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Varfor vill vi studera arftlig ovarialcancer?

200.000 kvinnor insjuknar arligen
125.000 dor av sjukdomen varje ar

En av de cancerformer som har storst andel
arftlighet minst ett av tio fall sannolikt fler

Identifiering och kartlagging av familjer med
arftlio ovarialcancer gor det mojligt att arbeta
preventivt for att hindra 6kad dodlighet 1 cancer



Formiddagens upplagg

e Repetition och genomgang av HBOC och Lynch
syndrom teori och klinik

e Redogorelse for Vardprogrammens innehall

e De 5 vanligaste fragorna fran kliniker och
patienter



Arftlig Ovarialcancer

Arftliga
Sporadiska tumaorer t LA
80-90% ﬂz: }
BRCA1 Andra gener
70-75 % %

/ BRCA2
HNPCC
> 5% 10-20%
Syndrom Gener
HBOC BRCA1/2
HNPCC MLH1, MSH2, MSH6

Ovarialcancer, “site specific” okanda


Presentatör
Presentationsanteckningar
 Ärftlig ovariialcancer utgör 10-15 % av all ovarialcancer
Den kan delas upp på detta viset….
Generna som är berörda i syndromen är….


Paul Broca, 1824-1880, was a French
physician who described breast cancer

in 10/24 relatives over 4 generations in
his wife’s family. Also other malignancies

were described, which provided the link
between hereditary breast cancer and

other tumors.

Broca, P.P.: Trait~ des Tumeurs, vols. 1-2. Paris, Asselin, 1866-9.



Presentatör
Presentationsanteckningar
En av pioniärerna som studerade ärftlig cancer var Paul Broca en fransk kollega som beskrev sin frus släkt där 10 av 24 individer fick bröst han kunde också göra kopplingar till annan form av cancer bla ovarialcancercancer  
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BRCA2 BI%CAl ¢
BRCAI- kromosom 17 22 exoner 1994
BRCAZ - kromosom 13 26 exoner 1995

Kodar fo6r proteiner som deltar 1 homolog rekombination
och reparation av dubbelstringsbrott vid DNA-skada

Spelar ocksa central roll vid kromatinmodullering och centrosomreglering

Germlinemutationerna finns pa olika stallen spridda 6ver genen

deletioner ar vanligast



BRCA1-70-80% av HBOC

Brostcancer 60% - 80% (ofta tidig debutilder)

Sekundar primar brostcancer 30%

Owvarialcancer 40%




BRCA2-10-20% av HBOC

Brostcancer

0/ _ 0 . .
50% - 80% Manlig brostcancer

5-7%
Owvarialcancer
10% - 20%

Okad risk for prostata och pancreascancer



Presentatör
Presentationsanteckningar
Män med BRCA2 mutation  har en 3-5 ökad risk att drabbas av prostata cancer riktade hälsokontroller
Pancreascancer 3,5 ggr ökad risk 


BRCA1/2-associerad gynekologisk cancer

Tubarcancer

Peritonealcancer
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Presentationsanteckningar
Levine et al
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BRCA screening Presymptomatisk testning
av yngsta drabbade individ for att identifiera sjukdomsalstrande
(sannolik mutationsbéarare) mutation

via analys av blod


Presentatör
Presentationsanteckningar
Brca-screen yngsta med sjukdom Om inga släktingar finns i livet kan man testa fruset blod ellerfryst tumörvävnad alt preparead tumör,dock inte lika säkert och man tittar då efter specifika mutationer , Obligat bärare i detta fallet fadern, screena probanden .
Om man inte ärft anlaget så löper man inte större risk än någon annan i befolkningen att drabbas


BRCA1 - mutations screening

Sekvensering

dHPLC

PTT

Stora deletioner - MLLPA

lalb 2 3 4 567 8 910 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 212223
Exon eeeemmm T T Tl -
_________________ exon 17 e
T L L Ll 200bp TTeeell

