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BRCA1 och BRCAZ2 har natt kliniken

Tioarigt fynd av genmutation ger nu mojlighet forebygga arftlig bréostcancer

[IAtt arvet paverkar risken att insjukna i brostcancer har va-
rit ként sedan lang tid [1]. For ungefir tio &r sedan identifiera-
des de bada arftliga brostcancergenerna BRCA1 och BRCA2,
vilket var ett stort framsteg inom den kliniska onkogenetiken.
Man kan nu béttre dn tidigare identifiera hogriskindivider och
karakterisera en stor grupp érftliga brostcancertumoérer. Den
nya kunskapen har ocksa betydelse for diskussionen kring
tankbara preventiva och riskreducerande atgérder. Vilken nyt-
ta har vi av var 6kade kunskap om arftliga mekanismer vid
brostcancer? Vilket vetenskapligt underlag har vi vid radgiv-
ning till kvinnor med arftlig risk att utveckla brostcancer?

Ungefar en av tio svenska kvinnor kommer nagon géng un-
der livet att fa brostcancer, den vanligaste cancerformen hos
kvinnor i véstvérlden. En mindre andel av brostcancerfallen
har en tydligt arftlig bakgrund. Efter ett systematiskt studium
kunde man i slutet av 1980-talet visa att cirka 5—10 procent av
det totala antalet brostcancerfall intraffar i familjer med ett do-
minant autosomalt nedérvningsmoénster [2] (Figur 1).

Man utvecklade ocksa statistiska modeller for att berikna
den individuella risken att insjukna i bréstcancer med hinsyn
tagen till bl a familjehistorien. Den i brostcancerfamiljer mest
anvianda modellen, Clausmodellen, visar att risken for en
kvinna att insjukna i brostcancer ar storre ju fler och ju yngre
slaktingar med sjukdomen hon har. Risken 6kar ju ndrmare
sliakt hon 4r med dessa kvinnor och om hon har en forsta-
gradsslikting med dggstockscancer [3, 4]. Clausmodellen &r
latt att anvinda, men den har bl a nackdelen att ta hdnsyn till
sjukdom endast i den ndrmaste familjen. Den kan heller inte
i en familj skilja ut exakt vilka individer som &rvt den 6kade
risken och vilka som inte gjort det.

Betydelsen av tumdrsuppressorgener
Redan under tidigt 19770-tal foreslog den amerikanske barnlé-
karen Alfred G Knudson i ett klassiskt arbete att arftlig cancer-
sjukdom kan bero pa medfodda mutationer i vissa gener [5].
Knudsen, som arbetade med barn med den ovanliga 6gontumé-
ren retinoblastom, postulerade att man vid arftligt retinoblas-
tom har en medfodd genetisk skada som inaktiverar den ena
kromosomens kopia av en viktig cellulédr skyddsfaktor. For att
en tumor ska utvecklas krdvs ocksé inaktivering av den andra
kopian i en cell i ndthinnan, vilket i fallet retinoblastom intraf-
far med néra 100 procents sannolikhet. Vid den sporadiska for-
men av sjukdomen maste bada kopiorna slumpmaéssigt inakti-
veras i en och samma cell, en mycket osannolik héndelse, vil-
ket ger en hogre insjuknandeélder 4n i de hereditéra fallen.
Sedermera har man kunnat konstatera att drftligt retinoblas-
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ammanfattat

De senaste arens framsteg inom brdstcancergenetik
har inneburit att man med storre sakerhet an tidigare
kan forutsaga en kvinnas framtida risk for bréstcancer.

| somliga familjer kan man erbjuda presymtomatisk
testning avseende mutationerivissa gener, vilket ger
ytterligare differentierad riskbedémning.

Rad om kontroller och férebyggande atgarder kan rik-
tas till individer med den hogsta risken att fa cancer.

Férebyggande kirurgi leder pa ett drastiskt satt till en
pataglig reduktion av risken att insjukna i brost- re-
spektive aggstockscancer.

Vardet av kontroller hos hdogriskindivider ar ofull-
standigt utrett.

