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Genetisk radgivning ved arvelig brystkraeft, HBC

Supplement til genetisk rad-
givning

Introduktion

Dette supplement omhandler genetisk udred-
ning og radgivning samt testning for arvelig
bryst- og aggestokkraeft (HBOC). Endvidere
er proceduren for regelmassig kontrol af
bryst- og underliv kort beskrevet.

Baggrund

Du er blevet henvist til genetisk udredning for
HBOC péa baggrund af mistanke om denne ar-
velige tilstand. Mistanken kan skyldes flere
tilfeelde af brystkreeft (iseer i ung alder) og/el-
ler ;eggestokkraft i den naere familie eller, at
et familiemedlem har gjort dig opmarksom
pa denne mulighed.

Genetisk udredning og testning

Ved den genetiske radgivning er du blevet
orienteret om vurderingen af, om der fore-
kommer arvelig kreeft i familien. Vi har gen-
nemgdaet dit stamtrae sammen, og du er blevet
informeret om, at du har eget risiko for at ud-
vikle kraeft iseer i bryst og underliv. Mulighe-
den for genetisk testning er diskuteret.

Ikke alle familier far tilbud om genetisk test-
ning, og heller ikke alle familier er interesse-
ret i muligheden. Hvis der ikke udferes gene-
tisk testning eller hvis den primare genetiske
testning ikke kan pavise den i familien fore-
kommende genforandring foretages risiko-
vurderingen pa basis af stamtraet.

Personer, som kan have oget risiko for kreeft-
udvikling, kan identificeres ud fra stamtraet,
og ved den genetiske radgivning diskuteres,

hvorledes disse familiemedlemmer informe-
res. Som hovedregel foretages informationen

af familiemedlemmer af den person, som er
henvist til genetisk udredning.

Arvegang

Ved HBOC nedarves genforandringen og der-
med dispositionen til kreeft pa en made, der
kaldes autosomal dominant. Autosomal bety-
der, at mend lige sa vel som kvinder kan arve
genforandringen, og dominant betyder, at der
er 50 % sandsynlighed for at videregive gen-
forandringen ved hver graviditet.

Man kan sammenligne det med at sla plat og
krone. Der er 50 % sandsynlighed for plat, og
ogsa 50 % sandsynlighed for krone, men nar
forst monten er landet, er udfaldet givet. Sagt
pa en anden méde, sa er udfaldet givet, nar
barnet fades (faktisk allerede, nar befrugtnin-
gen er sket).

Man kan umiddelbart undre sig over, at der
ingen konsforskel er i arvegangen, men der er
en konsatheengig gennemslagskraft af genfor-
andringen. Det betyder, at den ggede risiko
for kreeft hovedsagelig omfatter kvinder i
form af brystkreft og seggestokkraeft.

Hyvis familiens genforandring ikke
kan pavises

Det er ikke altid muligt at finde den genforan-
dring, som forekommer i familien. Dette skyl-
des bl.a., at de anvendte analysemetoder ikke
altid kan pavise de forandringer, som findes i
generne. Det kan ogsé skyldes, at der i den
aktuelle familie er forandringer i et gen, som
det ikke er muligt at analysere endnu.

I dag analyseres oftest BRCA1- og BRCA2-ge-
nerne ved mistanke om HBOC, men vi ved, at
der eksisterer flere, endnu ukendte gener,
som disponerer til denne arvelige kreeftform.
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Hyvis der ikke pavises en genforandring, vil ri-
sikovurderingen derfor basere sig pa stam-
treeet, og blodpreven vil blive opbevaret i la-
boratoriet, ifald der senere kommer forbed-
rede analysemuligheder. Hvis der sa senere
pavises en genforandring, vil familien blive
informeret.

Hyvis familiens genforandring pavi-
ses

Hyvis der pavises en forandring i BRCA1- og
BRCA2-generne, tilbydes familien ny sam-
tale. Fundet af en genforandring betyder, at
de enkelte familiemedlemmers kraeftrisiko
kan vurderes mere ngjagtigt, og raske familie-
medlemmer kan tilbydes genetisk testning
med henblik pa, om de har arvet den i fami-
lien paviste genforandring.

