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Kapittel 1
Utvalgets oppnevning, mandat og arbeid

1.1 Utvalgets oppnevning, mandat og sammensetning

1.1.1  Oppnevning

Utvalget for utredning av nasjonal kreftplan la fram sin innstilling den 10. juni
1997 (NOU 1997:20). I oppsummeringen av utvalgets forslag til tiltak, under
overskriften «Tiltak 4. Arvelig kreft», het det blant annet:

«Grunnlaget for og organisering av tilbudet til familier med hey risiko
for kreft er en ny og stor utfordring. Nye gentester utvikles raskt og til-
bys for allment bruk. ?Lov om bioteknologi? regulerer dette omradet.
Fagmiljoene og samfunnet har ensker og forhapninger om bruk av
«gentester» som ikke bare synes a bryte med lovgivers intensjoner
(bl.a. slik disse er presisert i rundskriv IK-34/96 fra Statens helsetil-
syn), men ogsa reiser spersmal om gentestenes anvendelse og nyt-
teverdi, etikk etc. [...]

- Det nedsettes et bredt sammensatt offentlig utvalg som vurderer

alle sider av dette spersmalet. Innstillingen maé foreligge innen ar
2000.»

P4 denne bakgrunn skrev Stortingets sosialkomite i Budsjett-innst. S. nr 11
(1997-98), i merknadene til kapittel 716 Kreftregisteret, at

«Komiteen er enig i at dette er en fornuftig mate a fa grunnlag for a vur-
dere en endring av lov om bioteknologi, og fremmer derfor folgende
forslag:

Stortinget ber Regjeringen snarest nedsette et bredt sammensatt
offentlig utvalg som vurderer alle sider ved bruken av nye gentester sp-
esielt med tanke pa tilbudet til familier med hey risiko for kreft i for-
hold til gjeldende lov om bioteknologi.»

Ved kongelig resolusjon av 20. mars 1998 ble det oppnevnt et utvalg for & vur-
dere alle sider ved bruken av nye gentester spesielt med tanke pa familier med
hoy risiko for arvelig kreft.

1.1.2 Mandat

Utvalget ble gitt felgende mandat:

— Utvalget skal beskrive hvilke praktiske muligheter som kan bli aktuelle for
bruk av gentester for kreft bade til forskningsformal og klinisk bruk.

— Utvalget skal gjore rede for tilsvarende utredningsarbeid som kan ha
betydning for utvalgets vurderinger i andre land samt i internasjonale
organer som Verdens helseorganisasjon, Europaradet, og EU.

— Utvalget skal beskrive og gjore rede for de etiske problemer som reiser
seg ved bruk av gentester for kreft, og som er av en slik art at utvalget ser
et begrunnet behov for kontroll/ styring/regulering av etisk, juridisk og/
eller skonomisk art. Utvalget ber eventuelt foresla utkast til lovbestem-
melser.

— Utvalget kan dersom utviklingen skulle tilsi dette ta opp med Sosial- og
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helsedepartementet en justering av mandatet.

— Utvalget skal vurdere ekonomiske og administrative konsekvenser av
foreslatte tiltak.

— Utvalget skal avgi innstilling innen 1 oktober 1999.

I brev av 2. desember 1998 ble utvalget informert av Sosial- og helsedeparte-
mentet om at dets utredning skal innga i en evaluering av lov om medisinsk
bruk av bioteknologi. P4 den bakgrunn ba departementet om at innstilling ble
avgitt innen 1. mai 1999.

1.1.3 Sammensetning

Utvalget fikk folgende sammensetning:

Professor Stener Kvinnsland, Det Norske Radiumhospital (leder),

Anne-Marie Andresen, Foreldregruppen for barn med Ataxia Telangiecta-
sia,

Professor Jaran Apold, Haukeland Sykehus,

Genetisk veileder Cathrine Bjorvatn, Haukeland Sykehus,

Avdelingsoverlege Arvid Heiberg, Rikshospitalet,

Forsker Ragnhild A. Lothe, Radiumhospitalet,

Forsteamanuensis Inger Johanne Pettersen, Hoyskolen i Bodg,

Underdirekter Sylvi Storaas, Statens helsetilsyn og

Professor Lars @stnor, Det teologiske Menighetsfakultet.