Ytterligare studier behovs for att utrona om kemo-
prevention kan reducera risken att insjukna i allvarlig
cancersjukdom for dem med den hdgsta arftliga ris-
ken, t ex barare av mutationer i BRCA1 eller BRCA2.

tom vanligen beror pa defekter i en tumdrsuppressorgen som
kommit att kallas »retinoblastomgenen«, RB1 [6]. Kanske
kunde liknande mekanismer ligga bakom éarftlighet ocksa av
vanligare tumorformer, t ex brostcancer. Efter ett ihdrdigt ar-
bete kunde en amerikansk forskargrupp under ledning av
Marie-Claire King i Seattle 1990 lokalisera ett anlag till kro-
mosom 17 [7]. Fyndet bekréftades av andra, och en association
med en dkad fggstockscancerrisk kunde konstateras [8]. Ar
1994 publicerade Yoshio Miki och medarbetare sekvensen for
den gen som kom att kallas BRCA1 [9]. Relativt snart lokali-
serades ytterligare en gen till kromosom 13, och efter en inten-
siv kapplopning kunde forskare i Storbritannien och USA
1995-1996 publicera DNA-sekvensen for BRCA2 [10, 11].

Penetrans avseende brost- och dggstockscancer

Tidiga analyser av risken for mutationsbarare att insjukna i
brdstcancer baserades pa utvalda familjer med ett stort antal
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Brostcancer 67 ars alder
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37 ars alder

|Bréstcancer 65 ars alder

Bilateral bréstcancer
23 och 30 ars alder

Figur 1. Slékttrdd av en familj med en misstédnkt autosomalt
dominant &rftlighet av 6kad risk att insjukna i bréstcancer.
Kvinnor representeras av cirklar, man av kvadrater. Ett streck
genom en individ indikerar att han/hon &r avliden.Typiskt for
denna arvsgéang é&r att man finner fall av bréstcancer i varje ge-
neration i en sldktgren. | denna familj identifierades initialt en
mutation i BRCA1 hos den unga kvinnan med bilateral brést-
cancer. Samma mutation pavisades sedermera hos hennes
mor, som for évrigt insjuknade efter det att dottern opererats
for sin forsta bréstcancer vid 23 ars alder. Att méarka &r att i den-
na familj har inget fall av ovarialcancer registrerats, dock bér
man notera att familjen &r relativt liten och antalet kvinnor lagt.

brostcancerfall hos ofta relativt unga kvinnor. Detta ledde till
att uppskattningen av sjukdomspenetransen blev mycket hog.
Livstidsrisker pa 6ver 84 procent for brostcancer och kring 60
procent for &dggstockscancer redovisades hos bérare av
BRCA1-mutationer [12, 13]. En likartad brostcancerrisk sdgs
hos barare av BRCA2-mutationer, men lagre siffror angavs (i
storleksordningen 25 procent) hir for dggstockscancer [14].
I senare berékningar, frain mindre selekterade familjer, har
lagre risksiffror redovisats, eller 50-65 procents risk att ut-
veckla brostcancer och 16—40 procent for dggstockscancer
hos bdrare av BRCA1-mutationer och 37—45 procent for
BRCAZ2-bérare att fa brostcancer mot cirka 10 procent att fa
dggstockscancer [14-16]. Skillnaden kan bero pa en effekt av
selektion av familjer med manga fall men skulle ocksa kunna
tyda pa att det finns modifierande faktorer som hojer risken i
vissa familjer med BRCA1- eller BRCA2-mutation. Saledes
kan fortfarande de hoga riskestimaten vara befogade i vissa
familjer. Nyligen publicerade data stodjer detta [17].

Andra tumdrformer vid BRCA1- och BRCA2-mutationer
Forutom for dggstockscancer 16per biarare av BRCA1-muta-
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Speciella onkogenetiska mottagningar som skéter ut-
redning av hereditér cancerrisk finns numera pa de fles-
ta universitetsorter i Sverige; hér ar arftlighet fér brést-
cancer den vanligaste fragestéllningen. Vid mottagning-
en tréffar en radgivningsgrupp bestaende av en klinisk
genetiker, en onkolog och en genetisk védgledare (med
bakgrund som onkologisjukskéterska) individer eller fa-
miljer som séker pa grund av cancer i familjen. Det &r
vanligt att flera personer, ofta fran olika generationer,
kommer tillsammans till mottagningen. Samtalet vid
konsultationen tar alltid sin utgangspunkt i familjens
slakttrad.

tioner okad risk for tvd besldktade cancerformer, nimligen
cancer i dggledare och s k primér peritoneal karcinomatos.
Diremot talar foga for att s k borderline-tumoérer i 4ggstock-
arna dr Overrepresenterade hos BRCA1-mutationsbirare
[18]. Aven andra tumoérformer har diskuterats vara associera-
de med BRCA1-mutation, t ex tjocktarmscancer, prostata-
cancer hos unga mén, pankreas-, uterus- och cervixcancer
[19]. Data dr emellertid inte entydiga, och den kliniska bety-
delsen av en eventuell riskdkning avseende dessa diagnoser
torde vara avsevirt mindre uttalad dn brdst- och dggstocks-
cancerrisken.

