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Definisjon

Med arvelig gynekologisk cancer forstas her: autosomal dominant arvet mutasjon
som gir vesentlig gket risiko for kreft i spesifikke organer (ovarier, bryst,
endometrium osv.) med inkomplett penetrans. (Mutasjonen arves fra mor eller
far, men ikke alle mutasjonsbaerere far kreft. Barna har 50% risiko for & arve
mutasjonen.)

Kjennetegn pa arvelig cancer
Opphoping av cancer i familien pd mors eller fars side av slekten
lung alder ved diagnose| (~10 &r yngre enn ved sporadisk cancer)
Tumorbilateralitet
Flere cancerformer hos samme individ

Henvisning til genetisk veiledning

Se kriterier for henvisning under "arvelig ovarialcancer” og "arvelig
endometriecancer”.

Konsultasjonen gis av genetiker eller genetisk veileder og inkluderer: vurdering av
pasientens risiko for kreft, tilbud om gentester og informasjon om konsekvenser
av denne samt henvisning til medisinsk oppfglging og profylaktiske tiltak.
Henvisning (eller brev direkte fra kvinnen selv) bgr inneholde: opplysning om
krefttyper og alder ved diagnose i naer slekt. Sendes till Medisinsk genetisk
avdeling: Haukeland Universitetssykehus, Radiumhospitalet, Ulleval
Universitetssykehus, St.Olavs Hospital eller Universitetssykehuset i Nord-Norge.

Gentesting

Behandlende lege kan rekvirere gentest av pasient med cancer, men siden testen
bade er diagnostisk og prediktiv (i forhold til risiko for ny kreftsykdom) skal
pasienten undertegne en samtykkeerklaering og informeres fgr og etter test
(Bioteknologiloven). Hvis syke familiemedlemmer ikke kan gentestes, er
gentesting av friske aktuelt, men de ma henvises til genetiker (Bioteknologiloven).

Arvelig ovarialcancer (OC)

Kan veaere del av 3 syndromer®.2 (IV):
1) Hereditzer bryst-(BC)ovarialcancersyndromet (HBOC)
2) Herediteer ovarialcancer(“site spesific”)syndromet
3) Hereditaer nonpolypose colorectalcancer (HNPCC)/colon-
endometriecancersyndromet/
Lynchsyndromet

Kjennetegn[A]
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Opphoping av epitelial ovarialcancer i familien (evnt. i kombinasjon med
brystcancer (BC) og/eller spesifikke cancertyper som inngar i HNPCC) forenlig med
autosomal dominant arvegang med varierende penetrans (50% av barna arver
mutasjonen, men ikke alle mutasjonsbaerere far cancer).

Typisk kjennetegn er en kvinne med:
bade bryst- og ovarialcancer (brystcancer <60ar)

[ )

e Dbilateral brystcancer

e Ung alder ved ovarialcancer

e Mannlig brystcancer

e Ovarialcancer og/eller colorectal- og/eller endometriecancer (HNPCC)
Forekomst[B]

Omlag 10-15 % av epitelial ovarialcancer ansees & vaere arvelig? (IIb)

Kriterier for henvisning til gentisk veiledning og testing

2-3 kvinner med bryst- og/eller ovarialcancer i naer slekt i flere
generasjoner pa morssiden eller farssiden.

Typiske eksempler er: kvinne med bade bryst- og ovarialcancer eller
bilateral brystcancer. Mannlig brystcancer. Kun brystcancer fgr 60 ar
medregnes.

Kvinne med ovarialcancer og HNPCC-assosiert synkron cancer eller HNPCC-
assosierte cancer hos neere slektninger (3 cancertilfeller i 2 generasjoner
hvorav 1 <50ar)2 (IV)

Genetisk test

BRCA1/BRCA2: 1 Norge brukes vanligvis en "hurtigtest” som antas a
pavise 2/3 av alle mutasjoner i BRCA1- og BRCA2genene. Utvidet testing
gjgres ved indikasjon.

HNPCC: Testen utfgres vanligvis bade i tumorvev og blodprgve.

