse. I denna
oversikt presenteras grundldggande fakta om generna for 6kad can-
cerbendigenhet, deras kliniska signifikans och mer specifikt vad det

innebdr for finldndska brostcancerpatienter och -slikter.

Brostcancer dr en heterogen sjukdom vars
etiologi for det mesta &dr okédnd. Sldktanam-
nesen bedoms som en av de viktigaste risk-
faktorerna eftersom 7 procent orsakas av &rft-
liga genmutationer som leder till en kraftigt
okad cancerrisk. Arftliga faktorer kan pa-
verka uppkomsten av brostcancer i 27 pro-
cent av alla fall [1] och omkring 30 procent av
alla patienter har en eller flera sldktingar med
bréstcancer [2]. Sjukdomen &r ocksd vanlig;
omkring en av tio kvinnor kommer att in-
sjukna under sin livstid [3]. Det dr mgjligt att
sjukdomen av en tillfdllighet kan upptrdda
hos flera personer i samma slakt, varfor man
borde kunna urskilja fall med verklig genetisk
bendgenhet for cancer for vilka radgivning
och uppfdljning darfor &r till nytta. Foljande
drag &r forknippade med genetisk bakgrund:
manga patienter forekommer i flera generatio-
ner av samma sldkt, patienterna ar férhallan-
devis unga nar diagnosen stélls och tumoren
upptrader bilateralt eller som multipla hardar.
Vidare dr genetisk bendgenhet for brostcan-
cer néra forknippad med benédgenhet for ova-
riecancer. Om bade brost- och ovariecancer

upptréader i en sldkt tyder det pa att nagon-
dera av brostcancergenerna BRCA1 eller BRCA2
ar involverad. Dessa tva gener dr de hittills
kédnda viktiga generna som predisponerar for
brost- och ovariecancer.

SARBARHETSGENER

Man uppskattar att omkring 7 procent av
alla brostcancerfall beror pad mutationer som
medfor en 6kad bendgenhet att insjukna [4].
Ursprungligen ansag man att omkring 8o pro-
cent av alla fall av arftlig brostcancer berodde
péa de tva viktigaste brostcancergenerna BRCA1
och BRrcA2 [5, 6]. Nyare ron visar emellertid
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att dessa gener i alla undersckta populatio-
ner ar involverade hos ca 30 procent av de
slakter som har en hog forekomst av brost-
cancer [7]. Andra, dn sa ldnge oidentifierade
gener kan ligga bakom uppkomsten av en
stor del av de maligna brosttumorerna |8,
9], och intensiva undersdkningar gors av nya
gener [10]. Det har ocksa foreslagits att bena-
genheten for brostcancer kan nedérvas re-
cessivt [11]. En ringa andel, mindre dn en
procent, av brostcancerfallen upptrider pa
grund av séllsynta mutationer i konscellerna
som orsakar andra syndrom med hog cancer-
risk, sasom p53 vid Li-Fraumeni syndromet,
PTEN vid Cowdens syndrom och stk (eller
LkB1) vid Peutz-Jeghers syndrom [12].

Man har foreslagit manga gener som sar-
barhetsgener for brostcancer. Mutationer
i cHK2, p16, androgenreceptorgenen och
Ostrogenreceptorgenen kan i vissa sldakter
leda till predisposition for brostcancer [13,
14]. Andra, kanske vanligare mutationer
kan leda till en mindre markant 6kning av
risken. Till exempel mutationer i ATM-genen
[15], som orsakar den recessiva neurologiska
sjukdomen ataxia-teleangiectasia, férmodas
leda till en 4,7-faldig risk for brostcancer hos
mutationsbdrare vars populationsfrekvens
dr 0,2-1 procent. Ett antal gener med lag pe-
netrans men med additiva effekter kan ocksa
ligga bakom en del av den familjdra anhop-
ningen av brdstcancer [11]. Det dr emeller-
tid de gener som leder till en kraftig 6kning
av risken for cancer och som har en klar
neddrvning som har den storsta betydelsen
i brostcancersldakter samt for diagnostiken
och den kliniska handldggningen av dessa
patienter. Generna BRcA1 och Brcaz skall
diskuteras hir.