Nar det giller BRCA2 kan andra tumérformer ha en vik-
tig roll for framfor allt manliga mutationsbérares sjuklighet.
I sddra Sverige intréffar cirka 20 procent av de manliga fal-
len av brostcancer hos barare av BRCA2-mutationer [20],
och i en stor studie hade 6,9 procent av mdannen med BRCA2-
mutation fatt brostcancer vid 8o ars alder [21].

Flera studier antyder att risken for prostatacancer ar patag-
lig, i en retrospektiv studie sa hg som 30 procent for bérare
av vissa typer av BRCA2-mutationer [21, 22]. Cancer i buk-
spottkdrtel och gallvégar torde vara dverrepresenterade hos
BRCA2-mutationsbéarare, och dven andra diagnoser har dis-
kuterats [23].

Fenotyp och prognos vid BRCA1- och BRCA2-bréstcancer
Medeléldern vid insjuknande i brostcancer dr omkring 65 ar.
Hos mutationsbérare anges den genomsnittliga insjuknande-
aldern vanligen till mellan 40 och 50 ar, men spridningen ar
stor, fran ner emot 20 ars alder till Gver 70, och somliga bira-
re far inte alls brostcancer. Histopatologiskt utmirker sig
BRCA1-relaterad brostcancer speciellt. Den »typiska«
BRCA1-tuméren ér en invasiv duktal bréstcancer med en
tydlig lymfocytinfiltration och ibland ett atypiskt medullért
vaxtsitt. Vidare kdnnetecknas den vanligen av en hog histo-
logisk grad och avsaknad av uttryck av steroidhormonrecep-
torer [24, 25]. BRCAz2-associerad brostcancer skiljer sig i
dessa avseenden inte pd samma tydliga sétt frdn annan brost-
cancer.

Det forefaller som om negativa prognostiska faktorer vid
BRCA1-associerad brostcancer ger sig till kéinna ocksa i form
av en nagot simre prognos i jaimforelse med andra patienter i
samma alder och med samma stadium [26-28]. Fér BRCA2
ar skillnaden av allt att ddma mindre, men foga talar for att
prognosen skulle vara béttre dn vid annan brostcancer [29].
Béde BRCA1- och BRCA2-mutationsbdrare med brostcan-
cer har kraftigt forhdjd risk att utveckla cancer i det andra
brostet.

Upp till 60 ars &lder har man sett utveckling av bilateral
sjukdom hos 50-60 procent av kvinnorna, nagot man méste
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Okdnda/sallsynta gener

Figur 2. Arftlig bréstcancer kan ha ett flertal olika molekylérge-
netiska orsaker. | detta cirkeldiagram presenteras de domine-
rande grupperna. Den inbérdes relationen mellan andelarna
varierar mellan olika regioner och populationer. Figuren dr mo-
difierad efter Wooster och Weber [41] (Wooster R, Weber BL.
Breast and ovarian cancer. N Engl J Med 2003,348:2339-47).

ta hénsyn till vid handldggningen av mutationsbirare med
diagnostiserad brostcancer [12].