ACGTCGTACGATGCTTCGATCGTAGCTAGCTTTGCTTCGGAAAGGATTGACCCACTTTCCGGTTGAGGAGCTTGGAGCCCTTTATGCGCATAGCTAGCAGAGTTGCGCGCGTATTGGAGAGGGGAGTGCGCAAAAGCCCTAGTATGAGCGCAGCAGCAGGACGGGGATTCGCTTAAAAGGTCA
TGCAGCATGCTACGAAGCTAGCATCGATCGAAACGAAGCCTTTCCTAACTGGGTGAAAGGCCAACTCCTCGAACCTCGGGAAATACGCGTATCGATCGTCTCAACGCGCGCATAACCTCTCCCCTCACGCGTTTTCGCGATCATACTCGCGTCGTCGTCCTGCCCCTAAGCGAATTTTCCAGT

PCR amplifiering of individuella exoner i genen, f6ljt av mutations screening eller direkt sekvensering

1 L
HOI'mZ] SC](VCHS 5:1N_T_ex1gF_e_F“||§f1EHoa_‘1rs.ab1;- Lgment base #62. [pase 62 of 196
GAT TCT ATT CAG re Tﬂl A B
N [\ normal

Asp Ser Ile Gin TN
P A/ A

patient



Presentatör
Presentationsanteckningar
Screeninganalyserna görs på Kampradlabbet i Lund för hela Sverige Komplicerad procedur som tar ca 3 mån i anspråk  man går igenom hela genomet. Det görs med indirekta och direkta metoder. Man kan säga att man letar efter ett stavfel. I detta exempel är ett C utbytt mot ett T. När man vet vilken mutation en viss släktar så går ju processen snabbet eftersom man då vet vilket stavfel man letar efter



Karaktaristika HBOC och
ovarialcancer

Medelinsjuknande alder 50-55 BRC.AT7 och 55-
65 tor BRCA?2

Histologi: seros cancer vanligast, ovanligt med
mucinos cancer, ofta lagt differentieringsgrad,
men det gar inte att pa histologiska karakteristika
saga om ovarialcancern ar arftlig

Langre tid till recidiv och ev 6kad 6verlevnad

Finns studier som pekar pa att BRCA-tumorer
skulle vara mer platinumkansliga



BRCA 1 relation till histologl

Seros 64%

Endometrioid 19%

Klarcellig 3%

Mix 3%

Mucinds = 2% ?7? Mucinds cancer vid

BRCA1 mutation

Odiff 9% ovanligt 13/636 fall

Evans et al 2008

Tonin et al 2007



Serost lagt differentierad(high

grade) ovarial cancer
e 130 patienter 39 = 30% patienter hade
sjukdomsalstrande BRCA-mutation
o Korrigerat for judisk harkomst 23%

Arnold et al ASCO 2011

~lera studier styrker detta.
RIsch et al 2001 16.4%
Pal et al 2005 16,5%
Allsop et al 2011 16,2%




Gar det battre for patienter med
BRCA assocnerad ovarlalcancer’P

Cum Survival

08+
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04+

02+
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Univariate analysis
BRCA mutation
Platinum-sensitive disease
Optimal debulking surgery
Consolidation treatment
Apge 260 years
Cal25 nadir 220
Histology (serous versus
NONSErous )
Multivariable analysis
BRCA mutation
Platinum-sensitive disease
Cal25 nadir =220
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Figure 1. Owverall survival for BRCA mutations positive and negative patients.

HR (95% CI)

0.34 (0.13-0.89)
0.14 (0.06-0.30)
0.88 (0.43-1.82)
0.85 (0.41-1.78)
1.67 (0.81-3.44)
233 (1.10-4.94)
1.49 (0.69-3.23)

0.33 (0.12-0.86)
0.15 (0.06-0.34)
1.21 (0.54-2.73)

R, hazard ratio; CI, confidence interval.

Pyalue

0.016
=0.001
0.85
0.60
0.13
0.044

0.29

0.023
=0.001
0.64

Gallagher et al 2011



Table 1. Characteristics of 3879 Study Participants by BRCA1/2 Germline Mutation Status