GENERNA BRCA1 OCH BRCA2

BRCA1 och BRcA2 ar sa kallade tumorsuppres-
sorgener. Enligt Knudsons ”two hit-modell”
predisponerar en nedarvd mutation i konscel-
lerna for uppkomsten av cancer. Denna mu-
tation finns i den ena genallelen i kroppens
alla celler. For att en tumor skall uppsta kréavs
det emellertid att ocksd den normala andra
allelen skadas i en brostepitelcell. Oftast sker
detta genom deletion.

Det protein som kodas av BRCA1 och BRCA2
forefaller att ha flera funktioner [oversikt i
referens 16]. Bada proteinerna tycks vara va-
sentliga for bevarandet av kromosomernas
stabilitet och &ar involverade i DNA-reparatio-
nen. Experimentella data tyder pa att dessa

gener reglerar funktionen av andra gener.
Det verkar dessutom som om de behovdes
for den normala proliferationsspurten under
den tidiga embryogenesen, och genaktivite-
ten dr hogre i prolifererande brostepitelcel-
ler under puberteten samt vid graviditet och
laktation.

BRCAl-genen befinner sig i regionen q21 i
den langa armen pa kromosom 17. Genen ar
stor, och 22 exoner i den kodar for ett protein
som bestir av 1863 aminosyror [6]. BRCA2-
genen finns i den langa armen, region q12-13,
av kromosom 13 [17]. Den dr dnnu storre
dn BRCA1, och 26 exoner kodar for ett pro-
tein med hela 3418 aminosyror. Ndrmare
9oo0 olika mutationer och sekvensvariationer
har rapporterats i vardera genen. De flesta
mutationerna har konstaterats en gang och
endast i en sldkt. Mutationerna dr dessutom
beldgna var som helst i de stora generna
vilket gor sallning besvirligt. De flesta mu-
tationerna leder till uppkomsten av ett pro-
tein som har en forkortad peptidkedja. De
sd kallade missense-mutationerna resulterar
i att endast en nukleotid och aminosyra byts
ut, och det ar inte alltid uppenbart hur detta
kan kopplas till cancerrisken. Det krédvs om-
fattande studier for att pavisa den kliniska
betydelsen av dessa mutationer.

PREVALENSEN AV MUTATIONER I BRCA1
OCH BRCA2

Andelen mutationer i BRCA1 och BRCA2 tycks
variera i olika sldkter och populationer. I
de flesta sldkter med ovariecancer &r BRCA1
involverad, medan mutationen oftast finns i
BRCA2 i sldkter dér det forekommer brostcan-
cer hos mén [8]. I en stor studie omfattande
flera centra (Breast Cancer Linkage Consor-
tium) fann man dock ingen koppling till BRcA1
eller BRca2 hos hela 67 procent av de sldakter
dar det forekom fyra eller fem kvinnor med
fyra brostcancertumorer som hade konstate-
rats innan patienten fyllt sextio ar [8].

Aven om de flesta mutationerna i BRCA1
och BRrcA2 dr unika till och med for en
enda sldkt, finns det isolerade populationer
dér enskilda mutationer upptréader med hog
frekvens. Till och med 2,5 procent av Ash-
kenazijudarna bir ndgon av de tre mutatio-
nerna BRcA1 185del AG (1,1 %), BRCA2 617delT
(1,4 %) och Brca1 538insC (0,1 %) [19]. Om-
kring 12 procent av oselekterade brdstcan-
cerpatienter [20] och 45 procent av ovarie-
cancerpatienterna béar nigon av dessa [21].
Mutationen BRCA2 999dels konstateras hos

Argéng 162 Nr 1, 2002

23



Kumulativ incidens
0,60

A BRCA2 ¢=== B C

0,50 =t

0,40 4=t

0,30 =

PETTEIPT T FarAra====

0,20

0,10

non-BRCA2

non-BRCA2

20 40 60 80

60 80 20

Alder

FIGUR 1. Den kumulativa incidensen av brostcancer hos forsta gradens slaktingar (foréldrar, syskon och déttrar) till brost-
cancerpatienter i det finldndska materialet. I den vénstra figuren (A) &r alla cancerpatienter inkluderade utom indexpatien-
ten. Standardiserade incidenskvoten (sir) for forsta gradens slaktingar var 12 for BrRcai-slédkter, 11 for BRca2-sldkter och 8,4
for non-Brca1/2-sldkter. I den mittersta figuren (B) dr sddana cancerpatienter uteslutna som rapporterats av indexpatien-
ten. sIr for forsta gradens slaktingar var 6,3 for BrRcai-slakter, 5,4 for BRca2-sldkter och 1,7 for non-Brcai/2-sldkter. I den
hogra figuren (C) visas den kumulativa incidensen av en ny brostcancer hos patienter som tidigare insjuknat i sin forsta
brostcancer. SIR var 11 for patienter med BRcA1-mutationer, 10 for patienter med BRCA2-mutationer och 3,7 for patienter i

brostcancersldkter utan BRcAl- och BRcA2-mutationer.

