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Forord
Jeg har opplevd det a skrive en masteroppgave som en lang og krevende prosess. Det er
mange som har medvirket til at denne oppgaven har blitt en realitet, og som fortjener en

spesiell takk.

Farst og fremst vil jeg rette en takk til alle de kvinnelige mutasjonsbererne som har valgt a
delta i denne undersgkelsen. Uten deres innsats hadde ikke denne undersgkelsen veert

gjennomfgrbar.

Jeg Vil ogsa rette en takk til min veileder Cathrine Bjorvatn for konstruktive tilbakemeldinger
pa bade faglig innhold og utforming av oppgaven, i tillegg til motiverende tilbakemeldinger
pa veien. Jeg vil ogsa rette en takk til regionalt kompetansesenter for arvelig kreft som har

statt for innsamlingen av data til denne undersgkelsen.

En takk til alle min medstudenter som har bidratt med faglige diskusjoner, tilbakemeldinger

og godt samhold gjennom arbeidet med oppgaven.

Jeg vil ogsa benytte anledningen til a takke avdeling for medisinsk genetikk ved St. Olavs
hospital som har stilt med tilgjengelige kontorarealer under oppgaveskrivingen. Dette har gitt
meg muligheten til & innhente nyttig faglig input i tillegg til & gjare oppgaveskrivingen til en

sosial prosess.

En spesiell takk til familie og venner som har stettet opp i oppgaveskrivingens mange opp 0g
nedturer. Dere har stilt opp med bade interesse, hjelpsomhet og optimisme gjennom arbeidet,

og har veert uunnveerlige.

Ida Mette Rorwning.
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Sammendrag

Bakgrunn: Det medisingenetiske fagfeltet har ekspandert meget raskt de siste tiarene.
Genetiske tester er tilgjengelig for en rekke arvelige sykdommer, deriblant arvelig bryst- og
eggstokkreft. A f& pavist en mutasjon (genfeil) i BRCAL genet initierer nye valgsituasjoner
slik som spgrsmal om risikoreduserende operasjoner som mastectomi (fjerne bryst) og
oophorectomi (fjerne eggstokker). Resultatene av disse prosedyrene er irreversible og angar i
sterk grad det & vaere kvinne. Noe som gjar det meget viktig a ha fokus pa de psykososiale

utfordringer ved det & vaere en mutasjonsberer.

Mal: Malet med den foreliggende studien er a belyse de langsiktige psykososiale effektene av
a veere en BRCAL mutasjonsbzrer, i tillegg til 4 undersgke om det er noen mutasjonsbeerere

som er mer sarbare enn andre.

Metode: En tverrsnittsundersgkelse ble gjennomfart blant kvinnelige BRCA1
mutasjonsbeerere i Vest Norge. Data ble samlet inn gjennom en spgrreundersgkelse, bestaende

av 3 spgrreskjema som er basert pa selvrapportering.

Resultat: Sammenlignet med normalbefolkningen rapporterte de kvinnelige mutasjonsbarerne
signifikant hgyere grad av symptomer pa angst og lavere grad av symptomer pa depresjon. Pa
malinger av livskvalitet rapporterte kvinnene signifikant lavere fysisk helse og ogsa lavere
psykisk helse enn normalbefolkningen. Kvinnene skaret bedre enn normalbefolkningen pa
sosiale forhold. Mutasjonsbarere som mistet noen i nar familie under oppveksten (for fylt 18
ar) pa grunn av kreft rapporterte hgyere grad av symptomer pa angst og depresjon, i tillegg til

lavere livskvalitetsverdier enn de av respondentene som ikke hadde opplevd dette.

Konklusjon: Resultatene fra den foreliggende undersgkelsen indikerer at det a leve med en
mutasjon i BRCA1 mutasjon kan ha en psykososial langtidseffekt. Mutasjonsbarere som har
mistet noen i naer familie under oppveksten pa grunn av kreft rapporterer stgrre psykososiale

vansker.

Ngkkelord: angst, depresjon, livskvalitet, kontroll over egen helse, genetisk testing, arvelig
kreft.



Summary

Background: Medical genetic has expanding rapidly development the last couple of decades.
Today’s technology enables us to perform genetic testing for numerous hereditary diseases,
among others hereditary breast- and ovarian cancer. Being a mutation carrier is associated
with several health-related options, such as risk reducing Oophorectomy (surgically removing
ovaries) and mastectomy (surgically removing breasts). The surgical results are irreversible
and affect the nature of being a woman. It is therefore important to focus on the psychosocial

challenges related to being a mutation carrier.

Aim: The aim of the present study was to explore the psychosocial effect of being a BRCA1
mutation carrier. Secondly we wanted to investigate if any group of mutation carriers reporter

to be more vulnerable than others.

Method: A cross-sectional design was performed among female BRCA1 mutation carriers in
the western part of Norway. A survey was used to collect data consisting of three

questionnaires based on self-response.

Results: Compared to the Norwegian general population, participants reported significantly
higher levels of anxiety and lower levels of depression. The females reported higher levels of
social relations than the general population. Mutation carriers who experienced losing close
relatives due to cancer in childhood (before turning 18 years) reported more symptoms of
anxiety and depression in addition to poorer quality of life compared to those who had not lost

someone.

Conclusion: The results from the present study show that living with knowledge of being a
BRCA1 mutation carrier may affect psychosocial well-being and physical health. Women
who experienced losing a close relative due to cancer during childhood report higher levels of

anxiety, depression and quality of life.

Keywords: anxiety; depression; quality of life; health locus of control; genetic testing;

hereditary cancer



Introduksjon

Det har veert rask og omfattende utvikling innenfor det medisingenetiske fagfeltet siden
”genetikkens far” Gregor Mendel utviklet begrepene recessiv og dominant arv ved
kryssningsforsgk pa erteplanter. Det er dette som i dag blir kalt Mendels arvelover (Campell
et al., 2008).

Det er na mulig a estimere en persons risiko for sykdom ved a analysere genetisk materiale og
finne eventuelle genetiske mutasjoner (Campell et al., 2008). En mutasjon kan defineres som
en endring i genetisk materiale (Turnpenny and Ellard, 2007). Gentester kan gjennomfares pa
bade friske og syke individer og kan derfor enten brukes til diagnostisk arbeid pa en allerede
syk person (diagnostisk gentest) eller predikere en frisk persons fremtidig risiko for a utvikle
sykdom (prediktiv gentest). Prediktive genetiske undersgkelser gir helsevesenet en helt ny
pasientgruppe, som ikke har utviklet sykdom, men som er klar over at de har hayere risiko for
a utvikle sykdom enn normalbefolkningen. Mennesker som barer pa en mutasjon som kan
arsaksforklare eller predikere en sykdom benevnes i klinisk virksomhet og i denne oppgaven

som mutasjonsbeerer.

Blant pasientgruppene som gnsker a gjennomfare prediktive genetiske undersgkelser er det et
flertall familier med opphopning av kreftsykdommer. Dette er en gruppe pasienter, som ofte
vil bli inkludert i adekvate kontrollopplegg, men som ma leaere seg & leve med visshet om
risiko for selv & utvikle kreft (Mgller et al., 1999).

Det finnes mye forskning omkring de psykologiske forhold knyttet til det & fa pavist en
mutasjon i et av brystkreftgen (Arver et al., 2004, Broadstock et al., 2000, Smith et al., 2008).
Det er ogsa forskning tilgjengelig pa de psykologiske virkningene ved a veere BRCA1
mutasjonsbarer (Bjorvatn et al., 2008, Hamilton et al., 2009, Lodder et al., 2002b, Reichelt et
al., 2008, van Oostrom et al., 2003, Roshanai et al., 2009, Bjorvatn et al., 2009). Majoriteten
av disse undersgkelsene har fulgt mutasjonsbazrere opp til et ar etter genetisk veiledning og

genetisk testing.

Informantene i denne foreliggende undersgkelsen ble rekruttert fra Haukeland
Universitetssykehus da alle kvinnelige mutasjonsbarere som allerede var i et kontrollopplegg
skulle tilbys et utvidet opplegg med bade mammografi og MR (magnetresonanstomografi). |
den sammenheng valgte Senter for medisinsk genetikk og molekylermedisin (MGM) a

reveilede alle pasientene i deres region som hadde fatt pavist en mutasjon.



Forskning pa denne pasientgruppen kan vaere med a hjelpe fagpersonalet som jobber med
denne type problemstillinger til & fa et bredere og mer kunnskapsrikt perspektiv pa hvordan
denne pasientgruppen har det i arene etter at de har fatt pavist en BRCA1 mutasjon.

1.1 Genetisk veiledning
Ved gjennomfarelse av en genetisk undersgkelse er personer i arvelig bryst- og eggstokkreft
(HBOC?) familier oftest i kontakt med helsepersonell som enten er spesialister i medisinsk

genetikk eller er genetiske veiledere.

Genetisk veiledere er i dag en del av det medisingenetiske fagmiljget bade i Norge og
utlandet. Den medisinsk genetiske virksomheten er lokalisert pa universitetssykehusene rundt

omkring i landet.

Genetisk rad ble fra starten av gitt med hovedfokus pa a forhindre at personer med arvelige
sykdommer skulle reprodusere seg og belaste samfunnet (Baker D.L. et al., 1998). | dagens
samfunn falger man en ikke-direktiv tankegang. Med ikke-direktiv veiledning menes at
pasienten ikke skal ledes mot et bestemt valg, men gis sa ngytral og fordomsfri informasjon
som mulig (Baker D.L. et al., 1998).

Den definisjonen som oftest er brukt i norske utredninger (NOU, 1999 nr 20) er Fraser sin fra

1974, som sier fglgende:

“Genetic counseling is @ communication process which deals with the human problems
associated with the occurrence, or the risk of occurrence, of a genetic disorder in a family.
This process involves an attempt by one or more appropriately trained persons to help the

individual or family to

(1) Comprehend the medical facts, including the diagnosis, the probable course of the

disorder, and the available management;

(2) Appreciate the way heredity contributes to the disorder, and the risk of recurrence in

specified relatives;

(3) Understand the options for dealing with the risk of recurrence;

1 . .
Hereditary breast and ovarian cancer



(4) Choose the course of action which seems appropriate to them in view of their risk and

their family goals and act in accordance with that decision; and

(5) Make the best possible adjustment to the disorder in an affected family member and/or to
the risk of recurrence of that disorder” (Fraser, 1974).

1.2 Bryst- og eggstokkreft
Brystkreft er den kreftformen med starst insidensrate blant norske kvinner, og det var til
sammen 2753 nye tilfeller av brystkreft i Norge i 2008 (Kreftregisteret i Norge, 2009a). Disse
brystkrefttilfellene utgjorde 23 % av alle nye kreftutviklinger blant kvinner i Norge dette aret
(Kreftregisteret i Norge, 2009b). Det er estimert at omkring hver 10-11 kvinne vil utvikle
brystkreft ilgpet av livet, og dette er i dagens samfunn den starste trusselen mot tapte levear
for kvinner under 65 ar (Norsk brystcancer gruppe (NBCG), 2007). Prognosene for brystkreft
er avhengig av i hvilket stadie kreftsykdommen blir oppdaget. Dersom det ikke har
forekommet spredning er det estimert at omtrent 94 % vil overleve de neste 5 arene. Dersom
det foreligger spredning er prognosene darligere (16 %) (Norsk brystcancer gruppe (NBCG),
2007).

Eggstokreft er den kreftsykdommen som star for flest dgdsfall knyttet til det kvinnelige
reproduksjonssystemet (Greenlee et al., 2000). Det var 457 nye tilfeller av eggstokkreft i
Norge i 2008 (Kreftregisteret i Norge, 2009a). De farste stadiene av eggstokkreft kan passere
uten a forarsake noen merkbare symptomer (Schneider, 2002). Dette er hovedarsaken til at
omtrent 70 % av kvinnene med eggstokkreft blir diagnostisert pa et sent stadium (Rasmus and
Gayther, 2009). Forstadiet for eggstokkreft er ogsa relativ kort, og det er derfor vanskelig &
kontrollere ved hjelp av et kontrollopplegg (Offit, 1998). P4 grunn av dette har ofte
eggstokkreft en lavere kureringsrate enn andre kreftsykdommer i dette omradet, og bare 30 %
av kvinnene vil overleve i mer enn 5 ar (National cancer instituion, Rasmus and Gayther,
2009).

Det er kalkulert at mellom 5 — 10 % av alle tilfellene av bryst- og eggstokkreft er forarsaket
av en nedarvet genfeil (Norsk brystcancer gruppe (NBCG), 2007, Mgller et al., 2001). En av
forskjellene pa sporadisk oppstatt bryst og/eller eggstokkreft og arvelig er alder for
sykdomsdebut. Kvinner med hgy risiko for bryst/eggstokkreft pa grunn av en arvelig
predisposisjon far ofte kreft i en mye yngre alder enn ved sporadiske tilfeller (Lux et al.,
2006)



1.3 Arvelig bryst- og eggstokkreft

Familier med opphopning av kreft har blitt observert i langt tid, og en har opp igjennom arene

gjort mye forskning pa arvematerialet for a finne arsaken til disse familieopphopningene.

BRCAL1 (Breast Cancer gene 1) var det farste brystkreftgenet som ble lokalisert i 1990 pa
kromosom 17 i og senere identifisert i 1994 (Miki et al., 1994, Hall JM et al., 1990). BRCA2
(Breast CAncer Gene 2) ble identifisert like etter (Wooster et al., 1996). BRCA1 og BRCA2
star antageligvis for de fleste av de arvelige tilfellene av bryst- og eggstokkreft i blant annet

den norske befolkningen (Norsk brystcancer gruppe (NBCG), 2007).

1.3.1 Genetikk og arvegang
BRCAL1 er lokalisert pa den lange armen pa kromosom 17, mens BRCA2 er lokalisert pa den
lange armen pa kromosom 13 (Online Mendelian inheritance in men (OMIM), 2009a, Online
Mendelian inheritance in men (OMIM), 2009b).

Ikke alle familier med opphopning av bryst- eller eggstokkreft har en mutasjon i BRCAL eller
2. De to genene kan vaere bakgrunn for opp mot 30 — 40 % av alle familizere opphopningene
med brystkreft (Lux et al., 2006), men dette er tall som man tror vil endre seg med mer
forskning. Hele 80 % av familiene med opphopning av eggstokkreft har en BRCA1 mutasjon
0g 15 % en BRCA2 mutasjon (Lux et al., 2006). Man kan tenke seg at familier med
opphopning av bryst og eggstokkreft hvor det ikke er pavist BRCA1/2 mutasjon har bakgrunn
I sammensatte grunner. Her kan samspill mellom gener, ukjente genfeil eller miljgfaktorer

spille inn.

De fleste arvelige kreftformer, deriblant arvelig bryst- og eggstokkreft, fglger en autosomal
dominant (AD) arvegang. Nar et gen nedarves dominant er det 50 % risiko for a sende
mutasjonen videre til neste generasjon. Selv om arveformen er dominant er allelformen
recessiv og det kreves en spontanmutasjon for at sykdommen skal utvikle seg (Read and
Donnai, 2007). Det sies derfor at en person ikke arver sykdommen, men er predisponert
(sarbar) for a fa kreftsykdommen (Read and Donnai, 2007). Bade menn og kvinner har 50 %
risiko for arve genet, men livstidsrisikoen for a utvikle kreft er av mye starre grad for kvinner

enn for menn.

Det er beskrevet fire sakalte foundermutasjoner knyttet til BRCAL i den norske befolkningen.

