UMFJOLLUN OG GREINAR

/Atti ad segja patttakendum i visindarannséknum
fra stokkbreytingum i peirra eigin BRCA-genum?

Vilhjalmur Arnason
préfessor i heimspeki vid Hi og formadur stjérnar
Sidfraedistofnunar

Joérunn Erla Eyfjord
erfdafraedingur vid laeknadeild Hi

Vigdis Stefansdottir
erfdaradgjafi vid erfda- og sameindalaeknis-
fraedideild & rannsoknarsvidi Landspitala

Jon Snadal
yfirleeknir 6ldrunarleekninga & Landspitala og
fyrrverandi forseti Alpjédafélags leekna

Stefan Hjorleifsson
sérfraedingur i heimilislaekningum vié
Bergenhaskdla og vid leeknadeild Hi

vilhjarn@hi.is

Um midjan mai 2013 greindi bandariska
leikkonan Angelina Jolie fra pvi ad hiin
hefdi 14ti0 fjarleegja 4 sér brjostin til ad
draga tr heettunni 4 pvi ad hin fengi
brjéstakrabbamein’ en htin ber sjiikdéms-
valdandi stokkbreytingu i BRCA1 geni
(BRCA stendur fyrir BReast CAncer).

[ kjolfarid vard nokkur umraeda hér-
lendis og fram kom ad fyrirspurnum hja
erfdaradgjof Landspitala hafdi storfjolgad
fra pvi ad fjolmidlaumfjollun hofst.? [ um-
fjollun sagdi® ad Islensk erfdagreining bi
yfir dulk6dudum gognum um 2400 {slend-
inga sem hafi sjikdomsvaldandi stokk-
breytingu i BRCA2-erfdavisinum. Par af
séu um 1200 konur sem hafi yfir 80% likur
a a0 fa brjéstakrabbamein. Haft er eftir
Kéra Stefanssyni ad hann telji pad vera
skylausa skyldu ad hafa samband vid petta
félk. Hann bendir 4> ad pad geeti ordid til
pess ad bjarga konum {r lifsheettu, svo
sem med pvi ad paer gengjust undir sams
konar adgerd og Angelina Jolie.

Vid fyrstu syn geeti virst ad hér sé um
storkostlegt teekifeeri ad reeda til ad nota
upplysingar sem aflad hefur verid med vis-
indarannséknum 1 erfdafraedi til ad koma
i veg fyrir alvarleg veikindi og daudsfoll.
En pvi midur er mélid fléknara en svo. i
pessari grein reedum vid pa erfidleika sem
vid er ad etja. Fyrsta verkefnid er ad meta
peer rannséknarnidurstédur sem hér um
reedir, baedi almennt og med hlidsjon af
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pvi forspargildi sem peer hafa um 4dheettu
fyrir einstaklinga ad f4 brjéstakrabbamein
og hugsanlegt gagn sem vidkomandi ein-
staklingar kunna ad hafa af pvi ad vita af
slikri aheettu. [ 6ru lagi er mikilvaegt ad
draga leerdoma af reynslu af erfdaradgjof
um samskipti vid f6lk sem 4 kost 4 pvi ad
fa upplysingar um erfdafreedilega dheettu 4
alvarlegum sjikdémum a bord vid brjésta-
krabbamein. [ pridja lagi parf ad meta rétt-
meeti pess ad veita slikar upplysingar til
einstaklinga sem gafu sampykXki sitt fyrir
patttoku i rannsoknum til ad afla almennr-
ar pekkingar a erfdapattum sjikdéma en
ekki sjtkdomsaheettu peirra sjalfra. A0
endingu munum vid vikja ad hlutverki
visindamanna og heilbrigdisstarfsmanna i
umraedum um notkun erfdaupplysinga vid
forvarnir.

Areidanleiki og gagnsemi erfdaupplysinga

A Tslandi er vitad um tveer landnema-
breytingar i BRCA-genum (founder muta-
tions). Pad er breytingin 999del5 { BRCA2-
geni® sem fundist hefur hja einstaklingum
ium 50 fjolskyldum. Hin breytingin er
G5193A 1 BRCAI-geni’” en st breyting er
sjaldgeef og finnst adeins i faum fjolskyld-
um. Vidast eru breytingar i BRCA1-geni
algengari en 1 BRCA2 en bvi er 6fugt farid
hér 4 landi. BRCA2-breytingin 999del5

er pannig talin vera til stadar i um 0,6%
allra fslendinga®® en alltaf medal skyldra
einstaklinga. Badar eru pessar stokkbreyt-
ingar mjog stodugar og koma ekki upp hja
einstaklingum sem ekki eru { fjlskyldu
med slika breytingu, og badar valda peer
talsvert aukinni dheettu 4 krabbameini {
brjosti og eggjastokkum.