8,5 procent av islandska kvinnor med brost-
cancer och hos 7,5 procent med ovariecan-
cer [22]. I andra populationer d4r mutationer
i BRCA1 och BRca2 betydligt mindre vanliga
med frekvenser hos brostcancerpatienter pa
0,4-3%,4 procent for BRcA1l och 0,1-1,4 pro-
cent for BRcA2. Bland patienter under 35 ar
har en hogre frekvens rapporterats: 3,5-12,0
procent for Brcal och 2,7-10,7 procent for
BRCA2 [9, 23-25].

MUTATIONER 1 FINLAND

I Finland har man hittills identifierat 18 olika
mutationer i BRCA1-genen och 10 i BRCA2-ge-
nen. Nagra av dessa mutationer dr unika for
Finland medan andra har beskrivits ocksa
annanstans. Sju mutationer i vardera genen
upptréder i flera sldkter och har identifierats
i sgs. alla de kdnda finlindska BRca1- och
BRCA2-sldkterna [26-32]. I sldkter med samma
s.k. basmutation (founder mutations) har man
gemensamma anfidder i 7-36 generationer,
150-800 ar tillbaka i tiden. Sldkterna kommer
fran bestdmda regioner. I vissa delar av landet
ar mutationsspektrumet darfér mycket smalt
och specifikt, medan det i Helsingforsregio-
nen ar bredast. Man har déar patriffat alla be-
skrivna finlindska mutationer [27].
Bland1o350selekteradebrostcancerpatien-
ter i Helsingfors och Tammerfors sjukvérds-
distrikt fann man BRcA1 och BrRca2 basmuta-

tioner hos 1,8 procent av alla patienter och
hos 9,9 procent av de patienter vars diagnos
stdlldes innan de fyllt 40 ar [25]. BRCA2-mu-
tationer tycks vara vanligare bland finland-
ska brostcancerpatienter. Prevalensen ar 1,4
procent mot 0,4 procent for BRCA1-mutatio-
ner. Basmutationer i BRCA1 dr ddremot van-
ligare vid ovariecancer, och i ett material pa
233 oselekterade patienter var prevalensen
4,7 procent mot 0,9 procent for BRCA2 [33].
I brostcancersldkter dr sannolikheten for
att en mutation skall upptédckas storst om
ocksd ovariecancer forekommer eller om
sjukdomen debuterar tidigt [29-31]. Man har
kunnat identifiera en mutation i endast 20
procent av de sldkter som har en anhopning
av brostcancer eller brost- och dggstocks-
cancer, vilket tyder pa att det finns andra
hittills oupptéckta gener i Finland som 6kar
risken for bréstcancer [10, 29-31].

CANCERRISKEN I BROSTCANCERSLAKTER

Risken for brostcancer forknippad med mu-
tationer i BRCA1 och BRCA2 varierar kraftigt.
Enligt bedomningar &r risken for BrcA1-bé-
rare 85-87 procent att fore 70 ars alder in-
sjukna i brostcancer och 44-63 procent att
fa ovariecancer. Motsvarande risker ndr mu-
tationen finns i BRcA2 dr 77-84 procent
respektive 16-27 procent [8, 34-35]. Risken
for ovariecancer varierar beroende pa var i
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genen mutationen sitter, den hogsta risken
dr forknippad med mutationer i den forsta
halvan av BRca1 och i den mellersta delen av
BRCA2 (36, 37].

Bedomningar som baserar sig pa popula-
tionsstudier ger ldgre risk som resultat [38,
39]. Hos Ashkenazijudar som bér négon av
de tre basmutationerna i BRCA1 och BRCA2
dr den kumulativa risken att insjukna fore
70 ars alder 28-57 procent for brostcancer
[20, 28] och 16 procent for ovariecancer [38].
For islandska kvinnor med basmutationen
BRCA2 999del; uppskattas den kumulativa
risken for brostcancer fore 70 ars alder till
37 procent [39].