Etiologi
1) BRCA-1 mutasjoner (60-70 %):

Livstidsrisiko for OC er 40% (95% CI 35-46%) og for BC 57% (95 % CI 47-
66%)*.(11b)

OC medianalder 50-55 &r (sjelden for 40 &r). Histologi: oftest sergs,
etterfulgt av endometrioid og klarcellet carcinom, sjelden mucingst og
borderline>6.7(1Ib-1V)

BC medianalder 45-55 ar, men ofte ung alder <35ar (25 - 40%), bilaterale,
multifokale. Ofte gstrogenreseptor negativ >82° (I1Ib-III)

2) BRCA-2 mutasjoner (10-20 %):

Livstidsrisiko for OC er 18% (95% CI 13-23%) og for BC 49% (95% CI 40-
57%)* (1Ib)

OC medianalder er 55-65 ar for BRCA2 mutasjonsbaerere, omlag som
spontan OC. Histologi: Epitelial type som BRCA17(IV)

BC medianalder 45-603r Ofte gstrogenreseptor positiv 5.(I1Ib)

Forekomst
Prevalens av BRCA1-2 mutasjoner i de fleste befolkninger er ~0,3%, store
geografiske og etniske variasjoner pga foundermutasjoner.
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3) Mutasjoner i HNPCC-genene (10-15%):
e Livstidsrisiko for OC er 10-15%10 (III)
e Mean alder 40-45 ar 4 (IIb)
¢ Hyppigst er mucingse, endometrioide og klarcellete typer!t (III)

Forekomst
Prevalens er usikker, geografiske og etniske variasjoner pga
foundermutasjoner.

4) Ukjente genetiske faktorer (5 %)° (III)

Oppfolging/Profylakse
Heriditaer bryst-/ovarialcancer
1. Screening

Ovarier

Screening av hgyrisikogruppen anbefales internasjonalt i pavente av

profylaktiske tiltak. Det bgr gis informasjon om screeningens

begrensninger213.14 (III-1V). Publiserte screeningstudier har ikke dokumentert

effekt p@ overlevelse!s16.17 (III-1Ib). Resultater av to randomiserte,

kontrollerte, screening trials som pagar i United Kingdom og USA (UKCTOCS

and PLCO) avventes.

o Arlig kontroll fra 30-35 arsalder (10 ar for yngste OC i familien), evt.
hyppigere hos kvinner med pavist mutasjon

e Gynekologisk us m/vaginal ultralyd for denne gruppen: Premenopausal
cyster > 3cm: oppfglging. Postmenopausal cyster > 1cm: oppfalging.
Terskel for ny kontroll etter 2-3 mndr eller diagnostisk laparoskopi bgr vaere
lav.

e Serum CA 125 hver 6. mnd, forhgyet hos 25-50% stadium I OC.

Bryst

o Arlig kontroll fra 25-30-ars alder (10 ar for yngste BC i familien):
Palpasjon+mammografi+ultralyd. Cytologi. Ved graviditet (fgrste trimester)
eller amming erstattes mammografi med ultralyd. Tilbud om MRI for BRCA-
mutasjonsbaerere i protokoll.

2. Profylaktisk kirurgi

Ovarier
Tiltaket har sikker effekt, men er problematisk hos premenopausale kvinner

Bilateral salpingo-ooforektomi (BSO)

Handtering og preoperativ informasjon om bivirkninger ved gynekolog, bgr
dokumenteres i journal. Kvinnen skal ha blitt gentestet. Hvis BRCA-
mutasjon ikke er pavist, og BSO utfgres <45 ars alder, bgr indikasjon veere
dokumentert fra genetiker. Gi informasjon om: libidoreduksjon, risiko for
peritonealcancer etter BSO (2-11%), kontakt med lege ved uklare symptomer
fra magen?® (III), ket risiko for hjerte-karsykdom etter BSO fgr 4538rt8.19 (III-
ITIb). Etter BSO avsluttes kontroller.
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Peroperativ ngye inspeksjon av alle peritoneale flater, liberal holdning til
biopsering, skyllevaeske til cytologi. Patologisk-anatomisk undersgkelse av
ovarier og tuber med tette snitt 3mm?2°(IIb)

e Ved BRCAI1 mutasjon bgr BSO sterkt overveies etter barnefgdsler og fgr 40
ar. Effekt pa reduksjon av brystkreft er usikker (HR=0,61 CI 0,30-1,22)20
(IIb).

e Ved BRCA2 mutasjon bgr BSO overveies ved 40-3rs alder pga betydelig
reduksjon av brystkreftrisiko (HR=0,28)2° (IIb). BSO kan vurderes utsatt til
etter 45 ar, saerlig hvis det er gjort profylaktisk mastectomi.

e Ved HBOC uten pavist mutasjon kan BSO vurderes etter 45-3rs alder eller
ved menopause, i samrad med genetiker.