En foundermutasjon er en mutasjon som er hyppigere observert i en definert populasjon



sammenlignet med den generelle befolkningen (Evans et al., 2006). Foundermutasjoner kan
ofte spores tilbake til en liten gruppe forfedre som er bakgrunn for stgrre populasjon.
Svartedauen, med en massiv reduksjon av antall innbyggere i Norge kan vaere med a forklare
fenomenet, med oppholing av visse mutasjoner i geografiske avgrensede omrader (Mgller et
al., 2007). I biologien blir dette ofte kalt ’flaskehalseffekten” (Campell et al., 2008). Det er
estimert at de fire foundermutasjonene star for 60 — 70 % av alle familiene i Norge med en
mutasjon i dette genet (Heimdal et al., 2003), men nyere forskning tyder pa at disse
estimatene er for hgye (Mgller et al., 2010). Mer kunnskap om andre mutasjoner i BRCAL og

2 kan gjgare at disse tallene forandrer seg ogsa i fremtiden.

1.3.2 Gentesting
Nar det er mistanke om arvelig predisposisjon som arsak til en familier opphopning av
brystkreft blir personen i den aktuelle familien tilbudt prediktiv gentesting. En prediktiv
gentest kan utfgres uavhengig om en person har utviklet sykdom eller ikke og gir svar pa om
en kvinner har/ikke har mutasjon i BRCA1 eller BRCA2. Gentester blir gjennomfart ved a

analysere DNA som er samlet inn fra pasienten i form av en blodprave.

1.3.3 A leve med BRCA1/BRCA2 mutasjonen

En kvinne med pavist mutasjon i en av de to brystkreftgenene ma leve i visshet om risiko for
sykdom. For menn er ikke risikoen for selv a utvikle sykdom hgy, men de ma leve i visshet
om risiko for & gi genet videre til et eventuelt barn. Det er oppgitt mange estimater pa en
kvinnelig mutasjonsbeerers risiko for kreftutvikling. Kunnskapssenteret har i sin rapport
“gentester for bryst og eggstokkreft” (Juvet and Natvig, 2008) en oversikt over disse
estimatene. Forskning pa risiko for kreftutvikling blant Norske mutasjonsbzrere ble sist
gjennomfgrt av Heimdal et al. (2003). Han fant at dersom en kvinne har mutasjon i en av de
fire kjente foundermutasjonene i Norge, er risikoen for & utvikle brystkreft ved 50 ars alderen
30 % (95 % CI 26-35 %). Risikoen for a utvikle eggstokkreft ved 50 ars alderen er 17 % (95
% CI 13 — 21) (Heimdal et al., 2003). Ved 70 ars alderen er risikoen for a ha utviklet enten
bryst- eller eggstokkreft 84% (95% CI1 80 — 88 %) (Heimdal et al., 2003). Mutasjonsberere
har ogsa uavhengig av lokalisasjon av mutasjon en noe gkt risiko for prostatakreft, kreft i
bukspyttkjertelen, faflekkreft og hematologiske kreftsykdommer (Evans et al., 2006).



Kvinner med mutasjon i et av de to "brystkreftgenene”, far i dag tilbud om & delta i et
kontrollopplegg bestaende av arlig MR og mammografiundersgkelser fra 25 ars alder. Da den
foreliggende studien ble gjennomfart skulle MR undersgkelsen implementeres som en del av
kontrollopplegget for kvinner med mutasjon i BRCAL genet. Hensikten med kontrollopplegg
er & identifisere eventuelle svulster pa et tidlig tidspunkt og pa denne maten forbedre
prognosene for overlevelse(NOU, 1999 nr 20). Kontrollopplegg for eggstokker har vist seg a
ikke veere effektivt nok (NOU, 1999 nr 20).

I tillegg til kontrollopplegg blir mutasjonsharere ogsa informert om muligheten til &
gjennomfare kirurgiske inngrep i forebyggende gyemed. Mastektomi som er Kirurgisk
fjerning av brystvevet diskuteres fra 35 ars alderen mens kirurgisk fjerning av eggstokkene
(Oophorektomi) er diskutert ved 40 ars alderen (Norsk brystcancer gruppe (NBCG), 2007,
Norsk Gynekologisk Forening, 2009).

Tidligere forskning har funnet at oophorektomi kan gi en relativ risikoreduksjon pa vel 80 %
for eggstokkreft, og pa mellom 50 og 70 % for brystkreft (Rebbeck et al., 2009, Juvet and
Natvig, 2008). En regner med at mastektomi reduserte risikoen for & utvikle brystkreft med 90
% (Hartmann et al., 1999).

| tillegg til valg omkring tiltak for & forebygge egen kreftutvikling bekymrer de fleste av disse
kvinnene seg for sine barn og hva en eventuell viderefgring av mutasjonen til neste ledd kan
bety for dem (Hamilton et al., 2009). Selv om ingen har kontroll over hvilke gener de sender
med videre til sine barn, faler ofte mutasjonshzrere skyld for hva de har pafart sine egne barn
(Dorval et al., 2000). Dette er ogsa tanker og falelser som pavirker de mannlige

mutasjonsbererne (Stramsvik et al., 2009, Streamsvik et al., 2010).

1.4 Bioteknologiloven
Norge var det fgrste landet i verden til & utforme et lovverk til & regulere humanmedisinske
bruken av bioteknologi. Bioteknologiloven tradte i kraft 1. September 1994. Lovens formal er

som falger:

A sikre at medisinsk bruk av bioteknologi utnyttes til det beste for mennesker i et samfunn der
det er plass til alle. Dette skal skje i samsvar med prinsipper om respekt for menneskeverd,

menneskelig rettigheter og personlig integritet og uten diskriminering pa grunnlag av



arveanlegg basert pa de etiske normer nedfelt i var vestlige kulturarv (kap 1. § 1-1.) (Helse-

0g omsorgsdepartementet, 2003)

Bioteknologiloven ble utformet i samme tiden som genene knyttet til arvelig bryst- og
eggstokkreft ble identifisert. 1 1998 ble et utvalg oppnevnt av Kongen i statsrad for a vurdere
alle sider av genetisk testing ved arvelige kreft sykdommer. Utvalgets konklusjon var at
genetiske undersgkelser skulle anvendes til 4 identifisere personer med hgy risiko for

kreftutvikling, slik at disse kunne inkluderes i adekvate kontrollopplegg (NOU, 1999 nr 20).

Kap. 5 av bioteknologiloven omhandler genetiske undersgkelser av fgdte individer, og det er i

hovedsak den som vil bli anvendt i foreliggende undersgkelse.

Bioteknologiloven sier at det kun er tillat & utfere genetiske undersgkelser og tester hos
virksomheter som er godkjent av sosial- og helsedirektoratet. Det kreves at det gjennomfares
genetisk veiledning far, under og etter genetiske undersgkelser av fgdte (Kap. 5 85-5) (Helse-
og omsorgsdepartementet, 2003). Loven mener med genetiske undersgkelser av fadte ;
genetiske undersgkelser med hensikt a stille sykdomsdiagnose, genetiske presymptomatiske
undersgkelser, genetiske prediktive undersgkelser, genetiske undersgkelser med hensikt &
utelukke beerertilstand for arvelige sykdommer som farst og fremst viser seg i senere
generasjoner og genetiske laboratoriske undersgkelser for a bestemme kjgnn (kap.5 §5-1)
(Helse- og omsorgsdepartementet, 2003). Det skal heller ikke gjennomfares genetiske
undersgkelser av barn fgr fylt 16 ar. Med unntak av undersgkelser der det ved pavist genfeil
kan gjennomfgres behandling som forhindrer eller reduserer helseskade hos barnet (Kap. 5

85-7) (Helse- og omsorgsdepartementet, 2003)

Begreper og tidlig forskning
Under falger en beskrivelse av de ulike begrepene anvendt i denne undersgkelsen. Det vil bli
sett neermere pa de psykososiale begrepene livskvalitet, angst, depresjon og kontroll over egen

helse. Begrepene vil bli satt i sammenheng med a vaere BRCAL mutasjonsbeerer.

1.5 Angst og depresjon
Angst og depresjon er to begreper som ofte blir satt i forbindelse med hverandre, og som ogsa

ofte ledsages av hverandre (Hougaard, 1997).



Hakonsen (2009) beskriver depresjon som en tilstand med nedsatt stemningsleie som ofte
varer over en lengre periode. Symptomene knyttet til depresjon er mange, men blant
symptomene som gar igjen er manglende tiltakslyst, nedsatt energi, forstyrret sgvn og apetitt,
konsentrasjonsvansker, vanskeligheter med & nyte dagligdagse gjgremal og mindre evne til &
fale glede (Hakonsen, 2009, Hougaard, 1997, Zigmond and Snaith, 1986)

Sammenlignet med depresjon som ofte er knyttet til noe som allerede har skjedd, er angst
oftere knyttet til en bekymring for en hendelse i fremtiden (Hougaard, 1997, Rachman, 2004).
Begrepet angst blir ofte satt i sammenheng med frykt. A skille mellom frykt og angst kan ofte
veere vanskelige, da de har mange av de samme kroppslige reaksjonene (Hougaard, 1997,
Hakonsen, 2009). Sammenlignet med frykt er angst rettet mot en mindre konkret trussel.
Tidsperspektivet for de to begrepene er ogsa forskjellig, da angst er en mer vedvarende falelse
mens falelsen av frykt ofte har en kortere varighet (Rachman, 2004, Hakonsen, 2009). Angst
blir ofte assosiert med negative symptomer, men kan ogsa veere positivt koblet til
mestringsstrategier. Angst er ment som en beskyttelsesmekanisme for a hjelpe oss mennesker
overkomme farer som star i veien for oss og til & fa oss til & prestere vart ytterste (Hakonsen,
2009, Hougaard, 1997). Et moderat niva av angst for kreftutvikling kan i denne sammenheng
vaere fordelaktig for et menneske, da det kan motivere personen til 3 gjgre noe med sin egen

helsesituasjon (Hakonsen, 2009).

Det er gjennomfart noe forskning pa selvrapporterte symptomer pa angst og depresjon knyttet
til gentesting (Broadstock et al., 2000, Lodder et al., 2001, Reichelt et al., 2004). Resultatene
fra disse studiene er ikke sammenfallende. Lodder et al. (2001) fant at mutasjonsberere hadde
en noe forhgyet grad av angst og depresjon etter svar pa den genetiske undersgkelsen
sammenlignet med innhentede verdier far undersgkelsen ble gjennomfart. Broadstock et al.
(2000) og Reichelt et al. (2004) fant derimot at det generelt var mindre grad av angst og
depresjon etter mottatt resultat bade blant pasienter med og uten pavist mutasjon. |
oversiktsartikkelen var ogsa pasienter med andre arvelige sykdommer inkludert (Broadstock
et al., 2000).

Det er vist at kvinner i familier med hgy insidensrate av bryst/eggstokkreft uten pavist
mutasjon etter gentesting har mer angst og mindre depresjon enn normalbefolkningen. De har
hayre grav av bade angst og depresjon sammenlignet kvinner med pavist mutasjonsfeil
(Geirdal et al., 2005, Bjorvatn et al., 2008).



Det er ogsa gjennomfart forskning omkring de langsiktige psykologiske konsekvensene av a
fa pavist en mutasjon i et av brystkreftgenene (van Oostrom et al., 2003, Lodder et al., 2002b,
Reichelt et al., 2008). Resultatene fra artiklene er sammenfallende og konkluderer med at
genetisk testing ikke har noen signifikant innvirkning pa en kvinnes mentale helse. De
psykologiske effektene ved a gjennomfare profylaktisk kirurgi er ogsa undersgkt. Kvinner
som velger a gjennomfare profylaktisk mastektomi etter pavist genfeil har sterre grad av
distress enn kvinner som velger a delta i kontrollopplegget (Lodder et al., 2002b). Et halvt ar
etter at de kvinnelige mutasjonsbzrerne hadde gjennomfart det kirurgiske inngrepet var
graden av distress signifikant redusert. Dette fant ogsa Brandberg et al. (2008). Distress er et
begrep presentert av Selye og retter seg mot stress som oppleves ubehagelig og som dermed
er sykdomsfremkallende (Selye, 1975).

Nord-Trgndelag health study 1995-1997 (HUNT 2) har undersgkt normalbefolkningens
selvrapporterte grad av symptomer pa angst og depresjon. Studien er representativ for den
norske befolkningen, med unntak av en lavere grad av utdanning (Bjelland et al., 2009).
Resultatene fra denne undersgkelsen er presentert i artikkelen A dimensional versus a
categorical approach to co-occuting anxiety and depression: The HUNT study” (Bjelland et
al., 2009). Data fra HUNT undersgkelsen, som ogsa anvendte en cut-off skar pa 8 fant at
omtrent 1/3 med individer med somatiske lidelser har bade symptomer pa angst og depresjon
(Stordal et al., 2003).

1.6 Livskvalitet

Livskvalitet er et begrep som blir mye anvendt innenfor helsefaglige forskning. Det er et vidt
begrep som blir belyst og definert pa ulike mater avhengig av faglige stastedet (Wahl and
Hanestad, 2004). Det som imidlertid er felles for de mange av definisjonene, er at livskvalitet
er et subjektivt, normativt og multidimensjonalt begrep (Wahl and Hanestad, 2004).
Helserelatert livskvalitet er et begrep som er blitt innfart for & skille mellom generell
livskvalitet og livskvalitet i en medisinsk setting (Feyers and Machin, 2007). Livskvalitet er et
subjektivt begrep som er avhengig av en persons opplevde hverdag. Helsepersonell, familie
og venner er vist a fungere som darlige for & angi pasienters livskvalitet, da de som oftest
overestimerer eller underestimerer livskvaliteten til den respektive pasienten (Feyers and
Machin, 2007). Begrepet males derfor med subjektive malinger i form av spgrreskjema. Det
finnes i dag mange sparreskjema som avhengig av definisjon og hensikt med malingen,

belyser en persons helserelaterte livskvalitet. Man kan hovedsakelig dele malinger av



livskvalitet i en helsefaglig sammenheng inn i tre hovedomrader; sykdomsspesifikk

livskvalitet, helserelatert livskvalitet og global livskvalitet (Wahl and Hanestad, 2004). Det vil

i denne oppgaven bli satt fokus pa den globale belysningen av begrepet livskvalitet.

Verdens helseorganisasjon (WHO) har en global tilneerming til begrepet helsrelatert

livskvalitet og definerer begrepet som:

Enkeltmenneskers oppfattning av sin posisjon i livet innenfor den kultur og det verdisystem de

lever i, i forhold til sine mal og forventninger, hvordan de gnsker livet skal vere, og hva de er

opptatt av (The WHOQOL Group, 1994, Oversatt av: Wahl and Hanestad, 2004 p 24).

Definisjonen fokuserer ikke pa symptomer eller plager relatert til et sykdomsbilde som det
ofte blir satt fokus pa i en klinisk virksomhet, men belyser en persons opplevde grad av
livskvalitet. Definisjonen fokuserer pa hvordan en eventuell sykdom eller behandlingsform
har pavirket en pasients opplevde grad av livskvalitet (Wahl and Hanestad, 2004, The
WHOQOL group, 1998).

Det er tidligere gjennomfart forskning pa livskvalitet med tanke pa endringer som falge av
gjennomfaring av genetisk testing og profylaktisk kirurgi blant kvinner i HBOC familier.
Genetisk testing skal ifglge tidligere forskning ha liten langtidsvirkning pa en kvinnelig
mutasjonsbarers livskvalitet og livskvaliteten er ofte rapportert til & vare lik
normalbefolkningen (Smith et al., 2008, Arver et al., 2004). Forskning pa kvinner i HBOC

familier uten pavist mutasjon viser at ogsa disse kvinnene har minst like gode skarverdier som

normalbefolkningen (Geirdal et al., 2006, Carlsson et al., 2004).