Vid mat 4 pvi hve margir fslendingar
kunna ad hafa gagn af upplysingum um
pessar stokkbreytingar parf i fyrsta lagi
ad taka tillit til pess ad teeplega kemur til
greina ad veita bornum eda ungmennum
og forrddamonnum peirra upplysingar
um ad heetta sé 4 krabbameini sidar & lifs-
leidinni. [ 68ru lagi eru konur sem eru
BRCA-arfberar og komnar yfir sjétugt ekki
i aukinni dheettu 4 ad f4 brjéstakrabba-
mein. Samkveemt t6lum Hagstofunnar

voru rimlega 325.000 manns hér 4 landi 1.
oktéber 2013. Par af voru rimlega 90.000
konur a aldrinum 25-70 ara. Midad vid ad
um pad bil 0,6% af pjédinni beri 999del5
breytingu i BRCA2-geni, '’ eru pad 540 kon-
ur a skimunaraldri. En er vitad hverjar
pessar konur eru? Vitneskja ur visinda-
rannsoknum um pad hvada einstaklingar
eru arfberar BRCA1- eda BRCA2-stokk-
breytinga 4 [slandi byggist ad hluta til 4
radgreiningu erfdaefnis einstaklinga. En
verulegur hluti peirra breytinga er deetl-
adur med annarri og 6areidanlegri adferd,
svonefndri , imputation” eda tolfreedilegri
tilreiknun um hoép tt fra areidanlegum
upplysingum sem fengnar eru med rad-
greiningu & tilteknum fjolda einstaklinga.

Su fullyrding ad likurnar & brjosta-
krabbameini séu 80% medal kvenna med
BRCA2-stokkbreytingu, sem heyrst hefur
i fjplmidlaumraedu 4 Islandi, er { besta lagi
mikil einféldun. Algengi sjikdémsins,
alvarleiki hans og aldur kvenna pegar
peer veikjast er afar mismunandi milli
fjolskyldna par sem BRCA2-stokkbreyting
kemur fyrir. 1

Vid niiverandi adsteedur er leeknis-
freedilegt gagn af pvi a0 greina hvort
kona er med BRCA2-stokkbreytingu 1
meginatridum tvipeett. [ fyrsta lagi er unnt
ad bjoda konunni reglubundid eftirlit { pvi
skyni ad greina illkynja aexli { brjéstum
hennar snemma svo nema megi aexlid
& brott. [ 63ru lagi veri haegt ad nema &
brott brjést og/eda eggjastokka konunnar
i fyrirbyggjandi adgerd. Badar pessar leidir
hafa p6 annmarka.

Enn sem komid er hefur ekki verid
sannad ad brottnam brjésta minnki danar-
hlutfall vegna brjéstakrabbameina, p6tt
ljést sé ad pad minnki verulega aheettu &
brj6stakrabbameini. Ekki er heegt ad koma
algerlega i veg fyrir sjukdéminn. I fyrsta
lagi kann brjostvefur ad leynast vidar um
likamann en { briéstum. T 63ru lagi geetu
krabbameinsfrumur hafa myndast i brjosti
og dreifst padan um likamann 4dur en
brj6stndm var framkveemt. Brjéstndm er
erfid adgerd, baedi likamlega og andlega,
sérstaklega fyrir ungar konur. Brottndm
eggjastokka dregur ur dheettu 4 brjosta-
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krabbameini en hefur paer aukaverkanir
ad ahrif tidahvarfa koma samstundis. Par
ed badar leidirnar til forvarna sem nu eru
i bodi hafa verulega annmarka, er mikil
ahersla 16g0 4 ad leita markvissari leida,
svo sem med lyfjum, til ad reyna ad fyrir-
byggja brjostakrabbamein hja konum sem
greinast med BRCA-stokkbreytingar.

Reynsla af erfdaradgjof

Erfdaradgjof vegna krabbameina vié Land-
spitala tok formlega til starfa 1 lok ars 2006.
Fra peim tima til loka oktéber 2013 hafa
verid gerdar um 700 stokkbreytigreiningar
vegna mogulegra BRCA-stokkbreytinga.
[ kjolfar peirrar umraedu sem skapadist
vegna ummeela Angelinu Jolie komu
rumlega 300 einstaklingar, mest konur, {
erfdarddgjof & Landspitala og umtalsvert
fleiri hringdu til ad fa upplysingar.

