eee cancer och drftlighet

Forebyggande insatser
begransas av haltande

kommunikation till slaktingar
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Intresset hos svenskar att fa kunskap om

en drftlig cancerrisk dr stort. Nio av tio vill
bade fa kinnedom om en upptéackt risk i
familjen, och vill ocksd informera sina slak-
tingar. Men 6nskemal om hur genetisk risk-
information bor hanteras varierar och skiljer
sig fran aktuell klinisk praxis. For att opti-
mera effekterna av riktad cancerprevention
i hogriskfamiljer behdver kommunikation
kring arftliga risker bli mer systematisk,
strukturerad och situationsanpassad.

"Att vara ensam om uppgiften att informera
sliktingar medfor en utsatthet, som varden
idag kanske inte fullt ut tar ansvar for”, skri-
ver hdr Carolina Hawranek, nydisputerad
forskare vid Umea universitet som i janua-
ri 2023 forsvarade sin avhandling pa temat
riskinformation om &rftlig cancer.

enetisk information ir — till skillnad frin annan hal-
sodata — information frin en person som iven kan
vara viktig for andra biologiska sliktingar. Mojlighe-
ten att identifiera genetisk predisposition for en allvarlig sjuk-

— nu krdvs en bdttre samordning och
harmonisering av praxis i hela landet

dom som cancer har funnits i nistan 30 ar. Genteknikens
framsteg har bdde gjort det méjlige att hitta bakomliggande
orsaker till vissa vanliga cancerformer, men ocksa att testa
friska personer och avgdra om de bér pé genetiska varianter
som medfor en 6kad livstidsrisk for cancer.
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Ett exempel pd ett familjetrad — en sa kallad pedigree som visualiserar genetiska relationer mellan individer i en familj. Fyrkanter symboliserar man
och cirklar kvinnor. Fargerna anger forekomst av en viss typ av cancersjukdom och siffrorna anger alder vid diagnos. Pilen pekar mot "probanden’,
den forsta personen i en familj som genomgatt genetisk vagledning och utredning av arftlig risk.

Nagon som upplevt hela den genetiska revolutionen pa nira
hall under site yrkesliv dr Ulf Kristoffersson, docent och tidi-
gare overlikare i klinisk genetik vid Lunds universitet. Han
var bland annat med och startade den Onkogenetiska klini-
ken i Lund 1993 som tillsammans med Karolinska var pion-
jarer pd omradet i Sverige.

— Iborjan, i slutet av 1970-talet, kunde vi inte gora nigon-
ting for individen — vi kunde bara beritta om risker for fram-
tida barn till exempel, minns han.

Nir PCR-tekniken kom under 80-talet tog utvecklingen
fart pa rikeigt. De forsta cancerassocierade varianterna i
BRCA- och MMR-gener som innebir dkad risk for brost-,
dggsstocks- och tjocktarmscancer uppticktes pa 1990-talet
och forstaelsen bakom irftliga mekanismer okade. Det resul-
terade i méjligheten att identifiera personer i familjer med
misstinke arftlig cancer och erbjuda dem forebyggande argir-
der som speciella uppféljningprogram eller i vissa fall profy-
laktiska operationer. Men i bérjan av 00-talet testades fortfa-
rande nistan uteslutande personer med symtom och en tydlig
familjehistoria av cancer.

Det ir forst under det senaste decenniet som de nya tekni-
kerna &versates till riktade cancerférebyggande insatser.
MPS(NGS)-tekniken méjliggjorde tester av individuell risk
via sd kallade genpaneler — en sorts effektiv riktad testning av
ett urval kiinda patogena varianter i cancersjukdomsassocie-
rade gener.

— Det ir egentligen bara de tio senaste ren som vi mera
allmint kunnat anvinda kunskapen om samband mellan ge-
netiska varianter och sjukdom prediktivt for att hantera irft-
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liga sjukdomsrisker innan minniskor insjuknar i storre skala,
siger Ulf Kristoffersson och fortsitter:

— Brostcancer blev den diagnos som fick agera testomrade
for arftlighetsutredningar, och det var ett bra organ att arbeta
med for att sprida genetisk kunskap bade till allminheten och
till vardpersonal. Det var mer accepterat att tala om bréstcan-
cer in om tjocktarmscancer, sager Ulf Kristoffersson.