Andra bréostcancergener
BRCA1 och BRCA2 forklarar tillsammans en betydande an-
del av den arftliga brostcancern, i Sydsverige ungefar 1/3 av
de testade familjerna. Andelen varierar inom landet och &r
storst i Syd- och Vistsverige. Ytterligare ett antal identifiera-
de gener kan i sillsynta fall leda till drftligt 6kad risk for brost-
cancer [30-32]. Efter identifikationen av  BRCA1 och
BRCA2 under forsta halvan av 1990-talet trodde méanga att
en tankt »BRCA 3« skulle kunna forklara en stor andel av de
annu okarakteriserade brostcancerfamiljerna. Trots att ett
stort antal kromosomala lokalisationer har foreslagits [33-
37] har ingen dnnu lyckats identifiera och klona en tredje be-
tydelsefull dominant hdgpenetrant brostcancergen.
Mojligen kan problemen att identifiera nya gener delvis
bero pa att en betydande andel av den kvarvarande brostcan-
cerherediteten orsakas av ett flertal samverkande gener, s k
polygent arv, men man har ocksa sett att vissa gener genom
en méttlig riskokning torde kunna forklara en del av den kvar-
varande brostcancerherediteten [38, 39]. Till exempel tycks
mutation i en gen kallad CHEK2 kunna medfora en férdubb-
lad risk att fa brostcancer, vilket skulle kunna forklara upp till
5 procent av all brostcancer [39, 40]. Denna gen skiljer sig
principiellt fran BRCA1 och BRCA2 genom att den indivi-
duella riskdkning den leder till dr timligen modest. I Figur 2
illustreras ungefarliga andelar av hereditir brostcancer som
forklaras av olika molekyldrgenetiska orsaker.

Klinisk onkogenetisk radgivning i Sverige

Speciella onkogenetiska mottagningar som skoéter utredning
av hereditir cancerrisk finns pa de flesta universitetsorter i
Sverige. Mottagningarna bemannas av lakare med klinisk ge-
netisk och onkologisk kompetens samt vanligen en i genetisk
vigledning specialutbildad sjukskoterska. Arftlighet for
brostcancer dr den vanligaste fragestéllningen vid dessa mot-
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tagningar. Molekylargenetisk diagnostik erbjuds familjer
med en minsta gemensam ndmnare i slékthistorien avseende
brdst- och/eller ovarialcancer. Som tumregel kan anges att fa-
miljer kan erbjudas testning avseende BRCA1 och BRCA2
vid ndgot av f6ljande kriterier:

* Minst tre forstagradssléktingar med brost- eller ovarialcan-
cer, varav en yngre dn 50 ar vid diagnos.

» Minst tva fall av brost- eller ovarialcancer hos forstagrads-
slaktingar, varav den ena yngre én 40 ar vid diagnos.

» D4 kvinnlig familjemedlem fatt diagnosen brdstcancer vid
en alder under 35 ar.

Forutom detta krévs att det finns DNA tillgéngligt fran en fa-
miljemedlem som behandlats for cancer. Indikationerna for
testning kan variera nagot i olika regioner beroende pa att mu-
tationsfrekvensen varierar inom olika landséndar.

Uppfoljning/atgarder vid arftligt 6kad risk for brostcancer
Sjélvundersdkning. De extra kontroller som erbjuds kvinnor
med hereditédrt 6kad risk for brostcancer inkluderar regel-
bundna mammografier i kombination med likarundersok-
ningar och regelbunden sjalvundersdkning. Sjalvundersok-
ning av brosten har forordats som en billig och enkel metod
att 6ka chansen till tidig diagnostik av brostcancer, men anta-
let vélgjorda studier av metoden é&r litet. I en kinesisk studie
randomiserades en kvarts miljon kvinnor mellan noggrann
undervisning i sjdlvundersdkning och en kontrollgrupp. Man
kunde efter upp till elva ar inte visa pa nagon dverlevnads-
vinst i interventionsgruppen [42].

Mammografiscreening. Invitation till mammografiscreening
av kvinnor over 50 ars alder har under gynnsamma férhallan-
den visat sig kunna reducera mortaliteten i brostcancer med
upp till 30 procent [43]. Fér kvinnor med en érftlig risk instél-
ler sig en viktig fraga: Ar effekten densamma nér man scree-
nar en hogriskpopulation av kvinnor under 50 érs alder med
en arftlig bendgenhet att utveckla sjukdomen? Nagra mycket
sma studier av mammografi hos mutationsbérare antyder att
dessa kvinnor kan ha ett brostparenkym som ar relativt tétt,
vilket skulle kunna tala for att metoden &r mindre sensitiv i
denna grupp [44-47].

Tills vidare erbjuds emellertid kvinnor med hereditart 6kad
risk for brostcancer i de flesta kontrollprogram arliga mammo-
grafiundersokningar fran en ldgre alder d4n vad som ar vanligt
vid konventionell screening (t ex vid en alder som ar fem ar
lagre &n yngsta fallet i familjen, eller tidigast vid 25 &rs alder).
Man soker inom ramen for bl a svenska studier 6ka kunskapen
inom detta viktiga omrade. Systematisk uppfoljning av kvin-
nor med hereditér risk talar for att man ofta upptacker brost-
cancern i ett tidigt stadium [48], men man maste betrakta de
vetenskapliga beldggen for effektiviteten hos denna screening
som svaga, eftersom invandningsfria 6verlevnadsdata saknas.