I Finland har man undersokt sldkter med
mutationer i BRCA1 eller BRca2 och bréstcan-
cersldkter som inte har mutationer i nagon-
dera genen. Risken for brostcancer dr hog i
i alla tre grupperna. Brostcancer upptrader
i en ldagre alder i slakter med mutationer i
BRCA1 och BRCA2 dn i sldkter ddr dessa muta-
tioner inte har upptdckts. Risken dr emel-
lertid hog ocksa i de senare sldkterna nar
hela livstiden beaktas (Figur 1) [32]. I under-
sokningar som gjorts av the Breast Cancer
Linkage Consortium har BRCA1- eller BRCA2-
mutationsbérare som redan haft bréstcancer
mer &n 50 procents risk for en ny brostcan-
cer innan de fyllt 70 &r, medan den dr 44 pro-
cent for en ny ovariecancer bland béirare av
BRCAl-mutationer och 16 procent vid muta-
tioner i BRcA2. Ocksa i finldndska sldkter ar
risken hog for att fa cancer en gang till (Figur
1) saval i sldkter med BRcA1- och BRCA2-mu-
tationer som i sldkter som inte har dessa.
Risken for ovariecancer var hog i finland-
ska BRca1- och BrRca2-sldkter (Figur 2). Den
standardiserade incidenskvoten (standardi-
zed incidense ratio, sIirR) dr hogre i BRcAl-

slakter, vilket forknippats med att ovariecan-
cer hos dem upptréader vid en ldgre alder. I
sldkter som inte hade BRcA1- eller BRCA2-mu-
tationer var risken for ovariecancer inte steg-
rad. Det faktum att dessa slakter har en 6kad
risk for brostcancer tyder pé att det finns oi-
dentifierade gener som leder till predisposi-
tion for denna cancerform utan koppling till
okad risk for ovariecancer [32].

Okad risk for brostcancer har dokumen-
terats bland manliga bédrare av BRCA2-mu-
tationer. Till exempel pé& Island upptrdader
multipla fall av cancer i slakter som bar
basmutationen BRCA2 999dels [40]. Det dr in-
tressant att man har upptéckt endast nagra
fall av manlig brostcancer i finldndska slak-
ter med BRCA2-mutationer. Detta tyder pa
att det finns andra genetiska faktorer eller
miljofaktorer som paverkar risken for speci-
fika cancerformer i olika populationer.

I slakter med BRcAl-mutationer har det
rapporterats en 6kad risk for koloncancer
[41], magcancer bland kvinnor och invasiv
skivepitelcancer bland méan [41]. I BRcA2-
slakter tycks det ocksa foreligga en okad
risk for cancer i livmoderhalsen [41], pan-
creas, gallblasan och gallgdngarna, mag-
sdcken samt foér melanom [35]. BRCA1- och
BRCA2-mutationer medfor ocksd en storre
risk for prostatacancer. Ocksa i finldndska
BRCA2-slidkter ses en 0kad incidens av pro-
statacancer (SIR = 4,9) och risken dr hogre
redan i aldersgruppen 45-59 ar (SIR 12,3,
95 % konfidensintervall, c1, = 0,3-68,3).

OVERLEVNAD BLAND BROSTCANCERPATIENTER

Flera studier har gjorts av 6verlevnaden bland
patienter med familjar eller drftlig bréstcancer
men resultaten &r inte sinsemellan Gverens-
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stimmande. For barare av BRCA1-mutationer
har oforandrad eller férsamrad Gverlevnad
rapporterats [42]. I finldndska sldkter har
man noterat en relativ mortalitet p& 1,30 (c1
= 0,063-2,70). Endast enstaka studier finns av
overlevnaden i BRCA2-mutationsbédrare och
ingen skillnad har pavisats. I det finlandska
materialet hade BRcA2-patienterna en ldngre
framskriden tumorsjukdom &n patienter utan
denna mutation, och efter korrigering for
tumorstadiet var den relativa risken 0,78 (c1
= 0,39-1,57) vilket &r insignifikant ldgre &n i
jamforelsegruppen. Material av patienter med
familjar cancer men utan BRcA1- eller BRCA2-
mutationer har undersokts endast i Finland
dér overlevnaden var densamma som i jam-
forelsegruppen som bestod av patienter utan
kdand genetisk belastning [43]. Om de ob-
serverade sma men Kkliniskt relevanta skill-
naderna mellan BRCA1- samt BRcA2-sldkterna
och jamforelsegrupperna kan verifieras i stu-
dier av storre populationer kan detta fa bety-
delse for genetisk radgivning och for framtida
malinriktad behandling av sjukdomen. Det
kraver emellertid mycket omfattande studier
eller metaanalyser.