Nir riskinformation fungerar bra inom familjer som har
en okad arftlig risk 6ppnas mojligheten att hitta hogriskindi-
vider som kan dra nytta av etablerade fdrebyggande insatser.
Men all sorts forebyggande behandling och riskhantering for-
utsitter kunskap, motivation och férméga att agera pa infor-
mation om hilsorisker hos varje enskild individ. Inte bara hos
den férsta personen i familjen som genomgatt genetisk test-
ning (proband) men 4ven hos dnnu ovetande friska. Om och
hur dessa individer bér £ kinnedom om sin potentiellt for-
héjda cancerrisk har diskuterats flitigt genom &ren, och idag
finns till exempel lagstadgade rutiner som ska sikerstilla risk-
information till berorda sliktingar i Frankrike och Austra-
lien'.

Diremot verkar implementeringen av tydligare riskinfor-
mation till berorda slaktingar ga trogt pa annat hall. En inter-
nationell versyn av samtycken infdr genetisk testning 2020
visade att endast 11 av 68 blanketter innehéll information till
den som ska testas, om att resultaten av testingen dven kan
vara viktiga f6r och bor darfor spridas till berérda sliktingar®.
Problemet ligger delvis i att genetisk information i virden
fortfarande betraktas tillhéra individen — inte hela familjen.
Aven om det i vissa linder, som till exempel Storbritannien,



finns tendenser till att decta forhallningssitt hiller pa ace for-
indras’.

— Nir sjukvarden stalls infor nya utmaningar ir man oftast
vildigt konservativ i sina virderingar. Att betrakta genetisk
information som speciell var befogat i en tid d& vi hade ett an-
nat kunskapslige — men idag handlar det egentligen om vérd-
personalens kompetens att tinka genetiske, siger Ulf Kristof-
fersson.

SVART KOMMUNICERA RISK

Fragan om hur man bist bér kommunicera irftliga risker r
inte litt, och kan fér manga i hilso- och sjukvarden verka av-
lagsen. Men inom onkogenetiken och andra file dir genetiska
tester anvinds allt oftare blir fragan allemer aktuell.

Marie Stenmark Askmalm 4r Regional patientprocessle-
dare for drftlig cancer, RCC Syd Lund, och ordférande for
Nationella arbetsgruppen for irftlig cancer (NAG). Hon me-
nar att kunskapen om genetiska aspekeer ékar i virden.

— Det dr mer naturligt och ingdr ofta som en del i den di-
agnostiska utredningen eftersom medfédda genetiska forind-
ringar har fitt en alle stdrre prediktiv betydelse vid behand-
ling av cancer. Det giller bade medicinsk och kirurgisk be-
handling och dven for uppfoljning av olika riskorgan, siger
hon.

Riktad genetisk screening kan anses mer kostnadseffektiv
in befolkningsbaserad screening eftersom varje barn till en
bérare alltid har 50 procents sannolikhet att drva den gene-
tiska varianten i friga. Exempelvis har en kvinna som ir bi-
rare av en genetisk férindring for drftlig brost- och dggstocks-
cancer i genen BRCAT en 60-80 procents sannolikhet 6ver
livet att insjukna i brostcancer, vilket kan jimforas med den
icka drftliga livstidsrisken for brostcancer som ér tio procent.

Genom att f6lja dessa hogriskslikter kan alltsd individer
med okad risk identifieras littare och tidigare. Strategin kallas
for kaskad-screening eller kaskad-testning. Testning for can-
cerrelaterade genvarianter erbjuds och utférs i en grupp i slik-
ten t gangen. Forskning frin andra linder har dock visat att
langt ifran alla berorda sliktingar nds av riskinformationen
och andra alternativa vigar, med mer direkt kontake, har visat

sig ndstintill dubbla antalet hogriskindivider som far tillgang
till genetisk vigledning om en potentiell cancerrisk®.