Bryst- se NBCG-veileder

3. P-piller/annen profylakse

e P-piller reduserer risikoen for OC opptil 50% ved BRCA1 og BRCA2, seerlig
ved bruk etter 30-3rs alder?! (IIb)

e Hysterektomerte (av benign arsak) med bevaring av ovarier har redusert
OC risiko?? (IIb).

e Amming gir redusert risiko for OC hos BRCA1, men ikke signifikant
reduksjon hos BRCA2 mutasjonsbaerer?? (1Ib).

HNPCC-ovarialcancer (se Arvelig endometriecancer)

HRT
Hvis BSO utfgres fgr menopause bgr gstrogen/progesteron gis i
normaldosering?? (IIb) (evt. gestagenspiral kombinert med gstrogenplaster).
Dette er ikke effektivt for alle kognitive og vasomotoriske besvaer?3 (1Ib).
Testosteron og gstrogen for libidobesvaer. HRT ma diskuteres med onkolog ved
brystcancer. (@strogen/progesteron Bla resept: A87 vilkar 7. Eggstokksvikt)

Prognose
BRCA-1/2 positiv OC

Kvinner med BRCA-1/2 positiv OC har i de fleste studier bedre overlevelse
enn ikke arvelig OC. Det kliniske syndromet "BRCAness” bestar av sergs
histologi, hgye responsrater til platinum- basert kjemoterapi og bedre total
overlevelse enn ikke arvelig OC 24 (IIb)

Arvelig endometriecancer (EC) / Hereditaer polypose-
colorectalcancer (HNPCC)

Kjennetegn [B]

Arvelig endometriecancer er en del av colon-endometriecancer-
syndromet/herditaer non-polypose colorectalcancer (HNPCC)/Lynch syndrom.
Nedarvet risiko for flere cancertyper, hovedsaklig colorectal- og
endometriecancer, ogsa gkt risiko for cancer i andre deler av
gastrointestinaltractus (ventrikkel, duodenum, tynntarm), gvre urinveier, ovarier

Dok.id: D36320 | Ref.nr: 12.3.8.1.1-01 | Uoffisiell utskrift er kun gyldig pa utskriftsdato | Side4 av7



Versjon:

Arvelig gynekologisk cancer 2.03

og spinocellulaer cancer i hud?>26 (1V).
e Livstidsrisiko for EC varierer 40-60%, mean alder 503r. Oftere hgyt
differensiert adenocarcinom i tidlig stadium sammenlignet med sporadisk
EC
e Livstidsrisiko for OC er 10-15%, mean alder 40 - 45 &r
e Livstidsrisiko for colorectalcancer 80%, variabel alder ~ 45 &r

Kriterier for henvisning til gentisk veiledning og testing
Til sammen tre syke familiemedlemmer (colorectal eller endometriecancer) over
to generasjoner:

e to ma3 vaere forstegrads slektninger

e minst en av disse ma ha fatt diagnosen fgr 50-ars alder

Disse kriteriene fanger opp ~ 60 % av tilfellene av HNPCC-syndromet? (IV)

Forekomst
Forekomsten av HNPCC er usikker, men anslatt til & utgjgre 1/2000, variasjoner
pga foundermutasjoner

Etiologi
Autosomal dominant nedarvede mutasjoner med varierende penetrans i genene:
MSH2, MSH6, MLH1 eller sjelden i MLH3, PMS1- og PMS2-genene.

Gentetisk test
Ved mistanke om HNPCC hos en kvinne med endometriecancer, testes vanligvis
tumorvev og blod.

Oppfolging
Selektiv screening. Nytte av EC-screening er dokumentert for tidlig diagnose, men
ikke for overlevelse?7:26 (I11b-1V)
e Hvert 2.8r: Colonoskopi og evt gastroskopi
Arlig GU fra 30-35-3rsalder.

e Vaginal ultralydundersgkelse av endometrium og ovarier
e Endometriebiopsi 27 (III)
¢ Ved blgdningsforstyrrelser eller fortykket endometrium (se Veileder i
gynekologi)
Profylakse

Forsgk med gestagen-IUD pagar. Hysterektomi med BSO bgr vurdereres,
avhengig av familiehistorie/type mutasjon. For EC-HNPCC profylakse vurderes
hysterektomi+ BSO ved 50-arsalder, men alder diskuteres, idet
gjennomsnittsalder ved OC-HNPCC er tidligere, men risikoen er lav.27:26:28 (III-IV)
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