Genetisk testning af raske familie-
medlemmer (praesymptoma-
tisk/pradiktiv test)

Som tidligere beskrevet i afsnittet om arve-
gang vil naere sleegtninge (born, seskende,
foraldre) til en person med en genforandring
have 50 % sandsynlighed for at have arvet
den. Sagt pa en anden méade, s& har naere
sleegtninge 50 % sandsynlighed for, at gente-
sten frikender dem for oget risiko for kreeft-
udvikling.

Proceduren for genetisk testning af raske fa-
miliemedlemmer omfatter ofte flere samtaler,
hvor man forst informeres om muligheden
for genetisk testning, og hvilke konsekvenser
en genforandring medferer. Resultatet af gen-
testen formidles ved en samtale eller i et brev.

Blodprgven kan opbevares i labora-
toriet (biobank)

I nogle situationer kan det vaere hensigts-
maessigt at gemme en blodpreve fra et fami-
liemedlem med kraft og afvente beslutning
om igangsaetning af genetisk analyse.

Det er iser relevant i de situationer, hvor en
slegtning med kraeft er alvorligt syg, og fami-
lien endnu ikke har besluttet sig for gentest.
Hvis det ikke er muligt at tage en blodpreve
fra en sleegtning med kraft, er det i dag som
hovedregel ikke muligt at soge efter familiens
genforandring,.

Fra blodpreven isoleres det genetiske materi-
ale (DNA), som kan gemmes i laboratoriets
fryser i artier.

Kun hvis familien beslutter sig for at opstarte
eftersogningen for familiens genforandring,
vil den genetiske analyse blive pabegyndt. Fa-
milien kan ogsa beslutte, at blodpreven skal
destrueres.

Kreaeftrisiko for kvinder i HBOC-fa-
milier

Kvinder med BRCA1- og BRCA2-forandringer
vil ikke altid udvikle bryst- eller eggestok-
kreeft, men risikoen er sterkt gget. Livstids-
risikoen for brystkraft er 70-80 %, og der er
en tendens til, at brystkraeften pavises i yngre
alder end ved kvinder med ikkearvelig bryst-
kreeft. Livstidsrisikoen for brystkraft er ca. 10
% for den kvindelige befolkning, nér den ikke
er arveligt betinget.

Livstidsrisikoen for seggestokkreeft er op til

50 % ved BRCA1-forandringer og ca. 25 % ved
BRCA2-forandringer. Livstidsrisikoen for ag-
gestokkraeft er 1-2 % for den kvindelige be-
folkning, nar den ikke er arveligt betinget.

Det ser ogsa ud til, at risikoen for kreeft i aeg-
geledere samt dobbeltsidig brystkreft er aget.
Det er vigtigt at vide, at disse risikotal kun
galder for kvinder, der ved en gentest har faet
pavist en forandring i BRCA1- og BRCA2-ge-
nerne. Hvis man har valgt ikke at fa lavet en
sadan gentest, eller hvis det ikke har veeret
muligt at pavise familiens genforandring, kan
risikoen veaere meget mindre afthengig af,
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hvordan man er beslaegtet med de familie-
medlemmer, der har haft kraft.

Det er ogsa meget vigtigt at vide, at disse tal
er livstidsrisici, hvilket vil sige en samlet ri-
siko gennem hele livet. Det betyder, at en
kvinde pa 20 ar har en hgjere livstidsrisiko
end en kvinde pé 50 ar - simpelthen fordi den
20-arige kvinde har flere "farlige" ar foran sig
end den 50-arige kvinde. Man kan ogsa sige
det pa en anden made, idet en 50-arig rask
kvinde allerede har gennemlevet en del "far-
lige" ar uden at blive syg.

Nar en kvinde, der ikke har faet foretaget en
gentest, bliver &ldre ude at have faet kraeft,
nedsaettes risikoen for, at hun og hendes ef-
terkommere har en genforandring for HBOC.
Dette kan fa betydning, nar naeste generation
naermer sig alderen for regelmaessige kontrol-
ler, og vil oftest betyde at disse ikke ivaerkseet-
tes.

Kreaeftrisiko for mand i HBOC-fami-
lier

Mand med BRCA1-forandringer ser ikke ud
til at have en vaesentligt @get risiko for kreeft,
men der er dog studier, der peger pa en let
oget risiko for prostatakraeft (kreeft i bleere-
halskirtlen).