P Value
1
Noncarriers BRCA1 BRCA2 BRCATvs BRCAZ vs BRCAT vs
Characteristics (n = 2666) (n = 909) (n = 304) Noncarriers Noncarriers BRCA2
Diagnosis to study entry, 0.5 (0-13) 2018 2{0-17)
median (IQR), mo
Follow-up, 38 (18-83) 35 (18-66) 39 (21-75)
median (IQR), mo
Year of EOC diagnosis, 1998 1998 1999
median (range} (1981-2009) (1886-2010) (1886-2009)
Deaths within & y of EOC 1249 (46.8) 409 (45.0) 108 (35.5)
diagnosis, No. (%)
Histology, No. (3¢)
Serous 1769 (67) B17 (74) 213 80) 001 002 20
Mucinous 214 (8) 71 [+](s)) <.001 02 33
Endometroid 324 (12) 105 (13) 24 (9) 85 39 16
Clear cel 119 (4) 15 (2) 6i2) A3 A4 A2
Other 45 (2) 10(1) 5(2)
Carcinoma, not 187 (7) B0 (10 18(7)
otherwise
specified
Missing® 803 75 @) 38013
Grade, No. (%)
Well differentiated 298 (13) 18 (3) 8i4)
Poorly differentiated 543 (24) 129 (19) 28 (13) <.001 <.001 a7
Undifferentiated 1382 (62) 533 (78) 184 (84)
Missing® 443 (17) 229 (25) 84 i28)
Stage (FIGO), No. (%)
I 501 21.0p 84 (12.3) 22 (9.5)
Il 213(8.9) 71(10.4) 13 (5.6) oz 007 o0
1} 1286 (54.0) 436 (64.0) 170 (73.3) o
' 382 (16.0) 90 (13.2) 27 (11.8)
Missing® 284 (11) 228 (25) 72(24)
Age at EOC diagnosis, 58 (12) 52 (10) B0 (1) <.001 04 <.001
mean (SD), ¥

Abbreviations: EOC, epithelial ovarian cancer; FIGO, International Federation of Gynecology and Obstatrics; IQR, inferquartile range
3Tha proportion of tumors in various categories of a variable was calculated among study participants with nonmissing data for that variable.

Figure. Kaplan-Meier Estimates of Cumulative Survival According to BRCAT/2 Status

100
a:-
f S8 Carnars
[ BRCAz
2 BRCA1
& 40 Noncam
2:-
Log-rank P=.001
T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Years From Diagnosis
MNo. at risk
Noncarmiers 1047 1687 1540 1395 1226 1044
Camiars
Al 3z7 543 G559 430 408 342
BRCAZ 117 189 192 178 164 125

Kaplan-Meier analysis was adjusted for year of diagnosis and study.

Bolton et al 2012




Potentiell forklaring

» Okad platinum sensitivitet kan forklaras
genom tumorens oférmaga att reparera
dubbelstrangs brott

 Detta stdds av framgangen av behandling
med PARP-1 inhibitorer | fas | och fas Il
studier samt effekten av dessa aven hos
BRCA-negativa patienter men
platinumkansliga tumorer



PARPInhibitorns funktion

DNA SSB hinder hela tiden 1
cellerna och PARPenzymet
hittar och reparerar dem

Under replikationsprocessen

konverterade till DSB

blir oreparerade SSB

Reparation via
Homolog
Recombination

Overlever

SSB 6kar av bl.a dacarbazine,
temozolomide and topotecan

Mekanism 1:

Specifikt riktad

mot tumorceller

Mekanism 2:
potensiering

DSB okar av platinum

Ingen Homolog

Recombination

Celldod




Foundermutationer:mutationer
hos flera individer |1 en viss region

Sverige: Smaland, Vastra Sverige (BRC.AT)
Norge: 4 olika foundermutationer (BRC.A7)
Finland: 20 olika mutationer

Danmark: liknar sodra Sverige och Norge

Island: 2 mutationer (BRC AT och BRC.A2)

Ashkenazi judar: 3 foundermutationer hos 2%

av befolkningen (BRCAT och BRCA2)


Presentatör
Presentationsanteckningar
Foundermutation är en när en viss mutation finns hos många individer i en viss region. Man kan alltså i vissa fall bli vägledd om man vet var ifrån individen härstammar 


Klinisk uppfoljning av BRCA positiv
mutationsbarare

Positiv BRC. AT eller BRC A2 test

Mojlighet att testa

slaktningar
Medicinsk Livsstil || Profylaktisk Kemo-
overvaking andring kirurgi prevention



Presentatör
Presentationsanteckningar

Medicinsk över vakning dvs olika typer av undersökningar som mammagrafier ultraljud 
Livsstilsändring: familjeplanering
Profylaktisk kirurgi: SOE, mastektiomi
Kemoprevetion: P-piller
Måste individanpassas till livssituation samt efter hur släktträdet ser ut


Aldred Scott Warthin, 1866-1931,
was professor of Pathology in Michigan.
He published his seamstress’ family
with an accumulation of gastrointestinal
and gynecological cancer, family G.