Allléng reynsla er komin & erfoaraogjof
vegna erfdasjikdéma i Bandarikjunum
og vida i Evropu. Sd reynsla hefur synt!>
ad umfram allt verdi ad fara afar varlega.
bétt flestir vilji f4 upplysingar um arfgerd
sina, kemur fyrir ad folk heetti vid og kjosi
a0 fa ekki nidurstoduna, jafnvel po6tt pad
hafi komid i erfdarannsékn ad eigin frum-
kveedi. Upplysingar um erfdasjikdoma
vekja hja folki floknar og erfidar spurn-
ingar, svo sem um pad ,hvort pad etti ad
gangast undir erfdaprof; hvort pad eetti
ad deila upplysingunum me9 foreldrum,
systkinum, mékum, afkveemum, fjar-
skyldum eettingjum, vinum, leeknum; ...
hvernig pad sér og skilur sjalft sig og erfdir
sinar; hvort pad tti ad leita medferdar og
pé hvada; hvort pad atti ad eiga born eda
eettleida, gangast undir fésturgreiningu
eda féstureydingu ... “1

Long reynsla erfdaradgjafa og leekna
stadfestir pvi ad folk vill fa erfdaupp-
lysingar pegar pvi hentar, pegar pad er
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tilbiid ad medtaka peer og getur tekist &
vid afleidingarnar. Véndud upplysingagjof
fyrir erfdarannsokn og undirbtningur
fyrir mogulega ttkomu dsamt eftirfylgni
med samtali og upplysingabréfi eftir
erfdarannsokn er pad verklag sem skilar
bestum arangri.’®

Upplysingar sem ekki var samid um

Brynt er ad minna 4 ad munur er a
greiningu sem hluta af visindarannsékn
(hversu vondud sem htin er) og kliniskri
greiningu. I sidara tilvikinu er unnid med
syni 4 einstaklingsgrunni og greining allt-
af gerd tvisvar i 6hddri greiningu. Pad er
pvi vafasamt — og ekki sampykkt af peim
sem helst hafa unnid ad erfdagreiningum
vegna sjlikdéma — ad nota rannsékna-
nidurstédur beint vid sjlikdémsgreiningu.
Fra leeknisfreedilegu sjéonarmidi veeri pvi
6abyrgt ad hafa samband vio patttakendur
i visindarannséknum og segja peim fra
BRCA1- eda BRCA2-stokkbreytingum 4
grundvelli rannséknanidurstadna.

Pegar metid er hvort hafa eigi beint
samband vid f6lk sem tekid hefur patt i
visindarannséknum er mikilveegt ad virda
pad hvort folk kys ad fa svona upplysingar
eda ekki. Petta getur verid breytilegt eftir
sjikdémum og rannséknum. Til skamms
tima hefur meginaherslan i rannséknum
Islenskrar erfSagreiningar hvilt 4 pvi ad
par veeri leitad almennra upplysinga til
skilnings & arfgengi sjikdoma. Pétttakend-
ur hafa pvi ekki veenst pess ad haft yrdi
samband vid pa um sjikdoémsgreiningar.
Sé vikid fra pessu getur pad valdid mis-
skilningi 4 edli visindarannsékna og jafn-
vel grafid undan triverdugleika peirra.'
bvi parf a0 gera skyran greinarmun a
erfdaupplysingum sem fast { gegnum
visindarannséknir par sem folk 4 ekki
von 4 neinum sérstokum nidurstédum
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og erfdaupplysingum sem koma gegnum
beinar greiningar par sem einstaklingur
hefur leitad hjalpar vegna veikinda sjalfs
sin eda fjolskyldumedlims. Pridji mogu-
leikinn veeri ad patttakendum i visinda-
ranns6knum veeri gerd skyr grein fyrir pvi
ad til greina komi ad haft verdi samband
vid pa sidar vegna sjlikdomsédheettu. Slikt
etti p6 ekki ad gera nema ad uppfylltum
akvednum skilyroum um areidanleika
og gagnsemi sem metin veeru af 6hadum
adila.”

Abyrgd visinda- og heilbrigdisstarfsmanna

Mikil abyrgd hvilir 4 visindaménnum og
heilbrigdisstarfsménnum i umraedu um
upplysingar sem skipt geta skopum fyrir
lif og heilsu f6lks. Meginvidmidunin er i
raun frumregla Hippdkratesar ad valda
ekki skada. Mikilvaegt er ad syna varkarni
i yfirlysingum og fordast ad vekja falsvonir
eda Oraunseejar veentingar medal almenn-
ings. Jafnframt er dbyrgt ad studla ad
héfsamri og vandadri opinberri umraedu
um pa pekkingu sem ordid hefur til med
erfdarannséknum. Par med geta skapast
upplystar forsendur beedi fyrir stjérnvold
til ad moéta heilbrigdisstefnu og fyrir ein-
staklinga til a0 afla sér pekkingar og
erfdaradgjafar. En pa er lika brynt ad huga
ad margvislegum skilyrdum pess ad heegt
verdi a0 sinna porfum pessa félks & séma-
samlegan hatt. Ekki er rétt ad hvetja félk i
stérum stil til pess ad leita sér radgjafar og
medferdar vegna alvarlegra erfdasjikdoma
nema geeta pess ad naegt starfsfolk, vio-
eigandi teekjabtinadur og énnur adstada sé
fyrir hendi. Vid niiverandi prengingar 1 is-
lenskri heilbrigdispjénustu pyrfti ad meta
pad sérstaklega hvort slikar adgerdir séu
brynar til ad studla ad sem bestri heilsu
landsmanna.
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