Mand med BRCA2-forandringer har gget ri-
siko for mandlig brystkreeft, men den samlede
livstidsrisiko er lav (7 %), og der tilbydes der-
for ikke regelmaessig brystkontrol. Livstidsri-
sikoen for prostatakraeft hos mend med
BRCA2-forandringer er ikke endeligt fastlagt,
men sandsynligvis i storrelsesordenen 25 %.

Der er ikke nationale retningslinjer for scree-
ning for prostatakraeft. Meend med en
BRCA2-forandring tilbydes saledes ikke et
kontrolprogram for prostatakraeft.

Hyvis andre slaegtninge far kraeft se-
nere

Vi vil opfordre dig til at kontakte os, hvis an-
dre sleegtninge udvikler kreeft, efter den gene-
tiske udredning er afsluttet. Det drejer sig pri-
meert om kreeft i bryst, underliv (iser segge-
stok/ aeggeleder) og prostata. Det kan nemlig
have betydning for hvem i familien, der kan
tilbydes kontrol, og ogsa for hvilket kontrol-
program, der tilbydes.

Regelmaessige undersogelser for
kraeft

Hvis man har eget risiko for bryst- og agge-
stokkreeft, er der forskellige muligheder for
opfelgende kontroller og forebyggelse. Selv
om der kan vare en meget hgj livstidsrisiko,
kan risikoen for at fa bryst- og eggestokkraeft
inden for de naeste 10 ar godt veere lav, speci-
elt hvis man er under 25 ar.

Afhaengig af alder og personlige situation kan
medlemmer af samme familie vaelge forskel-
lige lasninger. Man kan ogsa endre sin be-
slutning senere hen, hvis man ombestemmer
sig (med mindre man har valgt forebyggende
operationer).

Kvinder, der overvejer at fa fjernet brysterne
forebyggende, kan f.eks. beslutte at vente til
en alder, hvor risikoen for brystkreaft er hg-
jere. For iseer yngre kvinder er der ogsa den
mulighed, at nye forebyggende undersogel-
sesmetoder vil blive udviklet i lobet af de nee-
ste 10-20 &r.

Regelmassige brystundersggelser
De fleste kvinder vil blive tilbudt regelmaessig
brystundersggelser udfort af en laege. I
HBOC-familier tilbydes regelmaessige bryst-
undersggelser som regel fra 25-30-ars alde-
ren. Ved de regelmeessige brystundersogelser
vil man nogle gange finde forandringer, som
kraever nermere undersggelse, og som sa vi-
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ser sig at veere fuldsteendig harmlese. Til gen-
gaeld er det ogsa vigtigt at huske, at ikke alle
brystkraeftknuder kan findes ved mammo-
grafi, og at man derfor skal kontakte sin prak-
tiserende lage, hvis man opdager forandrin-
ger i brystet, uanset om man lige har veeret til
undersogelse.

Regelmaessige brystundersggelser forebygger
ikke brystkreeft, men tilbydes i hab om, at
eventuelle kraeftknuder opdages sa tidligt, at
sygdommen kan kureres. Selv om brystkraeft
opdages tidligt, vil det dog oftest medfore
béde operation og efterbehandling med ke-
moterapi og/eller stralebehandling.

Forebyggende brystoperation
Fjernelse af brystvaevet i begge bryster ned-
satter risikoen for brystkreeft med mere end
90 %, men det er en omfattende operation
med risiko for komplikationer, og det kan
ogsa give store psykiske reaktioner.

Man vil som regel tilbyde genopbygning af
brystet samtidig, og bade kirurger og plastik-
kirurger vil veere involveret i forlobet. Det er
ogsa en mulighed at tale med en psykolog
forud for indgrebet for at vare forberedt pa
eventuelle psykiske reaktioner bagefter.

Der er forskellige operationsmetoder og mu-
ligheder for genopbygning med enten kunstig
eller naturlig protese, og man vil derfor blive
henvist til indledende samtaler med bade ki-
rurger og plastikkirurger, for man eventuelt
beslutter sig for en forebyggende operation.

Den forebyggende brystoperation tilbydes og
veelges hovedsageligt af raske, unge kvinder,
der har fiet pavist forandring i BRCA1- eller
BRCA2-genet.

Regelmazessige undersggelser af un-
derlivet

Da der er oget risiko for eggestok- og seggele-
derkraft, bliver man henvist til en gynaekolo-
gisk afdeling. Tidligere blev man derfor til-
budt regelmaessige undersogelser af egge-
stokkene. Desvarre er disse metoder ikke op-
timale, da det er tvivlsomt, om de kan afslore
en eventuel eggestokkraft sa tidligt, at syg-
domme kan kureres.