Warthin A.. Heredity with reference to carcinoma
Arch Intern Med 1913;12:546-55



Presentatör
Presentationsanteckningar
Dr wahrtin patolog vid Ann Arbor  kartlade sin sömmerskas familj där man fann hög andel individer med colon – och gynekologisk cancer ffa endometriecancer men även ovarialcancer


Mismatch Repair Generna ar
assoclierade med Lynch
syndrom(HNPCC)

Unknown

\ MSH2 40%

PMS2 ~5%

/

MSHG6 7-10% \

MI.HT 50%


Presentatör
Presentationsanteckningar
De så kallade mismatch repairproteinerna är assoc


En kombination av immunhistokemi,
mikrosatellitinstabilitet analys samt
DNA-sekvensering anvands som
diagnosinstrument vid Lynch syndrom



Lynch syndrom karakteriseras av defekt mismatch repair

NGD)

Enzymkomplex som reparerar ev sammanblanding”’mismatch”av av nucleotiderna

Forlust innebir ackumulering av replikationsfel speciellt i omraden med repetetiva sekvenser
sk mikrosatelliter



Presentatör
Presentationsanteckningar
 HNPCC karakteriseras av  defekt  mismatch repair Dessa mismatch proteiner  proteiner är enzymkomplex som reparerar 



Tumorkarakteristika vid Lynch
syndrom(HNPCC)-
sa testar vi tumorer

MSI — Mikrosatellitinstabilitet defekt reparation orsakar

instabilitet 1 korta repetittva DNA-sekvenser och sekvenserna
blir olika langa



Presentatör
Presentationsanteckningar
HNPCC karakteriseras av defekt mismatchrepair . På den här bilden visas det genom att förlust av proteinuttryck vid immunhistokemisk infärgning samt som en x-tra topp vid MSI analys. MSI-analysen utförs genom DNA-extraktion från tumörvävnad och sedan mäter man  längden på de sk mikrosatelliter , sk MSI- markörer. finner man storleksavvikelser klassas tumören som MSI (2 /5 skall avvika för att kallas MSI-high)



HNPCC-orsakande

mutationer
Worldwide ca. 500 olika mutationer Sekvensering
dHPI.C
PTT
Stora deletioner- MILLPA

O1
w2
O3

MSH2




Lynch syndrom och
cancerrisker

Coloncancer

70-90%

Owvarialcancer
10% - 20%
ndometriecancer

40-60%

Aven Okad risk att drabbas av mindre vanliga tumoérformer
som cancer 1 ovre urinvagar, tunntarm, hud, gliom




Klinik vid Lynch syndrom
Incidens 1:1000
Autosomal dominant
60-90% penetrans

2-5% av colorektalcancer

Median alder 44

P < F A AR
33y S8l TN

» L2's .,:,}.T“_\

2/3 1 hoégercolon N5 T A

; . ZXINCY oAt ot
3-5% av all endometriecancer SN N
R, N G




Risk att insjukna i de olika cancertyperna vid
Lynch syndrom

Tumortyp Risk Medelalder
for
MSH6 insjuknande
Kolorektal 30-80 % 44-61
Endometrium 20-70 % 48-62
MSH2 arier 7-12 % 42
| 2-13 % 56
Ovre urinvigar 1-12 % 55

Tunntarm 1-7 % 49




Karakteristika hos gynekologiska
tumorer vid Lynchs syndrom

Owvarialcancer
* Ofta synkrona med endometriecancer
* Tidig insjuknande dlder medelalder 40-45 ar

* Histologi: mucinés och endometroid subtyp dominerar

Endometriecancer
* Medelalder f6r insjuknande ar under 50 ar
* Ofta diagnostiserade 1 tidigt stadium

* Histologi: oftast endometroida, lagt differentierade? Mer frekvent
djupinfiltration?



/F Man avliden i ventrikelcancer 60 ar
% g} Tva broder, den ene med ventrikelcancer,
On den andre polyper, bada ca. 70 ar

/‘ ‘ Tva systrar med uteruscancer 43 resp. 47 ar

g@) é)) ® Mutation i MSH2

Ventrikelcancer i
tidigare generationer !