DIAGNOSTISKA TEST FOR BRCA1- OCH
BRCA2-MUTATIONER

Kloningen av BRCA1- och BRcA2-generna har
gjort det mojligt att gora prediktiva diagnos-
tiska tester av cancerbendgenheten i vissa
sldkter. Bada generna dr emellertid mycket
stora och kan innehalla synnerligen manga
mutationer spridda 6ver de omfattande ko-
dande delarna av genomet. Dessutom é&r
de flesta mutationerna unika och upptrader
endast i nadgon enda sldkt [44]. Eftersom
det fortfarande finns tekniska begréansningar
da det giller att soka okdnda mutationer
och eftersom en del av BRCA1- och BRcA2-
mutationerna upptrader i regioner som inte
kan undersdkas med dagens rutinteknik, ar
kénsligheten for att upptdcka mutationer
inte fullstindig &ven om man skulle ana-
lysera de stora generna i sin helhet. Detta
kréaver ocksa en stor arbetsinsats och mycket
tid samtidigt som det dr dyrt. Det d&r mindre
arbetsamt att salla endast for basmutatio-
nerna, men det innebér att en storre andel
av de sldkter som bdr en mutation inte blir
upptéckta.

Genetisk diagnostik kan ocksa innebéra
en belastning for patienter och slékter, och
det dr viktigt att bedoma sannolikheten for
att man skall kunna upptdcka BRca1l- och

BRCA2-mutationer i en sldkt s& att man skall
kunna erbjuda test till dem som har den
storsta nyttan av dem. I en farsk finlandsk
studie undersokte man vilka kliniska risk-
faktorer som bést forutsdger forekomsten av
mutationer i BRCA1- och BRCA2-generna. Lag
alder nédr diagnosen stélls (under 40 ar) och
antalet fall av ovariecancer i en sldkt var
oberoende faktorer som talade for en mu-
tation (Tabell 1) [31]. I finldndska sldkter
dr medelaldern nédr brostcancerdiagnosen
stélls 46 ar i BRCA1- och 48 &r i BRcA2-slédkter.
Motsvarande tal for ovariecancer dr 51 och
61 ar [27]. Om en patient hade bade brost-
och ovariecancer talar detta kraftigt for en
BRCAl-mutation [45], och manlig bréstcancer
tyder pa en eventuell BRcA2-mutation. Man
har dven utvecklat logistiska modeller och
dataprogram for att bedéma sannolikheten
for mutationer i en sldakt [31, 45, 46].

Det bor noteras att man har upptéackt mu-
tationer ocksé hos patienter som inte har
néagon positiv slaktanamnes [25]. Tumd&rens
histologiska sédrdrag kan vara till hjidlp vid
bedomningen av sannolikheten fér en mu-
tation. Hos bédrare av BRCAl-mutationer ar
tumoren i allmédnhet av en hogre histolo-
gisk malignitetsgrad (III), saknar Gstrogen-
receptorer och har en 6verexpression av p53.
Medulldra karcinom &ar vanligare hos barare
av BRCAl-mutationer (13 procent mot 1 pro-
cent i jamforelsegruppen) [Oversikt i refe-
rens 47]. Det dr inte klarlagt om det finns
skillnader mellan tumorer med BRCA2-mu-
tationer och tumérer utan kdnda mutatio-
ner. Nya metoder som utnyttjar cDNA-tek-
nik visar emellertid att man kan sarskilja
tumorer fran BRCA1- och BRcA2-mutationsbé-
rare samt dven skilja mellan dem och andra
brostcancertumorer [48].