Sekreteer for utvalget har veert utredningsleder Qyvind Giaever, Sosial- og
helsedepartementet.

1.2 Utvalgets tolkning av mandatet

1.2.1 Mandatets fgrste punkt

I mandatets forste punkt heter det at «utvalget skal beskrive hvilke praktiske
muligheter som kan bli aktuelle for bruk av gentester for kreft bade til forskn-
ingsformal og klinisk bruk». Utvalget har funnet det nedvendig a presisere
uttrykkene i dette punktet i tre henseender; det forste er spersmalet om hva
som skal forstds med «praktiske muligheter»; det andre er spersmalet om
hvordan «gentester» skal presiseres; og det tredje er hvor mye man skal legge
i todelingen «forskningsformaél og klinisk bruk».

1.2.1.1 Praktiske muligheter

«Praktiske muligheter» kan i forbindelse med gentesting forstés i én forholds-
vis vid betydning, nemlig som det som det vil bli teknologisk mulig & gjere.
Alternativt kan man innsnevre begrepet pa ulike vis, for eksempel i retning av
hva som er mulig innenfor visse etiske, juridiske, administrative eller skono-
miske rammer. P4 den ene siden er det enskelig & snevre inn mandatet noe i

en slik retning, ikke minst pa grunn av de tidsmessige rammer utvalget er gitt.
Det vil dessuten veere lite fruktbart & diskutere en rekke muligheter som &pen-
bart ligger veldig fjernt fra den aktuelle virkelighet. Men pa den andre siden
er det utvalgets oppgave a diskutere nettopp de rammer som ber ligge til

grunn for framtidas gentesting for arvelig kreft. Det ville derfor vaere uheldig
a forutsette for mange slike rammer. Utvalget har forsekt a gjore en avveining
av disse to hensyn, ved a forsta «praktiske muligheter» i lys av hva som vil
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veere hensiktsmessig ut fra et individuelt og/eller samfunnsmessig
synspunkt. Den viktigste avgrensingen som ligger i dette, er at utvalgets vur-
deringer i hovedsak begrenser seg til de gentester som det er eller kan bli
aktuelt & tilby for et offentlig finansiert helsevesen i overskuelig framtid. Det
kan tenkes at private klinikker i framtida vil kunne tilby sveert spesielle gen-
tester til de som er villig til & betale for dem, men det faller utenfor utvalgets
forstielse av mandatet & vurdere slike muligheter i detalj.

1.2.1.2 Gentester for kreft

Utvalget har diskutert ulike definisjoner av ?gentester? og kommet fram til fol-
gende:

Med gentest eller genetisk test forstds analyser av DNA, RNA, kromo-
somer, og/eller visse proteiner og metabolitter, med sikte pa a oppdage gen-
feil som disponerer for arvelig sykdom.

En rekke avveininger ligger bak valget av denne definisjonen. For det
forste bor definisjonen, slik utvalget ser det, inkludere kliniske prover med
heyt presisjonsniva (hey prediktiv verdi) og ekskludere andre prover. Direkte
analyse av arvestoff faller klart innenfor definisjonen, mens protein- og metab-
olittanalyser bare er inkludert nar det er hoy sannsynlighet for at slike analy-
ser indikerer tilstedevearelse eller fraveer av arvelige mutasjoner. Denne
definisjonen er langt snevrere enn bioteknologilovens begrep om genetiske
undersokelser, som for eksempel vil kunne inkludere familieutredning.