Forskning pa livskvalitet og endringer av den etter profylaktisk kirurgi, viser at heller ikke
dette medisinske inngrepet skal ha noen stor innvirkning pa en kvinnes selvrapporterte
livskvalitetsverdier (Elit et al., 2001, Madalinska et al., 2005, Geiger et al., 2007).

Normaldata for WHOQOL-BREF i den norske befolkningen er tilgjengelig gjennom
artikkelen ” Psychometric properties of the WHOQOL-BREF questionnaire for the
Norwegian general population” (Hanestad et al., 2004). Sparreskjemaet ble sendt til 4000
tilfeldige individer i alder 19 til 81 ar og hadde en svarprosent pa 48.

1.7 Kontroll over egen helse

”Locus of control” er et begrep introdusert av psykologen Julian Rotter (1954). ”Locus of

control” kan forklares som ulike perspektiv av hva eller hvem som har innflytelse over
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hendelser i ens liv. Rotter valgte a skille mellom indre og ytre arsaksforklaringer. Som
eksempler pa indre arsaksforklaringer kan egen innsats sammen med egne tiltak nevnes, mens
ekstern arsaksforklaring er relatert til flaks eller eksempelvis tiltak fra andre (eks:
familiemedlemmer eller leger) Det er ’lokus of control” som er utviklingsgrunnlaget til
begrepet “kontroll over egen helse” som ble presentert av Wallston og hans medarbeidere
(1978). Begrepet er knyttet til en persons tidligere erfaringer og forventninger, og er relaterer
seg til en persons falelse av kontroll i en helserelatert situasjon. Hovedtanken bak kontroll
over egen helse er at mennesker til en gitt grad vil arsaksforklare sin helsestatus pa ulike vis.
Noen vil knyttet helsestatus opp mot tilfeldigheter eller andre personers handlinger (ekstern
kontroll) mens noen arsaksforklarer egen helse med egne handlinger (intern kontroll)
(Meland, 1993, Wallston et al., 1978).

Det finnes forskere som diskuterer bade for og imot dette begrepets pavirkning pa en pasients
helsemessige valg (Kincey, 1981, Wooldridge et al., 1992). Noen forskere hevder at det er
mulig & forutsi en pasients helsemessige valg ved a anvende kontroll over egen helse (Kincey,
1981), mens andre hevder at dette ikke er mulig (Wooldridge et al., 1992). Forskning blant
BRCAL1 og 2 mutasjonsbarere har vist at en kvinnes valg om a delta i kontrollopplegg er nzrt
knyttet til hgye verdier av ekstern kontroll (Roshanai et al., 2009). En kvinne som utfarer
selvundersgkelser av brystene (BSE) rapporterer derimot hgyere verdi av intern kontroll
(Roshanai et al., 2009, Bundek et al., 1993).

Malet med denne undersgkelsen

Hovedmalet med denne studien er & beskrive selvrapportert angst, depresjon, livskvalitet og
falelse av kontroll over egen helse blant kvinner som er BRCA1 mutasjonsbarere. Videre
gnsker en a undersgke hvordan disse kvinnene skarer i forhold til normalbefolkningen. Man
gnsket 0gsa a karakterisere grupper av mutasjonsharere som var mer sarbar i etterkant av en
genetisk undersgkelse. Hensikten er & frembringe mer kunnskap om denne pasientgruppen her

i Norge, slik at stgtteapparatet rundt disse pasientene blir sa optimalt som mulig.

Bioteknologiloven skal evalueres i lgpet av 2010. Kunnskap fremkommet i denne studien kan
i s& henseende vere nyttig, da det er mulig at endringer i lovverk og prosedyrer kan bli
aktuelt.
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Fglgende forskningsspagrsmal vil bli undersgkt:

1. Hvordan rapporterer kvinnelige BRCA1 mutasjonsbarere sin grad av symptomer pa
angst og depresjon?

a. Foreligger det noen forskjell i grad av selvrapportert angst og depresjon
mellom kvinnelige mutasjonsberere og den kvinnelige norske
normalbefolkningen?

2. Hvordan skarer kvinnene pa spgrsmalene knyttet til livskvalitet?
a. Foreligger det noen forskjell i grad av selvrapportert grad av livskvalitet
mellom kvinnelige mutasjonsberere og den norske normalbefolkningen?
3. Hvordan skarer kvinnene pa spgrsmal knyttet til kontroll over egen helse?
4. Er det noen forskjell mellom de som har/ har hatt kreft og friske nar det gjelder grad
av selvrapportert angst, depresjon, livskvalitet og kontroll over egen helse?
5. Er det noen forskjell pa dem som har opplevd & miste en ner slektning under
barndommen (fer fylt 18 ar) pa grunn av kreft og de som ikke har det, nar det gjelder

grad av selvrapportert angst, depresjon, kontroll over egen helse og livskvalitet?

Metode

1.8 Design, rekruttering og deltakere

1.8.1 Design
Denne undersgkelsen er en tverrsnittsundersgkelse som ble gjennomfart ved Haukeland
Universitetssykehus i 2003/2004. 1 studien ble en surveyundersgkelse bestdende av 6 ulike
sparreskjema i tillegg til demografiske data anvendt (Vedlegg 1). Dette var spgrreskjema som
tok for seg bade de psykiske og fysiske sidene ved det & veaere en mutasjonsherer. Dette er
anerkjente og validerte spgrreskjema som er utprgvd i Norge mange ganger tidligere.
Undersgkelsen ble gjennomfart pa kvinner som alle hadde gjennomfart og mottatt svar pa
gentest for undersgkelsens oppstart. Tid siden mutasjonsbeererne hadde mottatt svaret pa

gentesten varierte fra et til over fem ar.

Ved en tverrsnittstudie samles data inn pa et gitt tidspunkt i en bestemt populasjon. Denne
typen design er mye anvendt i empiriske studier hvor prevalens, insidens og sammenhenger

mellom ulike fenomener skal undersgkes (Polit and Beck, 2008). Sparreskjemaene anvendt i
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denne undersgkelsen har alle svaralternativer med satte svarverdier pa likert skala. Nar et
spgrreskjema anvender Likert skala presenteres ett utsagn og respondenten blir bedt om a
rangere hvor enig han er med utsagnet (Polit and Beck, 2008).

1.8.2 Rekruttering og deltakere

Sperreundersgkelsen ble levert ut til alle kvinnelige BRCA1 mutasjonsbarere registrert ved
Haukeland universitetssykehus (HUS), som dekker helseregion vest. Spgrreundersgkelsen ble
levert ut i sammenheng med at alle mutasjonsberere var innkalt til reveiledning for & fa tilbud
om et utvidet kontrollopplegg. Informantene ble rekruttert av avdelingsoverlegen ved Senter
for medisinsk genetikk og molekyleermedisin, Haukeland universitetssykehuset i Bergen. Det
var i alt 100 kvinner som fikk tiloud om & vaere med i undersgkelsen. De kvinnelige
informantene hadde alle fatt pavist en mutasjon i BRCAL en til fem ar for de ble inkludert i

denne undersgkelsen. Bade kreftsyke og friske kvinner inngar i undersgkelsen.

Inklusjonskriterier for & delta i undersgkelsen var: (1) Kvinne over 18 ar, (2) Pavist mutasjon i
BRCAL1, (3) Kunne lese og forsta norsk.

Analyse av

(e Inkallelse il genetisk innhentede data
veiledning

e Forespgrsel om a
delta i undersgkelse.

* Genetisk veiledning

e Tilbud om utvidet
kontrollopplegg

\ Levere inn besvart
sp@rreskjema

. J

Figur 1: Prosedyre for spgrreundersgkelsen.

Kvinnene fikk sparreundersgkelsen fgr de hadde time til genetisk veiledning ved haukeland

universitetssykehus. A besvare spgrreundersgkelsen tok omkring 30 minutter.
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Reveiledningen av alle disse kvinnene og innsamlingen av spgrreundersgkelsene ble
gjennomfart i lepet av uke 47, 48 og 49 (2003) og uke 3, 4 og 5 (2004).

1.9 Spgrreskjema og variabler
Under presenters variabler som inngikk i den foreliggende undersgkelsen. Spgrreskjemaene
som er anvendt i den aktuelle undersgkelsen er alle godt validerte. Reliabilitetsverdier

beregnet med Cronbach’s alpha er presentert i tabell 1.

1.9.1 Demografiske bakgrunns data

Alle deltakere fylte ut et skjema med demografiske data som alder, sivilstand, barn,
utdannelse, yrke, arbeidssituasjon, informasjon om egen kreftdiagnose, familiemedlemmer
med kreftsykdom og om personen hadde veert til genetisk veiledning. Det er ogsa stilt
sparsmal knyttet til kreftsykdommer i familien. Av disse er falgende anvendt i foreliggende
underseokelse: hvor lenge siden er det du fikk gentestsvaret?”, "Har du i lepet av oppveksten
(for fylt 18 &r) mistet noen i din nare familie pa grunn av kreftsykdom?” i tillegg til spersmal

om profylaktisk kirurgi.

1.9.2 HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
HADS ble i 1983 utviklet av Zigmond og Snaith (1986), med den hensikt a kartlegge
symptomer pa angst og depresjon i somatiske sykehus. HADS omfatter 7 spgrsmal relatert til
symptomer pa angst og 7 spgrsmal til depresjon. Hvert utsagn har 4 svaralternativer gradert
fra O til 3 med tekstbeskrivelse som varierer i henhold til utsagnets formulering. Noen av
utsagnene er negativt ladet og skal reverseres far skar for hver enkelt subgruppe beregnes
separat. Sparreskjemaet er hyppig anvendt i Norge, sa vell som i utlandet, og det finnes
mange rapporter fra ulike pasientgruppe (Herrmann, 1997, Stordal et al., 2003) Det finnes
ogsa data fra normalbefolkningen (Bjelland, et al., 2002).

Subskala skarene rangeres fra 0-21, hvor lik eller over 8 pa subskala skaren ofte regnes for en
case (cut-off skar), dvs. kliniske symptomer som kan gi mistanke om angst og/eller depresjon
(Bjelland et al., 2002, Lodder et al., 2002a). I foreliggende undersekelse er Cronbach’s Alpha
hay (tabell 1).

14



1.9.3 WHOQOL- BREF

Dette sparreskjemaet, som maler livskvalitet, ble utviklet av verdens helse organisasjon

(WHO) med den hensikt & male WHOs sin globale tilnaerming/definisjon til livskvalitet.

WHOQOL-BREF er en kortutgave av WHOs originale livskvalitetsskjemaet bestaende av
100 spgrsmal (WHOQOL-100). Kortversjonen bestar av 26 sparsmal og er fordelt pa fire
domener i tillegg til et overordnet spgrsmal om livskvalitet og et for helse. De fire domenene
er: Fysisk (7 spgrsmal), psykologisk (6 spgrsmal), sosialt (3 sparsmal) og omgivelses (8
spgrsmal) domene (The WHOQOL group, 1998). Svaralternativene rangeres fra 1 til 5, og har
tekst som varierer i henhold til spgrsmalsformuleringen. Noen av spgrsmalene er negativt
ladet og ma snus far skar for hvert enkelt domene regnes ut hver for seg. Sumskar for de ulike
domenene er regnet ut ved a multiplisere gjennomsnittet av alle sparsmalene inkludert i den
gitte domenen med fire. Hvert domene har en sumskar som strekker seg fra 0 til 20 poeng.
Skar for de ulike subskalaene er skalert i positiv retning slik at en hgyere skar indikerer en
hgyere grad av livskvalitet (The WHOQOL group, 1998).

Livskvalitetsskjemaet er oversatt til mange sprak, deriblant norsk (Wahl and Hanestad, 2004)
Sparreskjemaet er brukt en rekke ganger i Norge pa ulike pasientgrupper (Norekval et al.,
2007, Andenas et al., 2006). Det foreligger ogsa data fra normalbefolkningen(Hanestad et al.,
2004).

Validiteten for dette livskvalitetsskjemaet er pa lik linje med WHOQOL-100 veldig god (The
WHOQOL group, 1998). Den foreliggende undersgkelsen hadde gode reliabilitetsverdier
(tabell 1).

1.9.4 MHLC (Multidimensional Health Locus of Control)

MHLC er et selvrapporteringsskjema som maler en pasients falelse av kontroll over egen
helse (Wallston et al., 1978). Sparreskjemaet maler tre ulike dimensjoner av helsemessig
kontroll. De tre dimensjonene vil bli i denne avhandlingen bli oversatt til de norske begrepene
intern kontroll (internal control), ekstern kontrol (Powerful others) og tilfeldigheter (chance).
Intern kontroll knyttes til fglelse av selv & veere i kontroll over egen helse, ekstern kontroll
tolkes som en persons falelse av at eksempelvis familie, helsepersonell eller venner

kontrollerer deres helse, mens tilfeldigheter knyttes til overtro eller en folelse av at helsestatus
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er avhengig av tilfeldigheter eller hell (Kelly et al., 2007). Det er til sammen 18 punkter og
hvert av disse punktene er utformet som et utsagn som sier noe om hvem som er arsak il
deres helsestatus. Hvert utsagn har seks svaralternativer gradert fra 1 til 6 med
tekstbeskrivelse. Tekstbeskrivelsene er rangert fra helt uenig (1) til helt enig (6). Hver av de
tre subskalaene har seks utsagn som til sammen danner en sum skar som rangerer mellom 6
og 36 (Wallston, 2005). En hgyere skar i en subskala indikerer en stgrre tro pa at denne
subskalaen har en pavirkning pa deres helse. Reliabilitetsverdier i for de ulike subskalaene i

den foreliggende undersgkelsen er presentert i tabell 1.

1.10 Dataanalyse og statistiske metoder
De statistiske analysene ble utfgrt i SPSS statistics versjon 17 (SPSS for Windows, 2008).
Savnede verdier har etter gjeldende regler blitt erstattet med informantens egen
gjennomsnittsverdi av de gjenstaende spgrsmalene i spgrreskjemaet/subskalaen, dersom mer

enn 60 % av spgrsmalene var besvart.

Deskriptiv statistikk ble anvendt for a beskrive utvalget ved hjelp av gjennomsnitt, range,
standard avvik og prosenter. Det ble til en hver tid gjengitt absolutte verdier. For a undersgke
den interne konsistensen ble Cronbachs’s alpha beregnet for alle sperreskjemaene.
Cronbach’s alpha kan variere mellom 0 og 1, hvor en heyere verdi indikerer en hoyere grad
av intern konsistens (Polit and Beck, 2008). Innenfor sosial forskning er en Cronbach’s alpha
verdi over 0.80 akseptabelt.

For & analysere eventuelle forskjeller mellom undersgkelsesgruppens selvrapporterte grad av
angst, depresjon og livskvalitet med den norske normalbefolkningen anvendes enkel t-test.

For & analysere forskjeller innad i undersgkelsesgruppen anvendes uavhengig t-test.

1.11 Etiske betenkninger
Forskningsprosjektet har fulgt de grunnleggende etiske prinsippene for medisinsk forskning
vedtatt i Helsinki-deklarasjonen fra Verdens legeforening (1996). Helsinki-deklarasjonen

angir etiske retningslinjer for leger som er engasjert i klinisk forskning

Undersgkelsen er anonymisert og data innhentet ble oppbevart i et lashart skap. Resultatene
fra undersgkelsen er publisert som gruppedata og det er ikke mulig a kjenne igjen

enkeltdeltakere.
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Ved forespgrsel om deltakelse i undersgkelsen fikk informantene et informasjonsskriv
(vedlegg 2). I informasjonsskrivet ble det informert om at undersgkelsen er basert pa frivillig
deltakelse. Det ble ogsa her fremhevet at undersgkelsen er anonymisert, og at pasienten har
rett til & trekke seg fra undersgkelsen. Dette kan de gjare uten a oppgi grunn Det informere
her ogsa om at valg om & delta pa undersgkelsen ikke vil pavirke deres behandlingstilbud pa

sykehuset etc.