Forebyggende underlivsoperation
Forebyggende fjernelse af eeggestokke og ag-
geledere nedsatter risikoen for kraeft i eegge-
stokke og aeggeledere med mere end 90 %.
Det nedsatter ogsa risikoen for brystkraft
med op til 50 %, hvis indgrebet foretages for
overgangsalderen.

Hvis eeggestokkene fjernes for overgangsalde-
ren, vil man efter operationen komme i over-
gangsalderen. Man kan dog tilbydes hormon-
behandling frem til 45-50 ars alderen for at
undga de veerste gener ved en tidlig over-
gangsalder. Dette ser ikke ud til at gge risi-
koen for brystkraft, men vores viden om
dette er begraenset.

Det er som regel ikke ngdvendigt at fjerne
hele underlivet, og i mange tilfeelde kan der
tilbydes kikkertoperation, som er mindre risi-
kofyldt. Gynakologerne kan informere dig
yderligere om disse muligheder.

Hvordan informeres andre familie-
medlemmer, og hvad kan de gore
Som hovedregel informerer du andre familie-
medlemmer, om de kan have gget risiko for
kreft. Ved den genetiske radgivning er du in-
formeret om, hvem i familien, der kan have
en oget kraeftrisiko. Oftest foregar denne in-
formation uden problemer, og familien er
som regel de bedste til selv at vurdere, hvem i
familien, der gerne vil modtage denne infor-
mation, og hvem der ikke gnsker yderligere
kontakt. Det kan dog veere en stor byrde at
skulle vaere budbringer i denne situation, og
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den kliniske genetiske afdeling bistar gerne
med skriftlig information og opfelgning.

De bergrte familiemedlemmer kan altid kon-
takte den kliniske genetiske afdeling, som har
varetaget den genetiske udredning. Det er
dog at foretraekke, at man forst har veret hos
sin praktiserende leege og diskuteret disse for-
hold og er blevet henvist til den kliniske gene-
tiske afdeling, idet de genetiske afdelinger
kan udveksle de relevante informationer.

Forsikringsforhold
Forsikringsselskaber i Danmark har ikke lov
til at bede om eller fa udleveret resultater af
genetiske undersoggelser. De ma til gengeeld
gerne spgrge om familizere forhold samt tidli-
gere og evt. aktuel sygdom, hvilket kan have
indflydelse pa ens muligheder for tegning af
iseer livsforsikringer.

DBCG-registret

Som led i den genetiske udredning informe-
res om det danske register HBOC (DBCG-re-
gistret), hvor personer, der har givet tilladelse
hertil, registreres.

Formalet med registret er at sikre familierne
ensartede kontroller uathengig af bopzl og
samtidigt sikre, at evt. nye og bedre tilbud om
kontroller og forebyggende operationer og
lign. kommer familierne til gode.

Samtidigt giver registreringen bedre mulig-
hed for, at sygehuset kan foretage lebende
vurderinger af kvaliteten af de tilbudte under-
sogelser/kontroller samt danne basis for
forskningsprojekter.

Kraeftens Bekaempelse

Kraftens Bekaempelse har mange forskellige
tilbud til kreeftpatienter og paregrende, se
www.cancer.dk.

Ordforklaring

HBOC: Hereditary Breast and Ovarian Can-
cer (arvelig bryst- og eeggestokkreeft)

Genetisk testning: Gentest, DNA-undersg-
gelse

Disposition: Tendens, sarbarhed

Genetisk udredning: Undersogelse af fa-
milier og familiemedlemmer for arvelig syg-
dom. Der indsamles oplysninger om syge fa-
miliemedlemmer, og der tegnes stamtrae over
familien. Der laves evt. undersogelser pa
blodprever eller kraeftknuder. Pa baggrund af
oplysningerne vurderes risikoen for, at der
findes en arvelig sygdom i familien.

Genetisk radgivning: Samtale, hvor man
informeres om resultatet af den genetiske ud-
redning samt mulige konsekvenser for en selv
og/eller familiemedlemmer.

Venlig hilsen

Klinisk Genetisk Enhed
TIf. 47 32 42 07
Ros-klin-gen@regionsjaelland.dk
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