STORT ANSVAR PA PATIENTEN

Aktuell klinisk praxis innebir att uppdraget att informera de
berdrda sliktingarna om en identifierad arftlig cancerrisk fal-
ler pé den enskilda patienten. Det ir ofta nigon som nyligen
genomlevt en cancer eller fortfarande dr mitt i sin cancerbe-
handling. Patienten forvintas fungera som en sorts mellan-
hand mellan klinisk genetik och de berdrda sliktingarna. I de
allra flesta fallen fungerar det bra. Men uppgiften att forklara
arftlig cancerrisk for egna sliktingar ar en uppgift som langt
ifran alla kinner sig bekvima med och inte alla har fsrmaga,
forutsiteningar och kunskap att genomféra.

— Det ir en sak att diskutera genetisk testning rent gene-
rellt, men nir det giller den enskilda individen kan informa-
tion om arftlig risk drabba hart, siger Marie Stenmark Ask-
malm. Den berér ju de personer som ofta stir oss nira och
dven sliktingar som vi kanske inte har nagon relation till, men
som ind3 behover vara involverade.

Att som patient och privatperson fa uppgiften att beritta
om en irftlig cancerrisk kan helt klart upplevas som bade dng-
estladdat och en bérda®. En hel del ridslor dyker upp bara vid
tanken pd att hamna i en sidan situation, och farhdgor om ens
egen otillricklighet, begrinsade kunskap och firdigheter att
hantera familjemedlemmars reaktioner eller foljdfragor ir
vanliga®.

Men forvanansvirt manga svenskar skriver inda under pa
att nyttan Sverviger obehaget och vill i veta om en irftlig
cancerrisk upptickes i familjen’. Data fran 2019 visar att nio
av tio (89-91 procent) skulle vilja fa besked om en irftlig risk
for cancer hittats i deras slike. Nio av tio (89-90 procent)
svenskar skulle ocksa vilja att deras sliktingar fick informa-
tion om en 6kad risk for drftlig cancer om de sjilva uppticke
en sidan risk i familjen’.

Bara en av fyra skulle sjilva vilja vara den som framfor in-
formation till sliktingen, medan fyra av fem (76-80 procent)
svarar att de foredrar att hilso- och sjukvarden informerar
deras berdrda sliktingar. Dessutom svarar nistan tre av fem
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If healthcare provided risk information - how would your prefer to recieve it?

Svar fran nastan tusen svenskar (n=977)
som tillfrdgats om hur de helst vill motta
riskinformation om é&rftlig cancer om
sjukvarden skulle informera dem direkt.
Alternativet "Other”, allts& “Ovrigt’,
innehaller 6ppna svarsalternativ och
den en procent som inte svarat pa fra-
gan. Textkommentarer handlar ndstan
uteslutande om att de svarande skulle
foredra ett personligt mote eller mot-

tagningsbesok.
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Would you want to be informed about a hereditary risk of cancer?

89% ® 00

would want to recieve
information about a
hereditary cancer risk

90%

would want their
relatives to know of a
hereditary cancer risk

Would you want your relatives to be informed about a hereditary risk of cancer?

Andel av de slumpmadssigt utvalda
svenskar (n=977) som tillfragats om

de skulle vilja fa information att en
utredning av arftlig cancerrisk gjorts i
familjen. Nio av tio svenskar vill motta
sddan riskinformation sjdlva (grona vre
raden), och nio av tio vill dven informera
sina slaktingar om en utredning de
sjdlva genomfort (nedre, beiga raden).
Scenariot i detta fall géllde en mattligt
forhojd arftlig risk for att utveckla tjock-
och dndtarmscancer.

Who would you prefer to
recieve information from yourself?

0 wanted to recieve risk information
0 A.) about hereditary cancer from a

healthcare professional

0 wanted to recieve risk information
8 / about hereditary cancer from
0 a member of the family

Who would you prefer
informed your relatives?