Deltakerne i denne undersgkelsen har alle gjennomfart en genetisk undersgkelse. Noen hadde
kanskje behov for profesjonell hjelp med a takle det negative test resultatet.
Sperreundersgkelsen gar tett inn pa de fglelsene som noen pasienter kanskje har slitt lenge
med & akseptere og spersmalene vére kan kanskje trigge” disse folelsene. For & hjelpe disse

deltakerne hadde alle tiloud om psykologisk hjelp dersom de falte behov for dette i ettertid.

Gjennomfarelsen av forskningsprosjektet var fgr oppstart godkjent av Regional
Forskningsetisk Komite (REK) vest (REK Vest nr. 176.03). Godkjennelsen fra REK er lagt

ved som vedlegg 3.

Tabell 1:Gjennomsnittsverdi, standardavvik, range og Cronbach’s alpha for
sparreskjemaene HADS, MHLC og WHOQOL-BREF blant norske kvinner (n=78) som
har fatt pavist mutasjon i BRCAL genet.

Gjennomsnitt (SD) Range Cronbach’s alpha

HADS
Angst 5,53 (2,91) 0-17 0.871
Depresjon 2,42 (4,12) 0-13 0.817

MHLC
Intern 23,28 (4,96) 9-34 0.699
ekstern 22,5 (5,11) 10-36 0.584
Chance 19,62 (5,96) 8-33 0.705

WHOQOL-BREF

Fysisk helse 26,91 (4,71) 9-35 0.821
Psykisk Helse 23,48 (3,11) 12-30 0.818
Sosiale Forhold 11,78 (1,74) 8-15 0.559
Omgivelsesdomene 31,29 (4,69) 19-40 0.813

HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale, MHLC = Multidimensional Health Locus of Control Scale,
WHOQOL-BREF = World Health Organization Quality of Life- BREF, BRCA1 = Breast cancer gene 1, SD =

standard deviation.
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Resultat

Av 100 forespurte deltakere gjennomfarte 78 spgrreundersgkelsen, dette gir en svarprosent pa
78 %. Informantene var alle kvinner med en gjennomsnittlig alder pa 43,8 ar (24-76). Over 66
% av informantene bodde sammen med noen og 91 % hadde barn. Majoriteten av informanter
hadde fullfart videregaende skole, og de fleste var i arbeid. Medisinske variabler er presentert
i tabell 1.

Tabell 2: Medisinske variabler blant kvinnelige BRCAL mutasjonsbarere (n=78).

Frekvens Prosent (%) Ikke svart
Utviklet kreft 2
Ja 27 35
Nei 49 63
Gjennomsnittsalder for kreftdebut Mean 48 Range 30-59
(N=27)
Noen i naer familie hatt kreft 2
Sgsken 4 5
Foreldre 18 23
Andre 23 29
Flere i nger familie 30 38
Tid siden gentestsvar 0
Under 2 ar siden 32 41
Mer enn to, mindre enn 5 ar siden 46 59
Mistet neere familiemedlemmer i barndommen (fgr 18 &r) pa grunn av kreftsykdom 1
Ja 36 46
Nei 41 53
Gjennomfgrt profylaktisk kirurgi 6
Nei 20 26
Ja 52 67

BRCAL = Breast Cancer gene 1.
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1.12 PsyKkososiale variabler
Under folger en presentasjon av de psykososiale funnene i den foreliggende undersgkelsen.
Den deskriptive analysen av de ulike sparreskjemaene vil presenteres i tabeller eller i teksten

som falger.

1.12.1 Symptomer pa angst og depresjon (HADS)
Gjennomsnittlige skaren for HADS-angst er 5,53 og for HADS-depresjon 2,42 blant kvinner
med pavist mutasjon i BRCAT1 genet. Sumskare pa > 8 pa en av subskalaene regnes for en
case. Det var til sammen 20 (25,6 %) av informantene som hadde en skare >8 for angst. I den
foreliggende studien hadde 7 (9 %) av informantene en skare > 8 pa spersmalene knyttet til

depresjon. Skére > 8 for begge undergruppene ble rapportert hos 5 (6,8 %) av informantene.

Sammenlignet med normalbefolkningen hadde de kvinnelige mutasjonsbarerne en hgyere
grad av symptomer pa angst. P4 spgrsmalene knyttet til depresjon rapporterte de kvinnelige
mutasjonshaererne lavere grad av symptomer pa depresjon. Resultater fra enkel t-test er

presentert i tabell 3.

Tabell 3: Sammenligning av symptomer pa angst og depresjon (HADS) mellom
kvinnelige BRCA1 mutasjonsbarere (n=78) og kvinner i normalbefolkningens
(n=1893)*.

Gjennomsnittsskar ~ Gjennomsnittsskar t-verdi p-verdi
mutasjonsbarere normalbefolkningen
Angst 55 4,6 2 0,051
Depresjon 2,4 3,2 -2,4 0,021

* Beregninger gjort med enkel t-test, HADS = Hospital Anxiety and Depression Scale, BRCA1= Breast cancer

gene 1.

1.12.2  Livskvalitet (WHOQOL-BREF)

| den foreliggende undersgkelsen hadde sammenlagte skarverdier i de ulike domenene en
range fra 14,9 til 15,8. Mutasjonsbarerne ble sammenlignet med normalbefolkningen ved
hjelp av enkel t-test, og resultatene er presentert i tabell 4. Kvinnene i den foreliggende
undersgkelsen rapporterte signifikant lavere grad av fysisk helse, og 14 ogsa under
normalbefolkningens gjennomsnitt for psykisk helse. Mutasjonsbererne rapporterte imidlertid
signifikant hgyere grad av sosiale forhold, i tillegg til hayere verdi i omgivelsesdomenet.
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Tabell 4: Sammenligninger av gjennomsnittsverdier for WHOQOL-BREFs ulike
domeneskar mellom kvinnelige BRCA1 mutasjonsberere (n=78) og normalbefolkningen
(n=1893) *.

Gjennomsnittsskar Gjennomsnittsskar t-verdi p-verdi

mutasjonsbarere normalbefolkningen
Psykisk helse 14,8 15,2 -1,6 0.112
Fysisk helse 12,6 15,8 -15,9 < 0,001
Sosiale forhold 15,7 14,9 3,0 0,004
Omgivelsesdomenet 15,6 15,3 1,4 0,160

*Beregninger gjort med enkel t-test. WHOQOL-BREF = World Health Organization Quality of Life — BREF,
BRCA1 = Breast Cancer gene 1.

1.12.3 Grad av kontroll over egen helse (MHLC)

Mutasjonsbeererne hadde starst skare for intern kontroll over egen helse (23,3). Ekstern

kontroll hadde et gjennomsnitt pa 22,5, mens tilfeldigheter hadde lavest gjennomsnitt (19,6).

1.12.4 Sammenligning av mutasjonsbarere som hadde

hatt/hadde kreft og friske.

uavhengig t-test ble anvendt for & sammenligne de som hadde hatt/hadde kreft mot friske med
tanke pa selvrapportert livskvalitet, kontroll over egen helse og symptomer pa angst og
depresjon. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell mellom kreftsyke og friske verken
for angst, depresjon eller livskvalitetsdomenene fysisk helse, psykisk helse og sosiale forhold.
Mutasjonsbarere som har utviklet kreft rapporterer signifikant hgyere verdi i
omgivelsesdomenet. Det ble ikke funnet noen signifikant forskjell mellom de som hadde
hatt/hadde kreft og friske med tanke pa subskalaene inkludert i MHLC. Resultatene er
presentert i tabell 5.

1.12.5 Sammenligning av de som hadde mistet noen av

kreft i barndommen og de som ikke hadde det.
Uavhengig t-test ble ogsa anvendt for & undersgke om mutasjonsheerere som hadde mistet
noen i nar familie far de selv har fylt 18 ar, skaret ulike pa spersmalene knyttet til
livskvalitet, kontroll over egen helse, angst og depresjon sammenlignet med de som ikke

hadde opplevd dette. Mutasjonshaerere som hadde opplevd & miste noen i sin nare familie i
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oppveksten hadde signifikant hgyere grad av symptomer pa angst og depresjon. Den samme

gruppen rapporterte ogsa signifikant lavere verdier av livskvalitet. Innenfor subskalaene som

fokuserte pa ulike perspektiver av kontroll over egen helse ble det ikke funnet noen

signifikant forskjell. Resultatene er presentert i tabell 6.

Tabell 5: Resultat fra uavhengig t-test mellom BRCAL1 mutasjonsbarer som har utviklet

kreft og de som ikke har kreftutvikling innenfor de psykososiale variablene i
spegrreskjemaene HADS, WHOQOL-BREF og MHLC.

Mutasjonsberere som har
utviklet kreft

Mutasjonsbarere uten
kreftutvikling

Gjennomsnitt (SD) Gjennomsnitt (SD) T-verd p-verdi
(n=27) (n=49)
HADS Angst 4,9 (3,6) 5,8 (4,3) -1,0 0,3
Depresjon 2,7(3,4) 2,2 (2,6) 0,8 0,4
WHOQOL-BREF Psykisk helse 15,0 (1,8) 14,9 (1,7) 0,2 0,8
Fysisk helse 13,1 (2,2) 12,4 (1,4) 1,6 0.1
Sosiale forhold 16,2 (2,1) 15,4 (2,4) 15 0,10
omgivelsesdomenet 16,4 (2,6) 15,3 (2,1) 2,0 0,05
MHLC Intern kontroll 23,2 (5,2) 23,2 (4,9 0,01 0,9
Tilfeldigheter 19,0 (5,9) 20,0 (6,1) -0,7 0,5
Powerful others 22,7 (5,8) 22,4 (4,9) 0,3 0,8

BRCA1=breast Cancer Gene 1, HADS= Hospital Anxiety and Depression Scale, WHOQOL-BREF = World
Health Organization Quality of Life-BREF, MHLC = Multidimensional Health Locus of Control, SD= standard

deviation.
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Tabell 6: Resultater fra uavhengig t-test som sammenligner BRCA1 mutasjonsberere

som har opplevd & miste noen i neer familie under oppveksten (fgr 18 ar) pa grunn av
kreft og de som ikke har opplevd det. Gruppene er sammenlignet innenfor variablene i

sparreskjemaene HADS, WHOQOL-BREF og MHLC.

Lost relative in No loss of relativein ~ T-verdi  p-verdi
childhood due to cancer childhood due to
(n=36) cancer (n=41)

HADS Angst 6,8 (4,4) 4,2 (3,3) 2,9 0,006
Depresjon 3,0(3,1) 1,7 (2,1) 2,1 0,041

WHOQOL-BREF Psykisk helse 14,4 (1,8) 15,3 (1,4) 2,4 0,02
Fysisk helse 12,0 (1,9) 13,2 (1,4) -3,0 0,004

Sosiale forhold 15,1 (2,4) 16,3 (2,0) -2,3 0,02

omgivelsesdomenet 14,9 (2,5) 16,3 (2,0) -2,6 0,01

MHLC Intern kontroll 32,2 (5,3) 23,2 (4,9) 0,01 0,99

Tilfeldigheter 19,0 (6,0) 20,0 (6,1) -0,7 0,5

Powerfull others 22,7 (5,8) 22,4 (4,9) 0,3 0,79

BRCA1=Dbreast Cancer Gene 1, HADS= Hospital Anxiety and Depression Scale, WHOQOL-BREF = World
Health Organization Quality of Life-BREF, MHLC = Multidimensional Health Locus of Control, SD= standard

deviation.

22



Diskusjon

| dette kapittelet vil hovedfunnene bli diskutert opp mot teori og tidligere forskning.
Metodologiske aspekter ved oppgaven vil ogsa bli presentert og diskutert, i tillegg til
implikasjoner for klinisk virksomhet og videre forskning.

1.13 Studiens hovedfunn
| denne studien har det blitt sett nermere pA BRCA1 mutasjonsbareres grad av selvrapportert
angst, depresjon, livskvalitet og kontroll over egen helse. Mutasjonsbererne er ssmmenlignet
med normalbefolkningen, i tillegg har en undersgkt hvordan ulike faktorer i
mutasjonsharernes liv har pavirket visse psykososiale variablene. Hovedfunnene i den
foreliggende undersgkelsen indikerer at det & leve med en mutasjon i BRCA1 genet har en
innvirkninger pa flere av de psykososiale variablene inkludert i denne studien. Resultatene
viser at kvinnelige mutasjonsbarere rapporterer forhgyede verdier av angst, sammenlignet
med normalbefolkningen. Nar det kommer til depresjon ligger kvinnene under snittet
sammenlignet med normalbefolkningen. Mutasjonsberere scorer ogsa lavere enn
normalbefolkningen innenfor livskvalitetsdomenet psykisk helse, og signifikant lavere
innenfor fysisk helse. Informantene rapporterer signifikant hgyere innenfor sosialt domenet.
Et annet funn av interesse er at mutasjonsbarere som har erfart & miste noen i nar familie pa
grunn av kreftsykdom under oppveksten rapporterer hgyere grad av symptomer pa angst og

depresjon, og lavere skar i alle livskvalitetsdomenene.

1.14 Symptomer pa angst og depresjon (HADS)
| foreliggende undersgkelse har kvinnelige mutasjonsbarere signifikant hgyere grad av
symptomer pa angst enn kvinner fra normalbefolkningen. For a fale at man ber ta initiativ til &
gjennomfgre eksempelvis en genetisk undersgkelse er det ngdvendig med en noe gkt grad av
angst (Hakonsen, 2009). De fleste av informantene har i tillegg til vissheten om gkt risiko for
egen kreftsykdom opplevd at noen som star dem narme ikke har overlevd kampen mot
kreftsykdommen. A leve med kombinasjonen av erfaringer og kunnskap kan i seg selv vare
med a pavirke en mutasjonsberers grad av angst. Innkallelsen til genetisk veiledning kan ogsa
veaere en belastning for pasienten i form av at bekymringer som pasienten kanskje har glemt,
kommer til overflaten igjen. Dersom undersgkelsen ble gjennomfgrt uavhengig av en genetisk

veiledning hadde kanskje resultatene veert annerledes.
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Sammenlignet med normalbefolkningen har mutasjonsbarerne i denne undersgkelsen lavere
grad av selvrapportert depresjon (Bjelland et al., 2009). Dette er i trad med resultater fra
tidligere undersgkelser (Geirdal et al., 2005, Bjorvatn et al., 2008, Reichelt et al., 2004).
Mennesker med depressive tendenser er ofte tiltakslgse(Hakonsen, 2009). De fleste av
informantene i denne undersgkelsen har selv tatt kontakt med medisinsk genetikk for a fa
gjennomfart en prediktiv test(Bjorvatn, 1998). At denne gruppen har mindre symptomer pa
depresjon enn normalbefolkningen er derfor ikke sa unaturlig.

1.15 Livskvalitet (WHOQOL-BREF)

Sammenlignet med normalbefolkningen rapporterer de kvinnelige mutasjonsbererne laver
verdier av fysisk og psykisk helse, men hgyere verdier av sosiale forhold og i
omgivelsesdomenet (Hanestad et al., 2004). Dette funnet skiller seg fra tidligere norsk
forskning, som har funnet at kvinner i HBOC familier rapporterer hgyere eller
sammenfallende verdier med normalbefolkningen i forhold til helserelatert livskvalitet
(Geirdal et al., 2006, Carlsson et al., 2004). Det som er viktig & merke seg nar man
sammenligner disse forskningsrapportene er at det i de fleste tilfellene er spgrreskjemaet
Short form 36 (SF-36) som er anvendt. Dette er et sparreskjema som inneholder mange
spgrsmal som maler fysisk helse (eksempelvis evnen til 4 ga i trapper), noe det ikke blir satt
stort fokus pa i WHOQOL-BREF. Mutasjonsbarere som er friske vil ikke ha store problemer
med & ga trapper eller lignende og vil derfor skare lik normalbefolkningen pa disse
sparsmalene. Det er derfor ikke uventet at kvinnene i denne undersgkelsen som har besvart
WHOQOL-BREF skarer darligere enn tidligere forskning.