Endometriecancer
vanligt !



Andra potentiella gener
assoclerade med ovarialcancer

« 360 patienter med ovarialcancer MSKCC oselekterat konsekutivt
material som sekvenserats

 17,5% BRCA1 och BRCA2
5% mutationeri 10 andra gener
e TP53

« RAD51C

« RADS50

e PALB2

e NBN

e MSHG6

e MRE11

e CHEK2

e BRIP1

e BARD1

Presenterat av N Kauff pda International ovarian cancer meeting MD Anderson 2011



Screening och ovarialcancer

 Osakra data om man verkligen kan hitta den
ovarialcancer med screening

* Ingen vinst | totaloverlevnad med screening
oavsett risk hos den enskilda kvinnan

Screening bor endast anvandas "like a bridge”
dvs innan kvinnan ar redo att genomga
profylaktisk kirurgi



Profylaktisk ooforektomi

o Sanker risken att drabbas av ovarialcancer med
>85%

» Rebbeck et al, NEIJM 2002; Kauff et al, NEJM 2002; Finch et al,
JAMA 2006; Domchek et al JAMA 2010

e Sanker risken att drabbas av brostcancer med
50%

» Eisen et al, JCO 2005; Kramer et al, JCO 2005; Domchek et al.
JAMA 2010

. 8%nlli)er dodligheten (HR, 0.40 [95% CI, 0.26-

« Domchek et al, JAMA 2010



Profylaktisk Salpingooforektomi
(SOEB)

Vid profylaktisk SOEB ar det av storsta vikt att
aggledarna tas bort eftersom dessa inte sallan ar
ursprunget for tumorutveckling

En profylaktisk SOEB bor utforas laparoskopiskt och bor
utforas av en van gynekologisk tumorkirurg som ar val
fortrogen med ovarialcancerkirurgi

Noggrann histologisk undersdkning av hela tuban och
ovariet ska goras. Cirka 5 % ockult cancer har pavisats
hos BRCA-barare vid profylaktisk kirurgi (Lu et al. 2000,
Callahan et al. 2007)



Kan HRT anvéindas efter profylaktisik
ooforektomi 2
« NCCN guidelines:
 “Recommend RRSO ideally between 35-40"

* Risker med for tidig menopaus
« Overgangsbesvar, kardiovaskulara och benskoérhet



Studly Design
PROSE studiemn

* Prevention and Observation of Surgical Endpoints (PROSE) study
group

» 20 centers from the US and Europe

 Eligibility criteria:
* Deleterious BRCA1 or BRCA2 mutation
« At time of study ascertainment at least one ovary
 NoO breast or ovarian cancer prior to ascertainment
* No bilateral mastectomy prior to oophorectomy
* At least 6 months follow up



Domciek @t al ASCO 2011

Prospektiv cohortstudie
Subject Characteristic N (%)
BRCA1 mutation 795/1299 (61%)
BRCA2 mutation 504/1299 (39%)
Mean age at ascertainment 37.7 Years
RRSO 321/1299 (25%)
HRT use following RRSO 144/321 (45%)
Breast cancer 213/978 (22%)

Breast cancer following RRSO 42/321 (13%)



Breast cancer Wwith and without RRSO (/-

HIRT)

HRT Use: Never Never Post-RRSO
RRSO: No Yes Yes
Mean age at RRSO -- 45.0 (20.5-79.0) 40.8 (29.4-63.4)
34.4 (18.1-
Mean age at start of follow up 90.4) -- --
Mean follow-up to BC 4.8 (0.5-17.6) 2.7 (0.5-6.0) 4.9 (0.8-20.2)
Mean age at BC 40'31%?2' 46.3 (33.3-63.3) 46.5 (36.1-63.1)
Mean follow-up to censoring (Yrs) 5.1 (0.5-27.8) 3.6 (0.5-18.8) 5.4 (0.6-27.4)
Total Sample (N) 867 177 144
BC Diagnosed During Follow-up 194 (22%) 22 (12%) 20 (14%)
HR (95% CI) [1] 0.56 (0.34-0.93) 0.43 (0.26-0.72)
BRCAL1 (N) 520 115 105
BC Diagnosed During Follow-up 118 (23%) 16 (14%) 17 (16%)

HR (95% CI)

[1]

0.58 (0.32-1.05)