Andra screeningmetoder. Aven andra screeningmetoder har
foreslagits. Regelbunden ultraljudsundersdkning av brosten
tycks ha ett visst tilliggsvarde till mammografi avseende sen-
sitivitet att finna cancer [49, 50]. Forhoppningar har dven
stéllts till magnetresonanstomografi (MR) som screeningin-
strument. Randomiserade data saknas, men de flesta studier
ger vid handen att MR &r en mycket kénslig metod och att de
tumorer som upptickts i allminhet varit sma och kortelnega-
tiva i axillen. Till nackdelarna med MR hor en hog frekvens
falskt positiva undersokningsfynd och svarigheterna att géra
MR-ledd punktion av misstinkta fynd [§1-54]. Studier pagar
ilandet d4ven inom detta omrade.

Nir det géller ovarialcancerrisken rekommenderas for ba-
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rare av BRCA1- och BRCA2-mutationer i de flesta kontroll-
program regelbundna gynekologiska undersékningar inklu-
sive vaginalt ultraljud och provtagning for tumérmarkdren
CA-124. Virdet av denna screening ér oklart. Huruvida man
med BRCA2-mutation bor rekommenderas prostatascree-
ning ar ocksa oklart.

Riskreducerande kirurgi. Ett alternativ till kontroller ar risk-
reducerande kirurgi. Att operera bort ett friskt organ i syfte att
undvika en cancer lingre fram &r inget l4tt beslut for indivi-
den och heller inte okontroversiellt frdin medicinsk synpunkt.
I BRCA1- och BRCA2-familjer handlar det om operationer
av brdsten, men dven av dggstockarna. Det senare kan ha im-
plikationer for risken att 4 savil dggstockscancer som brost-
cancer. Profylaktiska operationer av brosten har utforts &t-
minstone sedan 1960-talet. Man kan ténka sig ett riskreduce-
rande ingrepp dir en kvinna som tidigare dr behandlad for
brostcancer pa ena sidan later utfora en »kompletterande«
kontralateral operation av det friska brostet, men dven att en
kvinna med en kraftigt 6kad risk valjer att primart 1ata opere-
ra bort sina friska brost.

Det finns data som talar for att riskreduktionen avseende
brostcancerinsjuknande efter dessa bada ingrepp uppgér till
minst 9o procent [55-57]. Sedan inférandet av individuell
molekyldr genetisk presymtomatisk diagnostik har indikatio-
nerna for ingreppen kunnat skérpas.

Vid primér riskreducerande mastektomi tycks skyddsef-
fekten inte skilja sig at mellan kvinnor som &r mutationsbéra-
re av BRCA1 respektive BRCA2 och kvinnor med en here-
ditet som inte dr associerad med mutation i ndgon av dessa ge-
ner [57, 58]. I absoluta tal ar forstds vinsten av ingreppet re-
laterad till den risk individen faktiskt har att utveckla brost-
cancer. P4 grund av minskat hormonellt inflytande minskar
risken att fa brostcancer med i storleksordningen 20—35 pro-
cent efter avldgsnande av dggstockarna hos en premenopau-
sal kvinna [59, 60]. I retrospektiva studier av mutationsbéra-
re av BRCA1 och BRCAZ2 har den observerade skyddseffek-
ten varit minst lika hog [61, 62].

Med tanke pa svarigheterna vid dggstockscancerscreening
och sjukdomens vanligen ogynnsamma forlopp rekommen-
deras hos BRCA1-mutationsbérare profylaktisk ooforektomi
efter fullbordat barnafédande av somliga forfattare [63]. Nar
det géller brosten ér grundradet vanligen utokade och tidiga-
relagda kontroller, men riskreducerande kirurgi kan ocksa
overvigas efter individuellt 6verviagande. Det vetenskapliga
stod man har betriffande effektiviteten hos den riskreduce-
rande kirurgin dr battre &n for brostcancerscreening hos unga
kvinnor, &ven om det av naturliga skil saknas data fran ran-
domiserade provningar.