Kvinnene som er inkludert i denne undersgkelsen ble alle innkalt til en ny genetisk veiledning
samtidig som de mottok undersgkelsen. Dette kan ha fert til at de ble minnet pa sin risiko for
kreftutvikling, som igjen kan ha pavirket deres besvarelse. Dette kan i likhet med & ha

pavirket grad av symptomer pa angst og depresjon, ha pavirket selvrapportert livskvalitet.

Livskvalitet kan pavirkes av mange ulike faktorer. Blant mange nevner Wahl og Hanestad
(2004) sosial statte, og referer til Sprangers et al. (2000) som har funnet at det a bo alene er
relatert til lavere livskvalitet. Oostrom et al. (2007) fant at kvinnelige mutasjonsbaerere
rapporterer forandringer i familierelasjoner etter pavist mutasjon. Forskningsrapportene viser

at flertallet har rapportert positive endringer (Oostrom et al., 2007). At kvinnelige
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mutasjonsberere erfarer positive endringer i familierelasjoner kan vaere en mulig forklaring

pa at informantene skarer hgyere enn normalbefolkningen nar det kommer til sosiale forhold. .

1.16 Grad av kontroll over egen helse (MHLC)

Kvinnene i den foreliggende undersgkelsen rapporterer hgyest verdi av intern kontroll.
Tidligere forskning har funnet korrelasjon mellom hgye verdier av intern kontroll og
gjennomfgrelse av BSE regelmessig (Roshanai et al., 2009, Bundek et al., 1993). Dette
indikerer at ogsa kvinnene i denne undersgkelsen gjennomfgrer BSE regelmessig. Dette er
positivt da BSE er et viktig forebyggende tiltak for & oppdage kreftutvikling pa sa tidlig
tidspunkt som mulig.

Skar for intern kontroll og ekstern kontroll var hgyere enn tilfeldigheter. Alle kvinnene i
studien er inkludert i kontrollopplegg, og de haye verdiene for intern kontroll tyder pa at BSE
blir gjennomfart hos flertallet. At kvinnene rapporterer lavest verdi for tilfeldigheter, viser at
kvinnene har lite tro pa at tilfeldigheter skal avgjere deres helsestatus, men at det heller er

handlinger utfgrt av dem selv og andre.

Majoriteten av kvinner inkludert i den foreliggende undersgkelsen er selvhenvist til genetisk
avdeling (Bjorvatn, 1998). Ved a selv ta initiativ til 2 gjennomfare en genetisk undersgkelse
tyder det pa at dette er en gruppe pasienter som gjerne selv vil ha kontroll over egen
helsetilstand. Det er derfor forstaelig at dette er en gruppe pasienter som rapporterer hgyest

gjennomsnitt av intern kontroll.

1.17 Sammenligning av mutasjonsbaerere som hadde

hatt/hadde kreft og friske.

Man skulle tro at a selv ha erfart kreftutvikling og behandling ville pavirke angst og
depresjons nivaet hos informantene slik at dette var en gruppe som hadde sterre bekymring
for & utvikle kreft igjen. Men det viser seg at informantene i denne undersgkelsen som hadde
hatt kreft verken hadde starre angst eller depresjonsnivaer enn friske. Dette er
sammenfallende med tidligere funn gjort blant kvinner i HBOC familier (Bjorvatn et al.,
2009). Profylaktisk/risikoreduserende kirurgi reduserer risikoen for a utvikle kreft og ble
gjennomfart av 52 informanter i den foreliggende studien. Risikoreduksjon som farer til
mindre bekymring for kreftutvikling kan derfor vaere en god forklaring pa at det ikke er noen

signifikant forskjell mellom disse gruppene. Innenfor livskvalitetsmalingene ble det bare
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rapportert signifikant forskjell for omgivelsesdomenet. Her rapporterte kvinner som har
utviklet kreft hgyere verdier enn friske. Omgivelsesdomenet er knyttet til mange ulike
aspekter, blant annet helserelatert omsorg (The WHOQOL group, 1998). Kvinner som er
utviklet kreft har i mye storre grad kontakt med helsevesenet og har i tillegg mest sannsynelig
et bredere oppfglgingsprogram. Dette kan veere arsaken til at kvinner med kreftutvikling

skarer hgyere innenfor dette domenet.

Det ble ikke funnet noen signifikante forskjeller mellom mutasjonsbeaerere som hadde opplevd
kreftutvikling, og de som var kreftfrie med tanke pa falelse av kontroll over egen helse. Det
ser derfor ut som at dette er hendelser som ikke pavirker en mutasjonsberers falelse av

kontroll over egen helse.

1.18 Sammenligning av mutasjonsbarere som har mistet noen i
naer familie pa grunn av kreft under barndommen og de som

ikke har opplevd dette.
Mutasjonsbzrere som hadde mistet noen i nar familie av kreft i barndommen hadde hgyere
angst og depresjonsniva enn de som ikke hadde opplevd dette. Tidligere forskning pa andre
grupper informanter har funnet at det a miste en forelder under oppveksten er klart knyttet til
symptomer pa angst og depresjon (Laursen et al., 2007, Mireault and Bond, 1992). Funnene i
den foreliggende undersgkelsen er derfor sammenfallende med tidligere forskning som er
presentert. Mutasjonsbarere som har mistet noen i naer familie pa grunn av kreft i
barndommen skarer ogsa laver pa alle livskvalitetsdomenene. De foreliggende resultatene
tyder i den retning at dette er en gruppe mutasjonsbeerere som er mer sarbar i tiden etter et
mottatt gentestsvar, og derfor har starre behov for oppfalging pa det psykososiale planet. Det
ble ikke funnet noen signifikant forskjell mellom de to gruppene innenfor noen av
subskalaene inkludert i MHLC. Det ser derfor ikke ut til at erfaringer knyttet til 4 ha mistet

noen i barndommen har noen pavirkning pa falelse av kontroll over egen helse.

1.19 Metodologiske aspekter ved oppgaven
| den foreliggende undersgkelsen er det ikke innhentet noen bakgrunnsvariabler som kan
fortelle oss noe om hva som kjennetegnet de som valgte a ikke delta i undersgkelsen. Studien
er basert pa en tversnittsstudie. Under en tverrsnittstudie blir data samlet inn pa et bestemt

tidspunkt (Polit and Beck, 2008). Dette er en type studier som gir oss mulighet til & beskrive
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en gitt befolkning i et satt tidsperiode. Nar man anvender dette designet er det mulig &
sammenligne ulike fenomener i gruppen og undersgke hvordan disse pavirker hverandre. A
sammenligne resultater fra ulike tidsperspektiv kan derimot veere vanskelig for denne typen
studier, da det kan veere mange arsaksforklaringer til eventuelle forandringer. (Polit and Beck,
2008).

| denne undersgkelsen er det blitt anvendt godt etablerte og vel validerte spgrreskjema som
tidligere er anvendt pa ulike pasientgrupper bade i Norge og internasjonalt, i tillegg til norsk
normalbefolkningsundersakelser. Dette har gjort det mulig &8 sammenligne de kvinnelige
mutasjonsbererne i undersgkelsen med ulike pasientgrupper og normalbefolkningen.
Sparreskjemaene har vist seg a vaere reliable i tidligere undersgkelser, og har ogsa i denne

studien fatt hgye verdier.

En svakhet ved undersgkelsen er at det foreligger lave reliabilitetsverdier hos 2 av
subskalaene (sosiale forhold, WHOQOL-BREF og ekstern kontroll, MHLC). Cronbach’s
alpha er sensitiv til fa items, noe som kan vaere en mulig forklaring pa lav reliabilitetsverdi for
WHOQOI-BREF domenen sosiale forhold.

Majoriteten av tilgjengelig forskning knyttet til effekten av & leve som mutasjonsbarer har
fulgt pasientene opp til 6 maneder etter mottat gentestsvar. | denne undersgkelsen har
mutasjonsharerne levd med gentestsvaret mellom et til fem ar. Det er derfor mulig at arsaken
til at det er avvik mellom de tidligere forskning og de foreliggende resultatene er tiden for

maling.

For denne undersgkelsen har kvinner rapportert psykososiale variabler minimum ett ar etter at
de har mottatt gentest svaret. Det finnes ikke mye forskning som har undersgkt disse
variablene sa lang tid etter pavist BRCA1 mutasjon, da de fleste har gjennomfart pafelging pa
omtrent 6 maneder. At noe av verdiene i denne undersgkelsen avviker fra tidligere forskning
kan derfor forklares med en malingene i denne undersgkelsen er relatert til langtidseffekten

mens tidligere forskning sier mer om tiden rett etter en undersgkelse.

Det er som vist i vedlegg 1 anvendt flere instrumenter i denne studien, enn hva som er
anvendt i dette arbeidet. Pa grunn av tiden som er beregnet pa en slik masteroppgave og krav
til omfang er det bare resultater fra 3 av spgrreskjemaene som ble presentert i den

foreliggende oppgaven.
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For noen av sparreskjemaene er skaringsverdier oppgitt pa arket. Dette er en mulig feilkilde,
da poengene kan pavirke informantens besvarelse. Dette er for sa vidt ikke noe uvanelig i en
slik selvrapporterende undersgkelse. Det er ikke grunn til a tro at dette har slatt mer uheldig ut

i den foreliggende undersgkelsen enn i andre undersgkelser.

Utvalget i denne undersgkelsen er lite med tanke pa muligheten til a skulle si noe om alle
mutasjonsbeerere i den norske befolkningen. Noen av kvinnene i denne undersgkelsen er blant
de farste som sgkte genetisk veiledning, og som gjennomfarte en genetisk undersgkelse
(gentester) for arvelig bryst- og eggstokkreft i helseregion vest. De fleste hadde selv tatt
initiativet til & komme til medisinsk genetikk. A selv skulle ta kontakt med en genetisk
avdeling krever motivasjon og er sannsynligvis et valg man tar etter a grundig tenkt igjennom
fordeler og ulemper. I artikkelen ”Intrusion and avoidance in subjects undergoing genetic
investigation and counseling for hereditary cancer(Bjorvatn et al., 2009) ” beskrives denne
gruppen mutasjonsberere som resurssterke, med hgy sosial statte, gode fysiske funksjoner,
hgy mestrings forventning knyttet til & delta pa genetisk veiledning og lav grad av bekymring
etter genetisk veiledning (Bjorvatn et al., 2009). Mellom 70 til 90 % av informantene er
selvhenvist til medisinsk genetikk(Bjorvatn, 1998). At de fleste selv har tatt kontakt farer til at
vi i denne undersgkelsen har et selvselektert utvalg. Det er derfor ikke mulig & generalisere
dataene i denne undersgkelsen til & gjelde alle mutasjonsberere i Norge. Vi kan imidlertid
generalisere resultatene til kjente kvinnelige mutasjonsbarere som var genetisk utredet i

helseregion vest i den aktuelle tidsperiode.

| dag diskuteres det omkring et screeningprogram der alle som diagnostiseres med brystkreft
skal screenes for de kjente norske mutasjonene i den norske befolkningen. Nasjonalt rad for
kvalitet og prioritering i helsetjenesten har kommet med anbefalinger som er presentert pa

deres nettsider (Nasjonalt rad for kvalitet og prioritering i helsetjenesten, 2009).

Kunnskapsnivaet rundt arvelig kreft har ekspandert det siste tiaret, og dette har fart til gkt
kunnskap blant fastleger og annet helsepersonell. Tidligere var majoriteten av
mutasjonsberere selvhenvist til genetisk veiledning, men dette er noe som forandrer seg med
gkt kunnskap. Det diskuteres ogsa som nevnt tidligere omkring et screeningprogram som skal
tilbys alle kvinner som har utviklet bryst eller eggstokkreft. Dette er to faktorer som kan vere
med & endre karakteristikkene til pasientene som kommer til genetisk veiledning. Kvinnene
som fer var ferdig med a resonere blir byttet ut med kvinner uten mye bakgrunnskunnskap. At

det ogsa vil forekomme endringer i skarverdier for angst, depresjon, livskvalitet og kontroll
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over egen helse dersom dette er gruppen pasienter som kommer til genetisk veiledning i
fremtiden er ikke usannsynlig. Det er derfor vanskelig & si om funnene i denne undersgkelsen

sier noe om fremtidige mutasjonsberere.

Alle informantene inkludert i denne undersgkelsen har tilhgrighet til helseregion 3 (helse
vest). Dette er en landsdel hvor det forekommer bade urbane og landlige strgk. Det er derfor

sannsynelig at dette ikke har noen innvirkning pa generaliserbarheten.

For & sammenligne de kvinnelige mutasjonshzrerne i den foreliggende undersgkelsen
innenfor verdier av livskvalitet ble Hanestad et al. sin artikkel Psychometric properties of the
WHOQOL-BREF questionnaire for the Norwegian general population anvendt (2004). |
artikkelens resultater er livskvalitetsverdier for menn og kvinner presentert sammen. Det er
disse livskvalitetsverdiene som er anvendt som data ndr mutasjonsbarere er sammenlignet
med normalbefolkningen. At mutasjonsbarerne ikke er sammenlignet med bare den
kvinnelige normalbefolkningen i den respektive alderen kan veere en eventuell feilkilde, da
det ved flere anledninger er funnet at kvinner skarer lavere enn menn pa livskvalitetsmalinger
(Pettersen et al., 2008, Gray et al., 2007).

1.20 Implikasjoner for Kklinisk virksomhet/videre forskning
Bioteknologiloven er utviklet med prediktiv genetisk testing med Huntington sykdom som
modell sykdom (NOU, 1999 nr 20). Huntington er en meget alvorlig nevrodegenerativ
sykdom, med 100 % penestranse, hvor det enda ikke finnes behandling (Firth and Hurst,
2005). Det samme lovverket og prosedyrer skal fglges bade for gentesting ved Huntington
sykdom og arvelig bryst- og eggstokkreft. Prosedyren knyttet til genetiske undersgkelser
inkluderer genetisk veiledning far, under og etter genetisk undersgkelse (Helse- og
omsorgsdepartementet, 2003). Arvelige sykdommer har alle ulike alvorlighetsgrader fra
Huntington sykdom som ikke har store behandlingsmuligheter til mindre alvorlige med
behandlingsmuligheter som diabetes 2. Oversiktsartikkelen Psychopathology in Verified
Huntington’s Disease Gene Carriers (van Duijn et al., 2007) presenterer estimater for
prevalensen av angst og depresjon blant Huntington pasienter. Estimatene inkluderer ulike
standardiserte spgrreskjema som alle hadde gode validitet og reliabilitetsverdier. Prevalensen
for angst var for denne pasientgruppen estimert til & ha et spenn pa 24 — 61 %. Dette er en stor
kontrast til angstnivaene til kvinnelige BRCA1 mutasjonsbarere som er presentert i den

foreliggende undersgkelsen. Ogsa for depresjon er prevalensen starre hos huntington pasienter
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(33-69 %) (van Duijn et al., 2007). Da forskjellen mellom gruppene er relativt store kan det
diskuteres om de samme prosedyrene rundt genetiske undersgkelser er ngdvendig for disse
gruppene. En diskusjon som er aktuell under evalueringen av bioteknologiloven er om loven
burde differensiere med tanke pa prosedyrer rundt genetisk veiledning (85-1 og §5-5) for

ulike sykdommer ved eventuelt & kategorisere sykdommer i lovverket.