0.49 (0.28-0.86)

BRCA2 (N)
BC Diagnosed During Follow-up

HR (95% CI)

347
76 (22%)

[1]

62
6 (10%)

0.46 (0.18-1.13)

39
3 (8%)

0.22 (0.05-1.00)



Breast cancer and HRT use withowit RRSO

HRT Use:

RRSO:

Never

No

Ever

No

Mean age at start of follow up

34.4 (18.1-90.4)

45.6 (18.7-90.0)

Mean follow-up to BC 4.8 (0.5-17.6) 7.4 (0.9-20.6)
Mean age at BC  40.9 (22.2-71.9) 56.4 (40.1-80.1)
Mean follow-up to censoring 5.1 (0.5-27.8) 5.9 (0.5-27.7)
Total Sample (N) 867 111
BC Diagnosed During Follow-up 194 (22%) 19 (17%)
HR (95% CI) [1] 0.52 (0.33-0.82)
BRCA1 (N) 520 55
BC Diagnosed During Follow-up 118 (23%) 5 (9%)
HR (95% CI) [1] 0.31(0.13-0.73)
BRCA2 (N) 347 56
BC Diagnosed During Follow-up 76 (22%) 14 (25%)

HR (95% CI)

[1]

0.71 (0.40-1.26)



Tyip av HRT

HRT Use:
RRSO:

Never
None

Combination HRT

RRSO Only

ERT
TAH-BSO

Mean age at surgery

Mean age in controls

34.4 (18.1-90.4)

40.4 (31.2-50.9)

40.1 (29.4-56.1)

Mean follow-up to BC 4.8 (0.5-17.6) 2.9 (0.8-6.4) 4.7 (1.2-10.5)
Mean follow-up to censoring 5.0 (0.5-27.8) 4.5 (0.6-10.4) 6.6 (0.7-27.4)
Total Sample (N) 893 47 66
BC diagnosed during follow-up 195 (22%) 6 (13%) 8 (12%)
HR (95% ClI) [1] 0.47 (0.21-1.04) 0.41 (0.17-0.96)
BRCA1 (N) 540 31 54
BC diagnosed during follow-up 119 (22%) 5 (16%) 7 (13%)
HR (95% ClI) [1] 0.55 (0.23-1.35) 0.41 (0.17-0.96)
BRCA2 (N) 353 15 12
BC diagnosed during follow-up 76 (22%) 0 1 (8%)
HR (95% ClI) [1] No events 0.33 (0.04-2.47)



Slitsats

* | denna prospektiva studie var inte HRT efter profylaktisk SOEB associerat
med 6kad risk for brostcancer

» Ingen signifikant skillnad observerades nar man jamforde patienter som
genomgatt profylaktisk SOEB och tagit HRT med dem som genomgatt
profylaktisk SOEB och inte tagit HRT

 Typ av HRT hade ingen betydelse men antalet patienter i studien var
litet

« BRCA1-mutations barare som inte genomgatt profylaktisk SOEB men
tog HRT hade forvanande nog i denna studie en sénkt risk att drabbas
av brostcancer . Detta har man sett i en tidigare studie (Eisen et al,
JNCI 2008)

« Korttidsanvandning av HRT (mindre &n 5 ar) kan rekommenderas BRCA1/2
mutationsbarare som genomgatt profylaktisk SOEB



Brostcancerrisk

RR
* *P-plller 1.24 Lancet 1996;347:1713
¢ *HRT 1.24 JAMA 2003;209:3243

e oGrapefrukt 1.30 Br J Cancer2007:97:440

Lanat av C Borgfeldt



P-piller och BRCA mutation

Metaanalys visat signifikant riskreduktion av ovarialcancerrisken med
ett OR pa 0.57; 95% CI: 0.47-0.70; p < 0.001

Ingen signifikant 6kad brdstcancerrisk BRCA1 OR: 1.08; p = 0.250,
BRCA2 (OR: 1.03; p = 0.788)

(subgrupp med signifikant 6kad risk hos BRCA1 barare som atit
P-piller fore 30 ar i mer &n 5 ar OR: 1.48; 95% ClI: 1.14-1.92)

Cibula et al 2011



Viktigt med samsyn bade for patienter och
kollegor som genomfor ingreppen/skriver
ut lakemedel