Kemoprevention. 1 ett antal studier har man belyst moéjlighe-
ten att reducera risken for kliniskt manifest cancer genom f6-
rebyggande medicinering. Den mest studerade substansen,
tamoxifen, reducerar hos tidigare brostcanceropererade inte
bara risken for &terfall hos kvinnor med dstrogenreceptorpo-
sitiva brostcancertumdrer, utan medfor ocksa en ungefar hal-
verad risk for kontralateral brostcancer [64]. I fyra randomi-
serade kontrollerade studier har man gett tamoxifen och pla-
cebo till tidigare brostfriska kvinnor [65-68], och i en studie
har man studerat raloxifen [69], ett med tamoxifen beslaktat
antiostrogen. I tva av tamoxifenstudierna och i raloxifenstu-
dien sags en tydligt minskad incidens av brostcancer i den ex-
perimentella armen, i de tvd andra studierna sigs ingen signi-
fikant skillnad mot placebokontroller. Diskrepansen mellan
studierna kan bero pa att urvalet av kvinnor skilde sig at be-
traffande grundrisken att insjukna i brostcancer, t ex andelen
med en arftlig faktor.
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De riskreduktioner man fick i de positiva studierna tycktes
uppviga en del negativa konsekvenser av medicineringen (bl a
okad risk for endometriecancer och tromboembolisk sjuk-
dom). Ett problem ar emellertid att antalet kvinnor som maste
behandlas var hogt for att forebygga ett fall av brostcancer (i
storleksordningen 60 kvinnor under fem ars tid) och att man
inte haft 6verlevnad utan brostcancerincidens som effektmatt.

I en subgruppsanalys i den stora amerikanska preventions-
studien, NSABP-P1, analyserades forekomsten av BRCA1-
och BRCA2-mutationer i de intrdffade brostcancerfallen.
Antalet mutationspositiva fall var litet, men utfallet skulle
eventuellt kunna tala for en skyddseffekt av tamoxifen hos
BRCA2-bédrare som inte fanns hos BRCA1-bérare [70]. |
kontrast till detta senare fynd star en retrospektiv genomgéng
av BRCA1- och BRCA2-birare som fatt tamoxifen adjuvant
och som tycktes ha en halverad risk for kontralateral brost-
cancer jimfort med dem som inte fatt tamoxifen [71]. Aven
reduktionen avseende brdstcancerrisk efter ooforektomi av
BRCA1-mutationsbérare kan tyda pa att dessa tumorer ar at-
komliga med hormonella preventionsatgarder [72], och det
finns forfattare som foreslagit att postmenopausala bérare av
BRCA1-mutationer borde rekommenderas att ta tamoxifen i
syfte att minska risken att utveckla brostcancer [63].

Det ar angeldget med fler studier som kunde belysa moj-
ligheterna till kemoprevention for kvinnor med verkligt hog
risk att insjukna i brostcancer, t ex BRCA1- och BRCA2-mu-
tationsbérare.

Molekylérgenetisk analys. Tills vidare forlitar vi oss vid &rft-
ligt 6kad brostcancerrisk till utdkade kontroller och riskredu-
cerande kirurgi. Vi kan ocksé konstatera att inférandet av spe-
cifik molekylargenetisk analys gett forbéttrade mojligheter
till individuell riskbeddmning avseende brostcancerrisken i
hogriskfamiljer. En stor andel av de testade kvinnorna i brost-
cancerfamiljer kan da fa det lugnande beskedet att de inte har
drvt den riskokande mutationen och att de ddrmed inte har na-
gon hogre risk &n andra jamnariga kvinnor.
%
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SUMMARY

Increased knowledge of breast cancer genetics has improved the possibilities to
predict the future risk of awoman to be diagnosed with breast cancer. In certain
families, presymptomatic testing of breast cancer susceptibility genes may be of-
fered, leading to an even more accurate individual risk prediction. Asaresult, ad-
vice regarding follow-up and risk reducing measures may be given to the indivi-
duals with the highest risks of cancer. Preventive surgery drastically reduces the
risk of having breast or ovarian cancer respectively. The value of increased con-
trolsin hereditary high risk women isinsufficiently investigated. Further studies
are warranted to elucidate the efficacy of chemoprevention in women at a very
high risk of breast cancer, e.g. mutation carriers of BRCA1 and BRCA2.
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