Hensikten med et kontrollopplegg er a tidlig oppdage kreftutvikling og gi bedre prognoser for
overlevelse. P4 denne maten haper man ogsa indirekte a gi mutasjonsharerne en tryggere
hverdag(NOU, 1999). Resultatene fra den foreliggende undersgkelsen viser at kvinnelige
mutasjonsbeerere rapporterer stgrre grad av symptomer pa angst og depresjon enn
normalbefolkningen. De rapporterer ogsa darligere fysisk og psykisk helserelatert livskvalitet.
Dette er resultater som indikerer at kontrollopplegget som finnes i dagens helse Norge ikke
ivaretar mutasjonsharere sa godt som det er gnskelig pa det psykososiale planet. Utvalget i
den foreliggende undersgkelsen er lite og det er derfor vanskelig  si noe om hvor reelle
resultatene er for alle norske BRCAL mutasjonsbeerere. Det vil i tiden fremover bli viktig a
foreta ny forskning pa denne pasientgruppen for a undersgke om mutasjonsberere forsetter a
rapportere samme verdier er gnskelig. Dersom dette forekommer kan inklusjon av et bredere
stgtteapparat med starre psykologisk stgtte veere et alternativ for denne pasientgruppen. Det
vil da veert fordelaktig & gjennomfare en kontrollert og randomisert undersgkelse pa en starre
andel av mutasjonsbarerne i Norge, slik at resultatene er mer generaliserbare. Det hadde i den
sammenheng ogsa veert interessant & inkludere Antonovskys spgrreskjema pa Sense of
Coherence (SOC), for & undersgke om dette er noe som har pavirket de rapporterte

livskvalitetsverdiene.

Samtidig som det er kvinnelige mutasjonshzarere som ma leve med starst risiko for
kreftutvikling og som det blir satt mest fokus pa i BRCA1 og 2 familier, har Stramsvik et al.
vist at 0ogsa menn rapporterer gkt bekymringer etter en genetisk undersgkelse (2010). Det
hadde veert interessant a gjennomfare en studie hvor bade menn og kvinner med pavist
mutasjon hadde veert inkludert. A sammenligne b&de mannlige og kvinnelige
mutasjonsbarere med hverandre i tillegg til normalbefolkningen ville gitt oss en indikasjon pa
hvordan begge kjgnn opplever a leve med en mutasjon knyttet til bryst- og eggstokkreft. Ved

a sammenligne de samme gruppene med menn og kvinner i HBOC familier hvor det ikke er
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pavist mutasjon kunne man ogsa undersgkt hvordan ulike genetiske testresultat pavirker

psykososiale variabler.

| forkant av en genetisk undersgkelse for huntington sykdom blir det gjennomfart en grundig
psykiatrisk evaluering for & undersgke om pasienten er klar for a gjennomfgre denne
prosessen. Selv om mutasjonsbererne i denne undersgkelsen rapporterer darligere psykososial
helse enn normalbefolkningen, er det langt fra tallene som er funnet knyttet til effekten av a
leve med huntington sykdom. Det er derfor ikke grunn til & tro at en slik vurdering er

ngdvendig i forkant av prediktiv genetiske undersgkelse for bryst- og eggstokkreft.

Kvinnelige mutasjonsberere som har opplevd & miste noen i naer familie pa grunn av
kreftutvikling under oppveksten rapporterer darlige psykososiale verdier. A oppdage grupper
som er mer sarbar er viktig slik at ekstra resurser kan rettes mot de som har behov. Videre
forskning for a finne andre elementer som kan pavirke til psykososial sarbarhet er derfor
viktig. Det vil ogsa vere aktuelt & diskutere om man bgr inkludere ett bredere helsemessig

stgtteapparat rundt denne gruppen mutasjonsbeerere.

Konklusjon

Kvinnelige mutasjonsbarere rapporterte, ssmmenlignet med normalbefolkningen, hgyere
nivaer av angst og lavere nivaer av depresjon. Kvinnene rapporterte laver livskvalitets. Den
fysiske helsen var rapportert til & veere signifikant darligere enn normalbefolkningen.
Informantene 1a ogsa under normalbefolkningen for psykisk helse, men rapporterte signifikant
hgyere skar nar det kommer til sosiale forhold. Informantene rapporterte hgyest intern
kontroll over egen helse. Mutasjonsberer som hadde/hadde hatt kreft rapporterte like verdier
av angst, depresjon og livskvalitet som friske. Kvinner som hadde opplevd & miste noen for
fylt 18 pa grunn av kreftsykdom hadde hgyere grad av selvrapportert angst og depresjon enn

de som ikke hadde opplevd dette. Grupper rapporterte ogsa lavere grad av livskvalitet.
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BRCA1 mutation carriers self-reported levels of anxiety, depression,

quality of life and health locus of control > 1 year after genetic testing.

Ida Mette Rgnning
Department of Public health and primary health care,

University of Bergen, Norway

Abstract

The aim of the present cross-sectional study was to investigate the long-time psychosocial
effect of BRCAL genetic testing (minimum 1 year after test). Further to explore if losing a
close relative due to cancer in childhood and if being affected by cancer or not at the time for
genetic testing are correlated with levels of self-reported anxiety, depression, quality of life
and health locus of control. Seventy-eight participants with a known mutation in BRCA1, all
belonging to the western part of Norway, answered the questionnaire. Compared to the
Norwegian general population, participants reported high level of anxiety and low levels of
depression and physical health. Mutation carriers who experienced losing close relatives due
to cancer in childhood report more psychosocial difficulties than those who have not
experienced losing someone close. Patients affected by Cancer and cancer-free reported
similar levels of anxiety, depression and quality of life. The results from the present study
show that living with knowledge of being a mutation carrier may affect psychosocial well-

being and physical health.

Keywords: Anxiety; depression; quality of life; health locus of control; genetic testing;
hereditary cancer.



Introduction

The identification of the breast cancer genes BRCA1 and BRCA2 has made it possible to
perform genetic testing and estimating risk of cancer development among women and men in
families with breast and ovarian cancer (Hall JM et al., 1990; Miki et al., 1994). Genetic
testing can be performed on healthy people in addition to those who have developed cancer.
In Norway genetic testing and counselling is performed at the major hospitals in the different
health regions, and people opting for genetic testing has to attend genetic counselling before,
during and after genetic testing ("Act regarding human medical use of biotechnology," 2003-
12-05).

Women with a detected mutation in the four most common mutations (founder mutation) have
to live with the knowledge of a 80 — 88 % risk of developing breast- or ovarian cancer by the
age of 70 years (Heimdal, M&hle, Apold, Pedersen, & Magller, 2003; Juvet & Natvig, 2008).
In addition to personal risk of developing cancer, mutation carriers have a 50 % risk of
passing the mutation to the next generation (Read & Donnai, 2007). Surveillance programs
are available for females with an elevated risk of developing breast- or ovarian cancer. The
females are in addition recommended to regularly perform breast self-examinations (BSE).
Prophylactic surgery of breasts (mastectomy) and ovaries (oophorectomy) is also an available
option. Associations between health related behaviors (such as BSE or attending surveillance
programs) and psychological variables has been found. Health locus of control is one of the
psychological variables which researchers have focused on. Researchers have found that
patients performing BSE report higher levels of internal control, while patients attending
mammography report higher levels of external control (Bundek, Marks, & Richardson, 1993;

Roshanai, Rosenquist, Lampic, & Nordin, 2009).

Knowing about the carrier status may lead to several decisions regarding medical options, but
are also documented to affect psychosocial aspects. Mutation carriers have reported to
experience changes in family relations (Claes, Denayer, Evers-Kiebooms, Boogaerts, &
Legius, 2004; McKinnon, Naud, Ashikaga, Colletti, & Wood, 2007; Oostrom et al., 2007). In
addition to studies focusing on family relations, numerous studies have focused on the short-
term psychological impact of receiving a genetic test result. The results are inconsistent, but
the majority have found that genetic testing has no major short-time effect on the mutation

carriers’ level of anxiety and depression (Bjorvatn, Eide, Hanestad, & Havik, 2008; Meiser et



al., 2002; J. Reichelt, Heimdal, Mgller, & Dahl, 2004). Lodder et al. have however found that
genetic testing caused slightly elevated levels of anxiety and depression (2001). Studies have
also explored anxiety and depression among persons in hereditary breast and ovarian cancer
(HBOC) families without demonstrated mutation. The results show that these subjects have
higher levels of anxiety and depression than a mutation carrier (Arver, Haegermark, Platten,
Lindblom, & Brandberg, 2004; A. @. Geirdal et al., 2005)

With regards to the long-time effect of being a mutation carrier (1 year or longer since genetic
testing) there are a much smaller amount of studies available, and the results are inconsistent.
Some have found that genetic testing has no long-time effect on levels of anxiety and/or
depression (J. G. Reichelt, Mgller, Heimdal, & Dahl, 2008), but elevated levels of anxiety
and/or depression have also been documented (Roshanai et al., 2009; van Oostrom et al.,
2003).

Smith et al. (2008) has focused on how genetic testing affects quality of life. The results
indicate that genetic testing has no negatively short- or long-time effect on quality of life.
Women in HBOC families without a demonstrated mutation report higher levels of quality of
life than the general population (Carlsson, Bjorvatn, Engebretsen, Berglund, & Natvig, 2004).
Woman opting for oophorectomy are found to have similar values of quality of life as the
general population (Michelsen, Dorum, Trope, Fossa, & Dahl, 2009).

In contrast from women with sporadic cancer, mutation carriers tend to develop cancer at a
younger age (Lux, Faschin, & Beckmann, 2006). Due to a higher occurrence of early cancer
development, many mutation carriers have experienced losing parents or close relatives
during their childhood. Some research considering anxiety and depression related to
experiencing parental death in childhood is available (Laursen, Munk-Olsen, Nordentoft, &
Bo Mortensen, 2007; Mireault & Bond, 1992). The results indicates that losing a parent

during childhood is related to elevated levels of anxiety and depression in later life.

It is important for health professionals to increase their knowledge on how living with
considerable risk of breast and ovarian cancer effects psychosocial variables. Even though
previous studies have found that mutation carriers as a group reports small psychosocial
effects of performing genetic testing, it is important to identify groups that might be more
vulnerable and should be offered extra attention by the counsellor (Bjorvatn et al., 2008). The
purpose of the present study is to increase knowledge about mutation carriers and their levels

of anxiety, depression and quality of life compared to the general population. Furthermore we
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want to compare those who in childhood have lost a close relative due to cancer with those
who have not, and to compare patients affected by cancer and non affected patients regarding
anxiety, depression, quality of life and health locus of control.

METHODS

Study design and procedures

A cross-sectional study was carried out among woman in western part of Norway with a
known mutation in the BRCA1 gene. The study was carried out at the Center of Medical
Genetics and Molecular Medicine, Haukeland University Hospital, between November 2003
and January 2004. A survey containing 6 different questionnaires was mailed to the
participants along with a consent form and a letter inviting them to a genetic counselling
session. Three of the quests are accounted for in the present study. The survey was collected
prior to a genetic counselling appointment. The regional committee for Medical Research

Ethics, Western Norway, approved the study.

Study sample

Of the 100 eligible women in the study, 78 agreed to participate. Inclusion criteria were: (1)
Female in an age of 18 years or older, (2) Known mutation in BRCAL, (3) able to read and
understand Norwegian, (4) more than 1 year since disclosure of the genetic test result, and (5)

live in the western part of Norway.
Study measurements
Data presented in the present study are based on the following instruments

Sosiodemographic and medical variables

Sociodemographic variables included; age, marital status, number of biological children,
educational level and work status. Furthermore, we collected information such as; the
participants own cancer disease, family members with cancer, and if the participants had lost

someone close due to cancer in their childhood (before age of 18) or later in life.

Anxiety and depression

The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) was used to assess symptoms of anxiety
and depression among the participants. HADS was developed by Zigmont and Snaith with the
purpose of identifying anxiety and depression disorders among somatic inpatients (Zigmond

& Snaith, 1986). The questionnaire is a self-assessment scale comprising two subscales, one



focusing on anxiety (7 items) and one on depression (7 items). The items are scored on a four-
point scale (0-3), and the each subscale have a score ranging from 0 to 21 (Zigmond & Snaith,
1986). Higher score indicate higher symptoms of anxiety or depression. Scores >8 on either of
the subscales is a cut-off score indicating caseness of anxiety or depression (Bjelland, Dahl,
Haug, & Neckelmann, 2002). Reliability of the present study was estimated with Cronbach’s
alpha and the anxiety subscale reached a score of 0.87, while the depression subscale reached
0.82.

Quality of life

World Health Organization Quality of Life (WHOQOL) — BREF was used to assess quality of
life. The questionnaire contains 26 items; two items measuring overall quality of life and
general health, in addition to 24 items associated to physical health (7 items), psychological (6
items), social relationships (3 items), and environmental (8 items) domains (The WHOQOL
group, 1998). The questionnaire is based on self-reports, and questions are scored on a five-
point scale (1-5). Each domain scores is calculated by multiplying the mean of all items
included within the domain by 4. The overall score for each subscale range from 4 to 20.
Some of the questions are negatively phrased and has to be reversed before the subscale
scores are calculated. The scores are scaled in a positive direction, higher score indicating
higher quality of life. The different domains reliability estimated with Cronbach’s alpha were:
Physical health, 0,87; Psychological , 0,82; Social relationships, 0,56; and environmental,
0,81.

Health locus of control

Multidimensional Health Locus of Control (MHLC) is a questionnaire developed by Walton
et al. (1978) to measure general beliefs about locus of control concerning healthcare. The
questionnaire is a self-assessment scale consisting of three subscales separated into three
different views of locus of control. (1) Internal control (6 items) can be described as a belief
that ones health status is due to own behavior. (2) External control (6 items) is can be
explained as believing ones health status is due to behaviors of significant others (ex: family,
doctor, friends, and nurses). (3) Chance (6 items) reflects a view where health status can be
explained by chance. The questions are scored on a 6 point scale (1-6), and the score for each
subscale range from 6 — 36 (Wallston, 2005). Higher scores in a given subscale indicate
higher belief in the given domain affecting health status. Cronbach’s alpha for the different

subscales was: Internal, 0,7; External, 0,59; and chance, 0,7.



Statistical methods

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) version 17 was used throughout the
statistical analysis (SPSS for Windows, 2008). Missing values was replaced with the mean
score of the remaining responses as long as more than 60 % of the items for that particular
questionnaire/subsclae where answered by the respondent. Cronbach’s alpha was computed to
assess the internal consistency in the different scales. Descriptive analysis was performed for
sociodemographic-, medical-, and psychosocial variables reporting mean values, standard
deviation (SD) and range.

One-sample t-test was used to compare the female mutation carriers with the Norwegian
general population in context of level of anxiety, depression and quality of life. Independent
sample t-test was used to compare differences in the psychosocial means between mutation
carriers affected by cancer and cancer-free in addition to mutation carriers who lost close
relatives due to cancer in their childhood (before 18 years of age) and those who did not.
Results of the independent sample t-test and the one sample t-test were considered significant

if the significant level was equal to, or less than .05.
RESULTS

Sociodemographic and medical variables

In the present study 78 out of 100 eligible patients agreed to participate by answering the
survey, giving a 78 % responsrate. The participants where all females, with an age ranging
from 24 to 76 (mean = 44). About 66 % reported that they were cohabiting, and 91 % had
children. The majority of respondents had finished at least high school and the rate of

employment was 65,5 %.