For det andre tilsier mandatet at kun testing for arvelige genfeil (kimbane-
mutasjoner) skal inkluderes i utredningen. Testing for ervervede genfeil
(somatiske mutasjoner) reiser heller ikke like store etiske problemer som
testing for kimbanemutasjoner. Skillet mellom testing for somatiske mutas-
joner og testing for kimbanemutasjoner er ikke sammenfallende med biote-
knologilovens skille mellom diagnostiske og presymptomatiske/prediktive
genetiske undersgkelser. En test for en kimbanemutasjon kan veere diagnos-
tisk i forhold til enkelte diagnoser, men prediktiv i forhold til andre. Utvalget
har i sin definisjon ensket a inkludere tester som kan brukes prediktivt selv
nar hensikten med dem forst og fremst er diagnostisk.

For det tredje ber mandatet om at utvalget vurderer tester bade til forskn-
ingsformal og til klinisk bruk. Definisjonen ovenfor skiller derfor ikke mellom
disse to formal.

For det fierde vil definisjonen av gentester kunne variere etter hva slags
tilstander man ensker a fokusere pa. Gentester for kreftdisposisjon foregar
per i dag nesten alltid i form av direkte analyser av arvestoffet, men det er ikke
utenkelig at de i neer framtid ogsa vil kunne omfatte ulike protein- og metabo-
littanalyser, og utvalget har derfor ikke ensket & ekskludere disse. Med «gen-
feil som disponerer for arvelig sykdom», forstir utvalget genetiske egen-
skaper som gir bareren en vesentlig heyere risiko for sykdom enn hva som
er vanlig populasjonen for ovrig.

Utvalget har diskutert i hvilken grad det skal ta opp spersmal som omhan-
dler gentesting generelt og ikke bare gentesting for kreft. Gentester for kreft
medforer spesielle problemer som ikke hefter ved andre gentester i samme
grad. Dette skyldes, blant annet, kreftproblemets omfang og kompleksitet. I
tillegg er det en rekke problemer som knytter seg til alle typer gentester.
Siden disse mer generelle problemene ogsa gjelder gentester for kreft, har
utvalget funnet det galt 4 unnga dem.
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1.2.1.3 Forskningsformal og klinisk bruk

Mandatets tekst kan tolkes dithen at utredningen ikke skal skille spesielt mel-
lom gentester til forskningsformal pa den ene siden og til klinisk bruk pa den
andre, siden det spesifiseres at begge skal vurderes. I visse henseender kan
det ogsa vaere vanskelig a skille mellom de to. Slik gentesting er organisert i
Norgei dag, er overgangen mellom medisinsk forskning og klinisk bruk svaert
glidende, og noe skarpt skille lar seg vanskelig trekke. I andre henseender er
det onskelig a skille mellom de to. Juridisk sett er forskning og klinisk bruk
underlagt sveert ulike bestemmelser, for eksempel vedrerende innsynsrett.
Slik bioteknologiloven tolkes i dag, er det kun forskning som far diagnostiske
og/eller behandlingsmessige konsekvenser for pasienten som omfattes av
loven (se "Virkeomrade" i punkt 4.2.2.2). Forskning og medisin synes ogsa a
veere motivert av ulike malsettinger og til dels ogsa styrt av ulik normer. Mens
medisinen for eksempel i folge tradisjonen tjener individet, oppfattes forsknin-
gen ofte som samfunnets tjener. Utvalget har funnet det nedvendig & forseke a
skille mellom forskning og Kklinisk bruk i noen sammenhenger, mens de to
sidestilles i andre.

1.2.2 Mandatets andre punkt

I det andre punktet i mandatet heter det at «utvalget skal gjore rede for tils-
varende utredningsarbeid som kan ha betydning for utvalgets vurderinger i

andre land samt i internasjonale organer som Verdens helseorganisasjon,

Europaradet og EU.» En slik redegjorelse krever nadvendigvis at det gjores et
visst utvalg, fortrinnsvis begrunnet av uttalte Kkriterier. Kriterier er nedvendige

béde for & begrunne hva slags utredningsarbeid utvalget har valgt 4 redegjore
for, og for & begrunne hvilke land som er beskrevet.