O wanted their relatives to receive risk
5 8 /O information about hereditary cancer

from a healthcare professional

0 wanted their relatives to receive risk
9 / information about hereditary cancer
O from a member of the family

Svenskars 6nskemal om vem de skulle
vilja bli informerade av i ett scenario da
en tio-procenting livstidsrisk for tjock-
och andtarmscancer upptackts i familjen
eller slakten. Véanster spalt (grona figu-
rer) visar andelen svenskar som énskar
fa information fran antingen en famil-
jemedlem eller ndgon fran hdlso- och
sjukvarden. Hoger spalt (beiga figurer)
visar andelen svenskar som skulle fore-
dra att deras slaktingar fick information
fran dem sjalva, eller fran personal i hélso-
och sjukvarden.

svenskar (58 procent) att de sjilva skulle foredra att fa besked
om en irftlig cancerrisk fran hilso- och sjukvirden, medan
knappt tvé av fem hellre hade hért nyheten frin en familje-
medlem (36-39 procent).

VANLIGT MED GNAGANDE ORO

Aven tidigare studier har visat att skandinaver 6verlag ir mana
om att tinka forebyggande kring den egna hilsan®, men om
det inkluderar att utan férvarning i information om arftlig
cancerrisk har inte varit kint. Den storsta farhigan med att
vidarebefordra irftlig cancerrisk dr kanske den att negative
paverka livskvaliteten hos friska minniskor genom att orsaka
oro, ridsla eller angest hos tidigare ovetande individer.

Men studier visar att det inte nédvindigtvis dr si att okun-
skap om irftlig risk automatisk innebir att man inte oroar sig.
En storre undersokning bland den svenska allméinheten visar
att 49 procent kvinnor och 35 procent min siger sig uppleva
en sa pass pataglig oro for cancer i vardagen att de hade klas-
sats som “hdgoroliga” i en klinisk kontext’. Studien visade
ocksd ett samband mellan hogre niva av canceroro och hégre
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intresse for att delta i screening for tjock- och dndtarmscancer.
Dessutom okade intresset for att delta i screening om scena-
riot som presenterades inkluderade en irftlig 6kad risk for
cancer i familjen.

- Tillgangen till kontrollprogram hor vildigt mycket ihop
med intresse for genetisk testning, finns inte kontroller mins-
kar intresset for testning, siger Marie Stenmark Askmalm.
Den stora utmaningen ér att vi i sjukvirden behéver arbeta
med att f3 till kontroller pa ett systematiske sitt och ocksa
kunna utvirdera det vi gor for att kunna arbeta f6r en likvir-
dig och god vard for alla.

Eftersom tidigare forskning fokuserat mycket pa patient-
grupper och mutationsbirare har kunskap om allminhetens
syn pa riskinformation saknats. Personer ur allminheten vi-
sade sig ha liknande attityder och idéer om riskinformation
som patienter som genomgatt gcnetisk végledningé. Atttala
om irftlig cancerrisk med familjen anses i bada grupperna
vara svart och komplicerat — men oerhére viktigt och angeli-
get. Manga forslag visar pé en tydlig vilja att bidra men ocksd
behov av stod frin virden.



Flera studier pekar pa

att det finns en tydlig
forvantan pa ett skyddsnat fran
sjukvardens sida, eller nagon
form av "Plan B”. En aterkom-
mande reaktion i data fran
fokusgrupper som genomforts
med allmanheten var forva-
ningen, och i vissa fall bestort-
ningen, over avsaknaden av
praktiskt stod fran vardens sida.

Flera studier pekar pa att det finns en tydlig forvintan pd
ett skyddsnit frin sjukvardens sida, eller ndgon form av "Plan
B”. En dterkommande reaktion i data fran fokusgrupper som
genomforts med allminheten var forvaningen, och i vissa fall
bestortningen, dver avsaknaden av praktiske stod frin virdens
sida®. Méinga forvintade sig att sjukvirden hade etablerade ru-
tiner for att nd slaktingar till probanden som kinner att hen

inte vill eller kan kontakta de berérda. Individer var initialt
antingen direkt engagerade eller avvaktande och forsiktiga.
Men alla grupper konstaterade att informationen om en arft-
lig sjukdom ir viktig, och om sidan information ir kopplad
till en risk med mojliga forebyggande degirder — da foreligger
nigon form av moralisk skyldighet att dela den informationen
med personer som ocksa kan ha drvt den specifika sjukdoms-
risken.