Néar man overvager att utfora genetiska
tester bor man beakta savil kostnadseffekti-
viteten som den psykologiska inverkan detta
kan ha. Lamplig genetisk radgivning bor
kunna erbjudas savil fore som efter test-
ningen. I Finland kan genetisk radgivning
om darftlig cancer ges vid universitetssjuk-
husen. Utan remiss kan patienter fa radgiv-
ning av speciellt utbildade sk&terskor vid
Finlands cancerforenings polikliniker, och
vid behov hédnvisas patienterna till négot
universitetssjukhus. Patienten bor sjalv fatta
beslut om test skall utforas eller inte, men all
tillganglig information om konsekvenserna
bor erbjudas henne. Om testet utfaller posi-
tivt d4r en kvinna tvungen att leva med med-
vetandet om den stora cancerrisken vilket i
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TABELL 1. Férekomsten av mutationer i finldndska brdstcancerslikter [31]

Antal cancerpatienter i sldkten Antal Muterad gen och antal patienter Mutations-

och forekomsten av olika slags slakter frekvens

cancer enligt patienternas alder BRCA1 BRCA2 Non-BRCA1/2 (%)

3 patienter 74 6 2 66 10,8
Endast brost, ingen under 40 ar 47 0 1 46 2,1
Endast brost, ocksa yngre dn 40 ar 15 1 o 14 6,7
Brost och ovarier ingen under 40 ar 9 3 o 6 33,3
Brost och ovarier, ockséa yngre dn 40 ar 3 2 1 0 100,0

4 patienter 35 5 3 27 22,9
Endast brost, ingen under 40 ar 15 o 0 15 0
Endast brost, ocksa yngre &n 40 ar 7 1 o 6 14,3
Brost och ovarier ingen under 40 ar 1 3 1 7 36,4
Brost och ovarier, ocksa yngre dn 40 ar 3 1 2 0 100,0

Flera dn 5 patienter 39 5 8 26 33,3
Endast brost, ingen under 40 ar 6 0 0 6 0
Endast brost, ocksa yngre dn 40 ar 10 0 2 8 20,0
Brost och ovarier ingen under 40 ar 9 1 o 8 11,1
Brost och ovarier, ockséa yngre dn 40 ar 14 4 6 4 71,4

Alla slikter 148 16 13 119 19,6
Endast brost, ingen under 40 ar 68 o 1 67 1,5
Endast brost, ocksa yngre &n 40 ar 32 2 2 28 12,5
Brost och ovarier ingen under 40 ar 28 7 1 20 28,6
Brost och ovarier, ocksa yngre dn 40 ar 20 7 9 4 80,0

hog grad kan paverka hennes framtidsplaner.  individ som hor till en sldkt ddr en muta-

Testet paverkar inte enbart den berorda in-  tion upptédckts, eftersom detta befriar henne

dividen utan dessutom sldktingar som kan-  fran bordan av den stora cancerrisken och

hdnda far kinnedom om att det finns en mu-  den intensiva uppfoljning som annars hade

tation i sldkten. I praktiken skall man férst ~ varit av ndden. Ett positivt resultat kréver

testa den som har en tumor eftersom san-  uppfoljning och en etablerad beslutsgang.

nolikheten &r storst att hon &r béarare av en

feve.r.ltuell mutatior{som unglergér ut.l.dyvning UPPFOLJNING OCH HANDLAGGNING

i slikten. Det behovs radgivning nér testre-

sultaten tolkas och nér en eventuell uppfolj- I de flesta europeiska lander liksom vid Hel-

ning och behandling planeras. singfors universitetscentralsjukhus rekom-
Om man inte kan pavisa en mutation i en = menderas uppfoljning for hogriskslédkter [49].

slakt kan detta bero pa att den anvdnda me-  Detta inkluderar att patienten sjdlv under-

toden inte kan upptdcka den, att den tes-  soker brosten en gang i manaden, en klinisk

tade individen inte har drvt den mutation  undersokning av specialistldkare var sjétte

som utklyvs i slakten eller att en dn sd lange = manad och arlig mammografi fran 30-35 ars

okédnd gen ligger bakom den predisposition  alder eller vid en alder som dr fem ar ldgre

for cancer som slakten eventuellt har. Ettne-  &n den vid vilken den yngsta cancerpatienten

gativt resultat utesluter darfor inte maojlighe- i sldkten insjuknade. Ultraljudsundersokning

ten av en mutation som orsakar cancer, och ~ gors av misstinkta fynd. mMri, som har den