Vid osakerhet kontakt med regionala
onkologiska centra/kvinnoklinik for
diskussion

Endast riktlinjer kan ges

Individuella beddémningar maste goras
utifran slakttradet



Ur nationella vardprogrammet
fOr ovarialcancer

¢ Anamnes avseende cancerhereditet tas pa alla patienter som insjuknat :
ovaralcancer.

o Vid musstanke om Arftlig ovartalcancer bér patienten erbjudas remuss till
cancergenetisk mottagning for utredning,

o D-piller kan erbjudas mutationsharare.

o DProfylaktisk kirrg bor f6regas av cancergenetisk utrednng.
Mutationshérare rekommenderas profylaktisk hilateral salpmgooforektom
efter avslutad barnatodande eller vid cirka 40 ars alder.

o Vid profylaktisk salpmgooforektomt bér detta anges pa PAD-remussen.



Ur vardprogrammet
Arftlig tjocktarmscancer

Gynekologisk cancer

Innan 70 ars alder ar risken vid Lynchs syndrom &r risken fér endometriecancer 20-70 %
risken for ovarialcancer 7-12 % . Profylaktisk total hysterektomi med bilateral
salpingooforektomi kan dirfor 6vervigas och diskuteras med postmenopausala kvinnor
samt premenopausala kvinnor som avslutat familjebildningen, 1 synnerhet bérare av
MSH6-mutation som l6per en hogre risk att drabbas av endometriecancer. Hos kvinnor
med Lynchs syndrom som opereras for kolorektal cancer kan/bér samtidig resektion av
livmoder/dggstockar évervigas. De som inte énskar ovan nidmnda profylaktiska ingrepp
rekommenderas arliga gynekologiska undersékningar enligt nedan.

Behandling av endometriecancer och ovarialcancer vid Lynchs syndrom &r densamma
som vid sporadisk cancer och ér 1 forsta hand kirurgisk.



Ur vardprogrammet
Arftlig tjocktarmscancer

Endometriecancer och ovarialcancer

Det finns studier som visar att kontrollprogram for endometriecancer kan bidra till att
cancer och premaligna lesioner uppticks pa ett tidigt stadinm. Effekten av dessa
kontrollprogram #r inte lika uppenbar som for kolorektal cancer. Studier avseende
Lynchs syndrom har huvudsakligen fokuserat pa endometriecancer och det &r darfor
svara att dra nagra slutsatser avseende ovarialcancer. Rekommendationerna varierar
eftersom data saknas. En méjlighet dr kontroll fran 35 ars alder som innefattar
gyvnekologisk understkning. ultraljud och i forekommande fall, eventuellt kontroll av
CA-125 samt endometriebiopsi. Kontrollerna skall ske hos gyvnekolog som vil kiinner till
problematiken kring drftlig gynekologisk cancer. LAmpligt intervall f6r gynekologisk
undersdkning dr okint, men 1-2 ars intervall har foreslagits.

Ovrig cancer associerad med Lynchs syndrom

Forekommer cancer i ventrikel. lunntarm eller évre uwrinvigar i familjehistorien
rekommenderas kontroller for dessa cancerformer. Effektiviteten av detta fr dock inte
kind idag.

Tabell 4. Rekommenderad upptéljning vid Lynchs syndrom

Organ Undersdkning Intervall (&r) Startalder

Kolon/rektum Koloskopi 1-2 20—25 ar

Endometrivm/ovarinum®* | gynekologisk 1 3035 ar
undersdkning

ultraljud. CA-125

Nedanstaende kontroller rekommenderas vid forekomst av dessa tumdrer 1 familjen

Urinvigar® ultraljud 1-2 25-35 ar
njurar. urincytologi
Ventrikel* gastroduodenoskopi | 1-2 30—35 ar

*evidensbaserad data angaende &éverlevnad finns inte men kontroller rekommenderas



Forslag pa tillagg

e EX....... och bor leda fram till profylaktisk
HIT och SEB nar kvinna kanner sig mogen
for det



De fem vanligaste fragorna

1) Kan BRCA mutationsbarare och dennes
dottrar ata P-piller?

2) Vilken typ av P-piller, i sa fall?
3) BRCA barare som genomgatt profylaktisk
SOEB fa HRT?

4) Vid vilken alder skall profylaktisk SOEB
genomforas?