Utdver férviningen dver nuvarande praxis, visar resultat
frin patientintervjuer att det finns en férvintan att hilso- och
sjukvérdens personal ska driva och ansvara for processen med
riskférmedling, girna i samrdd med patienten som utretts si
att atgirder kan anpassas till ridande familjs kunskaper, for-
mégor och situation®.

BEHOVS TYDLIGARE MANDAT

Nir de samlade resultaten fran kvantitativa och kvalitativa
studier pa omradet analyseras gemensamt framkommer tre
méjliga omriden inom vilka atgirder kan tinkas bidra till en
mer effektiv fdrmedling av irftlig riskinformation™.

Ett mer uttalat samarbete mellan patienten, familjen och
vardpersonalen inom klinisk genetik kring riskkommunika-
tion till familjen, skulle kunna integreras i patientens virdplan
och vardtillfillen utnyttjas till att diskutera familjens kom-
munikativa kultur, 6nskade format for riskinformation och
hur och nir familjen ska féljas upp.
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En overblick av forskningsresultaten kring hur allm@nhet och patienter anser att riskinformation om &rftlig cancer skulle kunna utvecklas. Modellen
utgar fran de tre huvudaktorerna i sammanhanget; individen till vanster, halso- och sjukvarden till hdger, och berorda sléktingar ovanfor. Genetisk
vagledning dr grunden mellan sjukvarden (bl cirkel) och individen (beige cirkel), men individen interagerar ocksa med sin familj och slékt (gron
cirkel). Resultaten som visas i modellen som text kommer fran data insamlad via fokusgruppsintervjuer med representanter fran svensk allmanhet
(gra och gron text) och fran kvalitativ data fran individuella patientintervjuer med personer som genomgatt genetisk vagledning (beige text).
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Dessa frigor bor i framtiden utgora en integrerad del i can-
cergenetiska utredningar och hilso- och sjukvirden. Varden
som institution bor kunna erbjuda alternativa sict att na ut
till sliktingar for att ge dem méjlighet att ta reda p3, och — om
de 6nskar — agera pa irftlig sjukdomsrisk. Marie Stenmark
Askmalm ser med tillférsikt pa den utveckling som sker inom
filtet.

— Jag tycker att vi i sjukvirden har blivit mycket bittre pa
att identifiera personer med érftlighet, dven om vi har langt
kvar inom vissa omriden. Likasa ir vi bittre pa att folja upp
och arbeta forebyggande med olika typer av kontrollprogram,
siger hon.

Baserat pa de svenska data som nu finns tillgingliga dr de
mest angeligna dtgirderna att standardisera vilka steg som
ingar i processen att informera sliktingar och infora en syste-
matisk uppféljning av vilka i familjen som fatt grundliggande
information med kontaktuppgifter till genetisk vigledning.
Det behéver inte std i motsats till att anpassa informationens

innehall och format till varje enskild patients forutsateningar
och den aktuella familjens situation.

FOTNOT:

De svenska studier som beskrivs ovan ingar i en avhandling om att
kommunicera &rftlig cancerrisk till berérda slaktingar som blev of-
fentlig den 5 januari 2023. Carolina Hawranek férsvarade avhand-
lingen "Nagon maste beréatta for dem — om informationsspridning
av arftlig cancerrisk i Sverige” den 26 januari i ar. Studie IV med
patientdata &r annu inte offentlig, men publiceras troligen under
2023. Hon arbetar idag som forskningskoordinator inom barnon-
kologi och deltid som projektledare inom lungcancerscreening-
projektet och ar tills vidare fortsatt affilierad med Institutionen for
stralningsvetenskaper vid Medicinska fakulteten, Umea universitet.
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