Among the participants, 61 % had known they where a mutation carrier for more than 2 years.
Thirty-five percent had developed cancer, with an age of debut ranging from 30 to 59 years.
Among the 27 mutation carriers who had developed cancer, 21 had performed oophorectomy.
Twenty-eight had first-degree relatives who had developed cancer, while loss of a close
relative during childhood due to cancer had been experienced by 68 %.



Psychosocial variables

Symptoms of anxiety and depression
Among the participants 27 % scored > the cut-off score of 8 points on HADS-anxiety, while 9
% scored > 8 on HADS-depression. Scores above cut-off score on both subscales were current

in 7 % of the respondents.

Results of the one-sample t-test are presented in table 1. The results shows that female
mutation carriers has a significantly higher level of anxiety compared to the Norwegian
general population (Bjelland et al., 2009). With regards to depression the mutation carriers

scored significantly lower than the general population.

Mutation carriers, who had experienced the loss of a close relative during childhood due to
cancer, had higher levels of anxiety compared to those who have not experienced this (Table
2). The level of depression for this group was also higher than those who hadn’t lost a close
relative. No difference where found with regards to anxiety and depression between cancer
free respondents and respondents affected by cancer.

Quality of life

The participants in the present study reports high level of quality of life. Result from the one-
sample t-test comparing the female mutation carriers and the general Norwegian population
(Hanestad B.R, Rustgen T, Knudsen O Jr, Lerdal A, & Wahl AK, 2004), within the
WHOQOL-BREF subscale means, are presented in table 1. Female mutation carriers report
significantly higher levels of social support, and significantly lower levels of physical health
compared to the normal population. Mutation carriers report mean scores below the general

population in the psychological domain, but the differences is not significantly.

Results of independent sample t-test comparing groups are presented in Table 2. Mutation
carriers who lost a close relative due to cancer in childhood reports significantly lower levels
of quality of life, compared to mutation carriers who did not experience losing a close relative
in childhood. There was no corresponding difference between those who were affected by

cancer compared to those who were not.

Multidimensional health locus of control
The highest subscale mean is found for internal control (mean= 23,3, SD =5,0), followed by
powerful others (mean= 22,5, SD =5,1) and chance (mean= 19,6 , SD =5,1).



Results from the independent sample t-test show no difference in the health locus of control
between affected — non affected, respectively those who have lost a close relative during
childhood and those who have not experienced this (Table 2).

DISCUSSION

Main findings

The female BRCAL mutation carriers in present study reported higher levels of anxiety
compared to the Norwegian general population but lower depression. Similar findings have
been reported in other studies performed among woman in HBOC groups in Norway
(Bjorvatn et al., 2008; A. @. Geirdal et al., 2005). In the present study participants report
lower scores in the physical health domain but better in the environmental domain. These
findings are inconsistent with previous research among females in HBOC families without a
demonstrated mutation, who have found that these respondents score similar to or higher than
the general population (Carlsson et al., 2004; A. Geirdal et al., 2006).

Symptoms of Anxiety and depression

The females participating in this study is among the first persons with an identified mutation
in BRCAL1 in the western Norway. About 70 to 90 % of the patients were self-referred to
genetic counselling (Bjorvatn, 1998). Motivation and courage to make contact with a hospital
clinic might require a slightly elevated level of anxiety. From the literature we know that a
slightly elevated level of anxiety promotes action to avoid danger (Hakonsen, 2009). The
elevated anxiety levels reported in this study might therefore be explained by the participants’
characteristics. Lower levels of depression might also be explained by these characteristics.
Symptoms of depression such as hopelessness, lack of energy and initiatives might stop a
person from contacting a genetic department and ask for genetic counselling (Hougaard,
1997; Hakonsen, 2009; Zigmond & Snaith, 1986).

The participants received an appointment to see a genetic counsellor at the same time as they
received the questionnaire constituting the basis of the present study’s results. A new
appointment to a genetic counsellor might cause elevated levels of anxiety by retrieving
emotions and thoughts displaced by the mutation carrier. This might be an alternative

explanation to the elevated anxiety levels.



Quality of life
The participants in the present study report lower health related quality of life than the general
population. Something indicating that living with knowledge of considerable risk of breast-

and ovarian cancer affects a person’s quality of life.

The participants report higher levels in the social relationship domain in addition to better
scores in the environmental domain. Quality of life measures can be affected by many factors,
social support is one of many (Wahl & Hanestad, 2004). Previous research has found that
family relations often are positively affected by genetic testing (Oostrom et al., 2007). Family
changes promoting higher social support can be a possible explanation to the high levels
reported in the social relationship domain.

In the present study mutation carriers reported low levels of physical health compared to the
general population. These findings are incompatible with previous research who revieled that
physical health among Norwegian woman in HBOC families without a demonstrated
mutation is reported to be similar or higher health related quality of life than the general
population (Carlsson et al., 2004; A. Geirdal et al., 2006).

Health locus of control

The present sample reported highest mean level for internal locus of control. Other studies
have shown a correlation between high levels of intern locus of control and breast self-
examination (BSE) (Bundek et al., 1993; Roshanai et al., 2009). This might indicate that also
the women in present study perform BSE to a higher extent, which is important for early

detection of breast cancer (Mgller et al., 1999).

The majority of subjects included in the present study are self-referred to the clinic. The need
of affecting personal health status might possibly be the reason to why these patients initiating
contact with a clinic leading to genetic testing. The feeling of individually affecting health
status is related to internal locus of control, and might be the reason to why the highest mean

is reported in internal control.

Comparing subjects affected by cancer and cancer-free subjects

In the present study there was no significantly difference in self-reported symptoms of anxiety
and depression between patients affected by cancer and cancer-free participants. 21/25
cancer-affected had performed prophylactic surgery. Prophylactic surgery reduces the risk of

developing cancer and might be an explanation to why there is no difference between these



two groups. Participants affected by cancer also reported similar or higher values of quality of
life than cancer free. These results is a contrast to the findings of Baker et al. (2009) who
reported that cancer survivors had lower Health related quality of life than the no-cancer

group.

Mutation carriers affected by cancer report significantly higher levels in the environmental
domain (quality of life). The environmental domain includes health and social care. Having
developed cancer is associated with additional contact with the health care system. Patient
affected by cancer most likely have to attend follow-up controls in addition to their
surveillance programs. These are aspects that might enhance self-reported values in the

environmental domain.

Comparing subjects who have lost a close relative during childhood due to cancer
and those who have not experienced this.

A higher level of both anxiety and depression indicates that losing a close relative before
turning 18 years old affects a person’s level of anxiety and depression. Parental death is found
to be an indicator of anxiety and depression also in other studies on other groups of
informants (Laursen et al., 2007; Mireault & Bond, 1992). The participants who had
experienced losing a close relative due to cancer during childhood reported poorer levels in all
domains included in WOQOL-BREF. The results in the present study indicate that mutation
carriers experiencing the death of a close relative during childhood represent a vulnerable
group of mutation carriers who might need extra follow-up after receiving a genetic test result

(ex: follow-up counselling).

Implications for genetic counselling practice

The patients described by the results in the present study represent probably an innovating
group of mutation carriers in the Norwegian population. Increased knowledge on hereditary
cancer among GPs and other health professionals have affected the number of self-referrals in
present time (Bjorvatn et al., 2009). There is also an ongoing debate considering genetic
testing as an offer to all patients affected by breast- and/or ovarian-cancer (Nasjonalt rad for
kvalitet og prioritering i helsetjenesten, 2009). These are two elements that might change the
characteristics present in the patients opting for genetic testing. A prospective study including
the same measurement scales would make it possible to observe changes in the patient group

as time goes by. It is possible that a diminishing number of self-referrals, or possible changes



in regulations regarding the patient group offered genetic testing, will change the psychosocial

level among BRCAL mutation carriers.

The results of the present study describe a group of mutation carriers with elevated levels of
anxiety compared to the general population, in addition to a poorer physical health. These are
results that point to the need of additional follow-up in the years after receiving the genetic

test result.

The present study has a small sample size, with only 78 informants included. Performing a
controlled and randomized study on a greater sample size would give us the opportunity of
verifying the results presented in the present study. Adding Antonovskys questionnaire
concerning Sense of Coherence (SOC) for example would make it possible to explore if this is
an aspect affecting the quality of life measures reported in the present study. Stremsvik et al.
(2010) have found that male mutation carriers also report psychosocial effects of living with a
BRCA1 mutation. A study including both female and male BRCAL mutation carriers in
addition to females and males in HBOC families without a demonstrated mutation would
make it possible to compare values between different patient groups attending genetic
counselling. Exploring and comparing these groups make it possible to detect further groups
needing additional support, and gives the opportunity of evaluating the present health care
system. Data retrieved from the general population would make it possible to compare the

different groups against normative data as well.

Results of the present study indicate that a patient with the experience of losing a close
relative during childhood has higher levels of anxiety and depression. Further research to
discover and explore other vulnerable characteristics of mutation carriers, is of interest.
Extended information about vulnerable groups would make it possible for the medical genetic
department to develop more efficient procedures for genetic counselling and genetic testing,

fitting the patients diverse needs.

Strength and limitations of the study

The present study has several strengths and limitations that should be considered.
Questionnaires used in the present study is all well established and validated. The
questionnaires are previously applied to different patient groups in Norway and
internationally, as well as to the general population. This gives an opportunity of comparing
scores. One limitation is the cross-sectional study design. In addition all results in the present

study are based on mutation carriers’ self-report, and because of that the accuracy of medical
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facts can be questioned. The domain social relationship (WHOQOL-BREF) and the subscale
external control (MHLC) had low Cronbach’s alpha. This can indicate low internal
consistency, and might be a limitation of the study. However social relationship domain

consists of only 3 items, something that might have affected the cronbach’s alpha.

The participants of the present study represent the first group of mutation carriers making
contact with a genetic counsellor in the western part of Norway. About 90 % of the participant
where self-referred to the clinic. Such a high number of self-referred participants make us
believe that a selection bias might be current. The group of mutation carriers is described as
resourceful with high levels of social support, good physical function, low levels of worry
after genetic counselling and high genetic counselling-specific self-efficacy (Bjorvatn et al.,
2009). The results of the present study can therefore probably not be generalized to all

mutation carriers in the Norwegian population.

Despite the limitations presented above, we believe that the results of the present study
illuminate some of the psychosocial aspects of being a BRCA1 mutation carrier.

CONCLUSIONS

The main finding sin this study show that BRCA1 mutation carriers have poorer quality of life
and lower levels of depression than the Norwegian general population. Slightly elevated
levels of anxiety are observed. The results of the present study indicate a need of further
follow-up after receiving a genetic test result. Mutation carriers who have lost a close relative
due to cancer during childhood, report elevated levels of anxiety and depression, and poorer
quality of life. This might be a group that need additional follow-up. Further research among
BRCA1 mutation carriers to explore the validity of the present results, in addition to detecting

other vulnerable groups is wanted.
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Table 2: Female BRCAL mutation carriers (n=78) compared to the Norwegian general

population with regards of mean values of the domain scores in the WHOQOL-BREF

and HADS.
Mean score Mean score of the t-value p-value
mutation carriers Norwegian general
population

WHOQOL-BREF Psychological health 14,8 15,2 1,6 0.112
Physical health 12,6 15,8 15,9 < 0,001

Social relations 15,7 14,9 3,0 0,004

Environmental 15,6 15,3 1,4 0,160

HADS Anxiety 55 4,6 2 0,051

Depression 2,4 3,2 2,4 0,021

BRCAL = Breast Cancer gene 1, WHOQOL-BREF = World Health Organization Quality of Life — BREF,
HADS= Hospital Anxiety and Depression Scale.



Table 2: Differences between cancer-effected and non effected patients and between
those who in childhood have lost a close relative, and those who have not.

Cancer-effected (n=27) No cancer (n=49) T-value p-value
HADS Anxiety 4,9 (3,6) 5,8 (4,3) -1,0 0,3
Depression 2,7 (3,4) 2,2 (2,6) 0,8 0,4
WHOQOL* Psychological health 15,0 (1,8) 14,9 (1,7) 0,2 0,8
Physical Health 13,1 (2,2) 12,4 (1,4) 1,6 0.1
Social health 16,2 (2,1) 15,4 (2,4) 15 0,10
Environmental 16,4 (2,6) 15,3 (2,1) 2,0 0,05
MHLC Internal 23,2 (5,2) 23,2 (4,9) 0,01 0,9
Chance 19,0 (5,9) 20,0 (6,1) 0,7 0,5
Powerfull others 22,7 (5,8) 22,4 (4,9) 0,3 0,8
Lost relative in childhood No loss of relative in T-value p-value
due to cancer (n=36) childhood due to
cancer (n=41)
HADS Anxiety 6,8 (4,4) 4,2 (3,3) 2,9 0,006
Depression 3,031 1,7 (2,1) 2,1 0,04
WHOQOL* Psychological health 14,4 (1,8) 15,3 (1,4) 2,4 0,02
Physical Health 12,0 (1,9) 13,2 (1,4) 3,0 0,004
Social health 15,1 (2,4) 16,3 (2,0) 2,3 0,02
Environmental 14,9 (2,5) 16,3 (2,0) 2,6 0,01
MHLC Internal 22,8 (4,7) 23,8(5,2) -0,9 0,4
Chance 20,1 (6,3) 19,1 (5,7) 0,7 05
Powerfull others 21,9 (4,7) 23,1 (5,5) -1,0 0,3

BRCAL = breast cancer gene 1, HADS = Hospital Anxiety and Depression scale, WHOQOL= World Health

organization Quality of life, *=WHOQOL-BREF, MHLC= Multidimensional health locus of control scale.
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Vedlegg 3

Foresparsel om a delta i forskningsprosjekt

| forbindelse med sin doktorgrad, gjennomfgrer Cathrine Bjorvatn et prosjekt om hvordan
tiden etter en gentest har vert for involverte personer. Vi gnsker a undersgke bade personer
som har fatt pavist en genfeil og personer som har fatt vite at de ikke har familien sin genfeil.
Hensikten med prosjektet er & undersgke faktorer som kan ha betydning for sammenheng
mellom livskvalitet, opplevelse av stress og mestring, og hvilken betydning genetisk
veiledning har i forhold til dette. Man gnsker a bidra til gkt forstaelse for denne
pasientgruppens situasjon og hvilke behov for ytterlige oppfelging disse matte ha. Prosjektet
vil bli utfgrt i samarbeid med undertegnede, avdelingsoverlege Lars Fr. Engebretsen ved

Senter for medisinsk genetikk og molekylermedisin, Haukeland Sykehus.

Sammen med ca. 200 andre som har gjennomfgrt en gentest ved var avdeling, far du denne
forespgrselen om deltagelse i forskningsprosjektet. Deltagelse i prosjektet innebzrer at vi ber
deg fylle ut et sparreskjema umiddelbart for veiledningstime. Det vil ta 40-45 minutter a
besvare sparreskjemaet. Sparsmalene som blir stilt, fokuserer pa hvordan du har opplevd din
situasjon (livskvalitet) etter at gentest svaret ble formidlet, pa ditt generelle velvaere kontra

engstelse og hvilke mestringsstrategier du har benyttet deg av for & leve videre med svaret.

Det er helt frivillig a delta i prosjektet og du kan pa hvilket som helst tidspunkt trekke deg fra
videre deltagelse, eller kreve at opplysningene du har gitt blir slettet. Hvorvidt du velger a
delta i dette prosjektet eller ikke, har ingen betydning for den behandling du vil fa ved
avdelingen. Det er kun doktorgrads stipendiat og undertegnede som vil fa tilgang pa
opplysningene. Vi er begge underlagt taushetsplikt og opplysningene vil bli behandlet strengt
konfidensielt.