riskbedomningen kan da goras endast ut-  sensitivitet som krévs for séllning av hogrisk-

gdende fran sliktanamnesen. Om man kan  patienter, dr &dn sa lange endast i vetenskap-

identifiera en mutation ar det mojligt att  ligt bruk. Uppfoljning av ovariernas tillstaind

upptdcka anlagsbdrare och att gora predik-  rekommenderas for bédrare av mutationer i

tiva tester ocksa pa friska sldktingar. Ett ne-  BRCA1 och BRcaz eller i sldkter dér ovariecan-

gativt testresultat dr av stor betydelse for en  cer forekommit. Har rekommenderas klinisk
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kontroll och ultraljudsundersékning arligen
samt bestdmning av cA-125 i serum fran 30-35
ars alder. Man vet @ndé inte hur &ndamalsen-
lig sadan uppfoljning ér.

Prevention med likemedel underséks och
dr dnnu inte i rutinmassigt bruk. Féarska pre-
liminé&ra resultat [50] tyder pa att tamoxifen
minskar risken for kontralateral cancer med
hilften hos barare av BRCA1- och BRCA2-mu-
tationer. Behandlingen kunde ocksa minska
risken for den forsta primartumoren. Profy-
laktisk mastektomi och ovariektomi disku-
teras med kvinnor som har en avsevért 6kad
risk. Hartmann och medarbetare visade ny-
ligen [51] att profylaktisk mastektomi mins-
kade incidensen av brostcancer med 9o
procent i slakter med brostcancer. Denna
profylaktiska behandling leder ocksa till
en mycket signifikant minskning av risken
hos bédrare av BRCA1- och BRCA2-mutationer.
Om en patient har cancer, dvervidger man
i allménhet radikal kirurgisk behandling. I
de flesta europeiska lander gors uni- eller bi-
lateral mastektomi i sddana fall déar brostbe-
varande kirurgi annars vore riktig [49].

Bilateral profylaktisk ooforektomi mins-
kar i och for sig risken for brdstcancer
foére menopausen och har ocksa en protek-
tiv verkan hos kvinnor i sldakter med brost-
och ovariecancer. Hos BRcAl-mutationsbé-
rare minskas risken for den forsta maligna
brosttuméren med mer dn 50 procent [53].
Riskminskningen dr lika stor d& det géller
kontralateral brostcancer, och om behand-
lingen kombineras med tamoxifen, har mer
dn 8o procents riskminskning noterats bland
bdrare av mutationer i BRCA1 och BRCA2
[50].Profylaktisk bilateral ooforektomimins-
kar ovariecancerincidensen med 50 procent
hos BRcA1- och BRcA2-mutationsbédrare [53].
Nackdelen med denna behandling &r risken
for kvarvarande cancer i peritoneum.

Profylaktisk mastektomi anses i vastvarl-
den vara en mycket radikal atgédrd eftersom
brosten dr av stor betydelse for kvinnlig-
heten och sexualiteten. Inverkan av oofo-
rektomi pa kroppsbilden &r lindrigare. Na-
turligtvis paverkar individuella védrderingar
samt kulturell och religios Gvertygelse hur
acceptabel profylaktisk behandling &r. I en
del lander godtas profylaktisk kirurgi, t.ex.
i Nederldnderna valde 51 procent av muta-
tionsbdrarna profylaktisk bilateral mastek-
tomi och 64 procent bilateral profylaktisk
ooforektomi. Eftersom risken for cancer ar
hog redan vid lag &lder féredrog kvinnor
som har barn att det gors bNa-test och pro-

fylaktisk mastektomi [54]. Valet bor alltid
vara individens eget och baserat pa adekvat
information.

Ocksa om resultaten ovan visar en lo-
vande riskminskning, behovs det ytterligare
prospektiva studier och det finns stort hopp
om att lindrigare intervention skall kunna
utvecklas, narmast preventiv likemedelsbe-
handling. De nyaste framgangarna med att
minska cancerincidensen visar den verkliga
kliniska nyttan av att man kunnat identi-
fiera gener som paverkar risken for brost-
cancer och mutationer i dessa gener samt
dédrigenom ocksa sldkter som bédr sadana
mutationer. Detta mojliggér en sakkunnig
klinisk handldggning av dessa slidkters situ-
ation.
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