5) Vilka patienter skall dessutom
hysterektomeras? Alla?? Ingen?
Vissa/Vilka?



1)Kan BRCA mutationsbéarare och dennes
dottrar ata P-piller?

SVAR: Ja, den eventuella risk man lagger pa
Kvinnan ar forsumbar jamfort med den risk
Kvinnan har att drabbas av brostcancer pga sin
neriditet

 Kombinerade P-piller sanker risken att
drabbas av ovarialcancer (e] mucinos
ovarialcancer) for sa val icke mutationsbéarare
med 30-50%

e Risken att drabbas av brostcancer ar oklar
manga studier med motstridiga resultat




2) Vilken typ av P-piller, i sa fall?

Svar: Kombinerade P-piller sa val hég- som
lagdoserade man inte sett samma
skyddande effekt 1 mini-piller aven om ett
visst skydd sannolikt finns. P-piller skyddar
Inte mot mucinOs ovarialcancer



2) Kan BRCA mutationsbarare som genomgaitt
profylaktisk SOEB fa HRT?

"Att hamna | prematur menopaus, framforallt om
kirurgi utforts fore 40 ars alder, innebér en 6kad risk
fOor osteoporos, depression och nedsatt libido”

"Ur brostcancersynpunkt talar icke randomiserade
studier for att HRT upptill fem ars tid inte medfor en
okad risk efter profylaktisk SOEB pa grund av HBOC
Utifran den begransade litteraturen rekommenderas
viss forsiktighet men det forefaller som att hormonell
substitution kan ges under 5 ar, darefter boér en
Individualisering ske”

"Diskussion med kvinnan bor féras angaende vinster
och risker med HRT.”

Nationella vardprogrammet for ovarialcancer 2012



4) Vid vilken alder skall profylaktisk SOEB
genomforas?

Svar: Efter avslutad familjebildning eller vid ca 40
ar. Det ar viktigt att studera slakttradet for
individuell beddmning samt att vaga in om det ar
en BRCA1 eller BRCA2 mutation som finns |
familjen. Om kvinnan ej vill genomga profylaktisk
kirurgi sa kan det efter 40 ar har vara pa sin plats
med Ultraljud och CA-125 kontroll



5) Vilka patienter skall dessutom
hysterektomeras? Alla?? Ingen? Vissa/Vilka?

Svar:

Att samtidigt med profylaktisk SOEB 6vervaga profylaktisk hysterektomi
kan goras I enskilda fall men ej rutinmassigt

#_den lilla del av tuban som kvarlamnas i sjalva uterus ar ej tillrackligt skal
dorI att) hysterektomera 92% av tubarcancern sitter i mitten och distala
elen

Inga sakra data talar for att HRT | form av dstrogen progesteron skulle ge
storre risk for brostcancer jamfért med enbart 6strogen

Brostcancerpatienter som medicinerar med Tamoxifen??

Komplikationsrisk (4-5%)/operationsrisk maste stallas i relation till
endometriecancer risk

gérdticéclz-lé')l' minst 1 dygn, SS 2-3 V (LAVH) vs LSSOEB dagkirurgi, SS 3-7
agar
Endometriecancer upptacks dessutom tidigt pga blédning

Vid Lynch syndrom bor saval hysterlektomi samt salpingoforektomi utforas

INDIVIDUELL BEDOMNING



Framtidens utmaningar vad galler
arftlig ovarialcancer

Kommer vi att hitta screening instrument som kan
ersatta forebyggande kirurgi?

Kommer kemopreventionen | framtiden kunna ersatta
sa val screening som forebyggande kirurgi??

Kommer patienter med BRCA associerad
ovarialcancer kunna erbjudas individualiserad
malstyrd onkologisk terapi?

Kommer vi att kunna identifiera kombinationer av
traditionell kemoterapi och malstyrda lakemedel som
okar overlevande/boten av BRCA associerad
ovarialcancer?

Kommer patienter med somatisk BRCA mutation
kunna dra nytta av dessa behandlingar?






PARP1

* Poly ADP-ribosepolymerasel: Enzym som
sighalerar DNA skada

e Inhibition av PARP1 6kar effekten av

cytostatika som platinum, alkylerare men aven
ettekten av stralning

* Inhiberare av PARP1 har visat sig ha effekt hos

BRCA-pos tumorer (saval germline som
somatiska)
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