Resultatene av spgrreskjemaene vil bli publisert som gruppedata, uten at den enkelte kan
gjenkjennes. Doktorgradsprosjektet forventes a veere avsluttet ved utgangen av 2007. Etter at
prosjektet er avsluttet vil opplysningene bli oppbevart hos arkivinstitusjon som er godkjent av
Datatilsynet. Dette for a gjere mulig for senere forskning omkring livskvalitet og risiko for
kreft.

Dersom du gnsker a delta i denne undersgkelsen, ber vi deg lese og underskrive den vedlagte
samtykkeerkleeringen. Dette returneres sammen med spgrreskjemaene til avdelingen i den

vedlagte frankerte konvolutten, sa snart som mulig.

Har du spgrsmal i forbindelse med denne henvendelsen, eller gnsker a bli informert om

resultatene fra undersgkelsen nar de foreligger, kan du gjerne ta kontakt med:

Cathrine Bjorvatn, genetisk veileder
Senter for medisinsk genetikk og molekylaermedisin
Haukeland Sykehus

TIf. 55 97 54 75 / mobil 99 57 48 50

Lars Fr. Engebretsen
Auvdelingsoverlege, Senter for medisinsk genetikk og molekylaermedisin.

Haukeland Sykehus
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Samtykkeerklearing

Jeg har mottatt skriftlig og muntlig informasjon og sier meg villig til & delta i prosjektet.

Dato/Sted:

Underskrift



Vedlegg 4

Andre forespgrsel om deltakelse i forskningsprosjekt

For en tid siden fikk du en forespgrsel om a delta i et forskningsprosjekt som omhandler
hvordan tiden etter en gentest oppleves for involverte parter. Deltagelse i forskningsprosjektet
innbefatter a svare pa et sparreskjema (se vedlagte informasjon). Vi kan ikke se a ha mottatt
svar fra deg. Derfor tillater vi oss a henvende oss til deg pa nytt.

Dersom du gnsker a delta i denne undersgkelsen ber vi deg fylle ut vedlagte spgrreskjema og
returnere til oss i vedlagte frankerte konvolutt. Dersom du har fylt ut spgrreskjema allerede

eller ikke gnsker a delta ber vi deg se bort fra denne henvendelsen.

Med vennlig hilsen

Cathrine Bjorvatn

Genetisk veileder/forsker
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Sperreskjema for pasienter som har

gjennomgatt gentest (BRCA-1)



Demografiske variabler:

Kjenn Omann 0O kvinne
Alder

Postnummer R

Din sivilstand -

gift (W] bor sammen med barn
samboer O enke/enkemann _
bor alene O bor sammen med foreldre
skilt/separert [1

ooo

Har du egne barn

Din utdannelse .« :
fullfert grunnskole 0 fallfert videregiende
fullfert hegskole/universitet

oo

Ditt yrke

Din arbeidssituasjon:

[ fulltid O deltid

O arbeidsledig

Har du hatt en kreftsykdom (aktuelle krefttyper) [lja
Dersom ja, hvor gammel var du da du ble syk?

Har noen i din nsermeste familie hatt kreftsykdom?

barn O sosken [ foreldre 0 - andre O

Har du vzert til genetisk veiledning tidligere?
Ja

Nei B

O nei



Her kommer noen spersmél om hvordan du faler deg. For hvert spersmal setter du kryss for et av de
fire svarene som best beskriver dine folelser den siste uken. Ikke tenk for lenge pa svaret — de
spontane svarene er best.

1. Jeg faler meg nerves og urolig

3 D Mesteparten av tiden
2 |:] Mye av tiden
| D Fra tid til annen

0 D Ikke i det hele tatt
+

2. Jeg gleder meg fortsatt over tingene slik jeg pleide for

0 |___| Avgjort like mye
1] Ikke fullt sa mye
2 D Bare lite grann
3] Ikkeidet hele tatt

3. Jeg har en urofalelse som om noe forferdelig vil skje
+

3 |:| Ja, og noe svert ille
2] Ja, ikke s& veldig ille

1 D Litt, bekymrer meg lite
0] Ikkeidethele tatt

4. Jeg kan le og se det morsomme i situasjoner

0 |: Like mye som for

1 [: Ikke like mye nd som fer
2 ]: Avgjort ikk som for
3] Ikkei det hele tatt

+

5. Jeg har hodet fullt av bekymringer

3] Veldig ofte

2 I: Ganske ofte

1 |: Av ogtil

0 l___ En gang i blant

6. Jegerigodt humer

+
3] Al
2 |:| Noen ganger
1 |:| Ganske ofte
0 D For det meste
7. Jeg kan sitte i fred og ro og kjenne meg avslappet +

0[] 7Ja heltklart
1] Vanligvis

2 |:| Ikke s ofte

3] Ikkei det hele tatt



8. Jeg faler meg som om alt gir langsommere ¥

3]  Nesten hele tiden
2 I:‘ Svert ofte
1 L—_l Fra tid til annen

0[]  Ikkei det hele tatt
+

9. Jeg foler meg urolig som om jeg har sommerfugler i magen

0[] Ikkeidethele tatt
1 |:| Fra tid til annen
2]  Ganske ofte

3 D Svert ofte
+
10. Jeg bryr meg ikke lenger om hvordan jeg ser ut

3 D Ja, jeg har sluttet & bry meg
2 |:| Ikke som jeg burde

1 |:| Kan hende ikke nok

0 D Bryr meg som for

11. Jeg er rastlas, som om jeg stadig ma vzere aktiv

3 |:| Uten tvil svert mye

2 |___] Ganske mye

1 D Tkke si veldig mye

0 |:| Tkke i det hele tatt +

12. Jeg ser med glede frem til hendelser og ting

0 D Like mye som far

1 D Heller mindre enn for

2 D Avgjort mindre enn for

3 |:| Nesten ikke i det hele tatt

13. Jeg kan plutselig fa en felelse av panikk

3 |:| Uten tvil sveert ofte
2 |:| Ganske ofte

1 D Tkke sa veldig ofte
0 |:| Ikke i det hele tatt

14. Jeg kan glede meg over gode beker, radio og TV
+

o] ofe

1 D Fra tid til annen

2 D Ikke sé ofte

3[] Svertsielden -+



MHLC

Ta standpunkt #il disse plstandene, og kryss av del allernztivet som passer best:

Jeg er enbgluonig § folgende pastander:
+

3

Hvis jeg blir syk, er de=t min egen stferd som avgjar
hveor raskt jeg Bir frisk iglen.

Hvis det er slik &t jeg skal bli sy, blir jeg det uansen
hva jeg foredar meg.

+
Bezpelmessig kontakt med legen = den heste mten
for meg & unngi sykdom ph

D fleste ting som virker inn pd min belse, skjer tilfeldig.
Iar jep ikke faber meg bra, ber jeg snakke med lege eller
andre fagfolk ph helsesparsmil,

Jeg har selv kantrollen over min egen helee.

Blin familie har stor besydning for om Jeg blir syk eller
halder meg frisk

INar jeg blir syk, o det jeg selv som mil lasies.

Deet er i stor grad flaks som avejer hvor raskt jeg vil
komme meg etter sykdom

Leger og andrs fagfolk pd helsespersmil her kontrollen
mied mmdn helss,

. Min gode helse er stor sett of sparserd] om at jeg har

Tykken meed mezp.

Dot som fiorsy og fremst virker inn pd min belse, er det
Jeg ger selv,

+
. Huis jeg tar vare pd meg seby, kan jeg unngd sykdom,

. Miir jeg blir frisk etter &0 sykdom, er det vanlipvia fordi

andre har tat seg godt ov meg.

+

. Uansett bva Jeg gier, r det sanmsynlig ot jeg blir syl

Hvis det nd engang er meningen at jep skal vere frisk,
5d vil jeg holde meg frisk.

. Hvis jog tar de riktige focholdsreglenc, kan jep holde

meag frisk.

. Mir det gielder min belse, kan jeg bare fadge de rid

legen gir.

Hele
Uenig

o o oo o0oo0ooo0ogoooooo o o-

=+

cay g
2 3
O O
0 o
O o
0 O
oo
o o
o o
0 o
o o
D O
0 O
O o
o o
0 o
o O
oo
0 o
o o

Lin
enig

0o 0 0 0o o0 oo oo0oooooa o o

Moksi
enig

o 0 o0oob0ooDo0o0oooQoooDoooao o

Hekt

enig

0o 0 0o 0o o o oooog o og-e
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Dente sparreskjemast spar etter hvordan du opplever din livskvalitet, helsen og andre sider ved livet
ditt. Vennligst besvar alle spersmalene. Hvis du er usikler pd hvilket svaralternativ du skal velge,
skal du velge det som synes passes best. Dette kan ofte vasre din farste reaksjon pd spersmélet.

+

Et Eksemipel
Tenk pé dine hip og gleder, hva du er opptatt av og hvordan du ensker livet skal vare. Vi ber deg
tenke pd bvordan livet dit har veert de fo siste ukene. Med hensyn til de to siste ukene, kan for

eksempel et sporsmdl vere: +
Ikke i det Litt Ganske mye  Mye Fullstendig
hele tatt
1 2 E] 4 5
Fir du den type stotte fra (I} O O I 0

l andre som du trenger? +

Eett ey § dem boksen som Bess searer t frvar mye d har 30 av den fype satte du trenger jfFa andve | de siste o
abare, D vil da peite kryss §den bokser f dersom d fikk mye siotie fra andre.

Thcke i det Litt Ganske mys  Mye  Fullstendig
hele tatt
Far du den type stotic fra 1 2 3 4 3
andre som do trenger? = ] O ] O

D vil sette drvss i boks T dersom du ke | der bele fart har fiit den npe stetie du rerger fra aridre,

Vennligst les hvert sparsmil, tenk over hva du faler og sett kryss i boksen pa svarskalaen som
for deg gir det beste svaret pi hvert sporsmil +

Svaert Dvirlig Verken God Sviert

Darlig god eller god
darlig
1 2 3 4 5
Hvordan vil du vurdere O O [ O O

kvaliteten pd liver dite?

+
Svart  Utilfreds  Verkem  Tilfreds  Svert |
utilfreds tilfreds tilfreds

cller
utilfreds
Hvor tilfreds er du med | 2 3 4 5

helsen din? O O O O O |




Die folgende sporsmilene spar etfer hvor mye du har opplevd av bestemie fing de sisie to ukepe
+

hele tatt grad grad hay grad

Tkbe i det Litt Til en viss I hay —‘_i ]

I'bvilken grad feler du at
smerte hindrer deg i 4
_gjare det du ma?

I bvilken grad irenger du
medizinsk behandling for
i fungere til daglig?
Hvor mye gleder du deg
over livet? +

U o

I hvilken grad feler du at
livet ditt er meningsfullt?

Hvor godt kan du
konsentrere deg?

Hvor trygg kan du fale deg
til daglig?

Hvor sunne er dine fysiske
omgivelser?

O O o o o o O
O O o o o o Ow
o o o o o o

O o o o O o O

o o o o o o

+
Die fiolgende sporsmilens sper etter hvor fullstendig du opplevde eller kunne utfere bestemte ting i

lopet av de (o sisle ukene

Lickie § det Litt Tilenviss | They | [sveert
hele tatt grad grad hay grad
1 2 3 4 | 5
Har du nok energi til dine
daglige gjsremal? + ] Il ] ] ]
Knn du akseptere |
utseendet ditt? | O | O O O
Har du nok penger til 4
kunne dekke dine behov? | M| | O O
Hwor tilgjengelig er den |
informasjon som du O O | | O
trenger i dagliglivet?
I bivilken grad har du |
muligheter til 4 delta i O O O O O
fritidsaktiviteter? +




Svart Dirlig Verken God Sveert
Dérlig god eller god
darlig
1 2 3 4 5
Hvor godt er du i stand til
fi komme dit du vil? O O O O O
+

- e

De felgende sparsmélene spor etter hvor glad eller tilfreds do har falt deg over bestemte sider ved
livet ditt de o siste ukene. +

Sviert Utilfreds Verken Tilfreds = Sveert
Utilfreds tilireds tilfreds
eller
utilfreds

[

Hvor tilfreds er du med
hvordan du sover?

Hvor tilfreds er du med
din evne til & utfare dine
daglige gjoremil? +
Hvor tilfreds er du med
din arbeidskapasitet?

Hvor tilfreds er du med
deg selv?

. Hvor tilfreds er do med
ditt forhald til andre
mennesker?

Hvor tilfred er du med ditt
seksualliv?

o o o 0O
0o O o O

Hyor tilfreds er du med
den statten du fir fra dine
venner? +
Hvor tilfreds er du med
forholdene der du bor?

Hvor tilfreds er du med
din tilgang til
helsetjenester?

Hyor tilfreds er du med
transporimulighetene
dine? +

o o O 0O o O
O o o o o O
o o o o o o 0o o g 0«
o o o0 o o o o o o gis-
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D folgende sparsmélene referer il hvor ofte du har opplevd eller folt negative folelser i lapet av
de to giste ukene +

+ Aldri Sjelden Ofte Sviert Alltid

(Mie +
1 2 3 4 5

Hvor ofte opplever du

negative falelser, som for O O ] ] N

chsempel at duo er trist,

fortvilet, engstelig eller

deprimert?  + ]




Dette er et sporreskjema utviklet for personer som har utfort gentest for
mistanke om arvelig bryst- og eggstokkreft. Genetisk veiledning er et
relativt mytt tilbud i det norske helsevesenet, og for 4 kunne yte dette
tilbudet pa best mulig méite, er det viktig for oss & f3 kunnskap om hvordan

tilbudet har fungert, seit fra brukersiden,
+

For 4 kunne yte et godt tilbud er det ogsi viktig 4 ha kunnskap om hvordan
den genetiske informasjonen har pivirket den enkelte. Vi vil derfor be deg
om 3 svare pi en del spersmil knyttet til din livssituasjon etter
veiledningen, og til din oppfatning av helsetjenestetilbudet.

+
1. Hvor lenge siden er det du fikk gentestsvaret?

(] Mindre enn et haivi dr siden
[] &t hatvr it ot i

H Mellom eft og 1o & siden
Mer enn to, mindre enn feen &r siden
Mer ean fem ir siden

+
I. Har du i lopet av oppveksten din (for du fylte 18 4r) mistet noen i din n=re familie
i grunn av kreftsykdom?

Dh.

Med

Hvis ja, Bvilken tpe e, e oo e e e e

+
3. Har du i voksen alder (etter du fylte 18 &r) mistet noen i din nmere familie péi grunn
av kreftsyldom? +

[
EINI:i

Hwis ja, hvilken trpel. oo s

+



22. Dersom du hadde blitt tilbudt flere veiledningssamtaler, hadde du takket ja til dette?

I:l Ja "
L] wei
(] vesike

23. Dersom du hadde blitt tilbudf samtaler hos psykolog, tror du at du ville hatt behov
for et slikt tilbod?

(]
[] e
L] et ikke

+

24. Har du informert andre om gentestsvaret ditt?

0

HIVIS J8, BIVBTET, L, ooiiiii s vsssrn s dnmnmms semem ses s e s e o mss s s e b et s s e a R Rbs e

25. Dersom du hadde blitt tilbudt mer hjelp til § informere dine sleltninger om
gentestsvaret, ville du tatt i mot et slikt tilbud? +

26. Hva er dine Tolelser | forhold til 4 gjere sehvundersakelse av brystene?
Det & gjennomfiare selvundersekelse av brystene (sent gjemne flere kryss)  +

H Gjar meg trygi

Har blitt en rutine jeg {kke tenker s mye over
|:| Gjar meg wrolig of engstelig

[ ] Er vanskelig

27. Har du uifert selvundersakelse av brystene siden du fikk gentestsvaret?

Ja, regelmessig hver mined

Ja, nir jeg hommer ph det
[ ] Mesten aldri
D Jeg vilf orker ikke & gjere selvundersakelsar
D Tkke aktuelt +