1.2.2.1 Tilsvarende utredningsarbeid

For a avgjore hva som skal forstds som «tilsvarende utredningsarbeid», har
utvalget lagt liknende hensyn til grunn som de som ble beskrevet i tolkningen
av mandatets forste punkt ovenfor. Pa enkelte punkter blir imidlertid slike
hensyn noe snevre, fordi det knapt finnes noe utredningsarbeid, nasjonalt
eller internasjonalt, som neyaktig matcher gentestutvalgets mandat. Det
finnes séaledes fa utredninger som behandler gentester for kreft spesielt, men
mange som behandler gentester generelt. Siden de sistnevnte tar opp en
rekke aspekter som er relevante ogsa for gentesting ved kreftsykdommer, har
utvalget i valget av utredninger sett bort fra hvorvidt kreft er et uttalt tema. For
ovrig har utvalget, her som ellers, valgt a legge vekt pa utredninger av predik-
tive snarere enn diagnostiske gentester.

Innenfor det utvalget av utredninger som er gjort, har utvalget lagt vekt pa
beskrivelser av etiske aspekter ved gentesting. Det skyldes dels etikkens sen-
trale betydning for denne utredningen, men ogsé etikkens relativt universelle
karakter. Mens juridiske, ekonomiske og administrative forhold varierer
sterkt fra land til land, er de etiske problemene som regel sammenliknbare, i
hvert fall innenfor det utvalget av land som er gjort. "Reguleringer og utred-
ninger i andreland og i internasjonale organer"i Kapittel 5, som behandler man-
datets andre punkt, inneholder likevel korte beskrivelser av de juridiske,

administrative og ekonomiske rammer forbundet med gentesting i andre
land.
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Pa noen fa unntak neer refereres kun offentlige utredninger i "Reguleringer
og utredninger i andreland og i internasjonale organer" i kapittel 5.

1.2.2.2 Andre land og internasjonale organer

Problemer knyttet til avdekking og bruk av genetisk informasjon, dreftes
aktivt i en rekke land og i sentrale internasjonale fora. De nasjonale debattene
er ofte sterkt farget av det enkelte lands juridiske, skonomiske og administra-
tive rammebetingelser, og i saerdeleshet av helsevesenets struktur. Relevan-
sen av en gitt utredning for norske forhold vil derfor ofte avhenge av hvorvidt
og i hvilken grad rammebetingelsene likner vare egne. I tillegg kan den etiske
diskurs i de enkelte land likne mer eller mindre pé var egen. Begge disse for-
hold - strukturen i helsevesenet og innholdet i den etiske diskurs — gjer at det
er mer naturlig & sammenlikne seg med enkelte land enn med andre. Slike
vurderinger ligger til grunn for det utvalget av «andre land» som er gjort i
"Reguleringer og utredninger i andre land og i internasjonale organer"i kapittel 5.

Utredninger og bestemmelser som er gjort i internasjonale fora er, i mot-
setning til mye av det som er gjort pa det nasjonale plan utenfor Norge, som
regel relevante ogsa for norske forhold. Dette skyldes forst og fremst at det
som er gjort pa det overnasjonale plan naturlig nok er av sveert generell karak-
ter. Mengden av relevant utredningsarbeid er dessuten langt mindre pa det
internasjonale enn pé det nasjonale planet samlet. Utvalget har derfor ikke fun-
net det nedvendig a foreta noen vesentlige begrensninger i hva som refereres
av internasjonalt arbeid, dog med den viktige begrensningen at vi med «inter-
nasjonale organer» forst og fremst forstar offentlige organer.

1.2.3 Mandatets tredje punkt

I mandatets tredje punkt heter det at «utvalget skal beskrive og gjere rede for
de etiske problemer som reiser seg ved bruk av gentester for kreft, og som er
av en slik art at utvalget ser et begrunnet behov for kontroll/styring/reguler-
ing av etisk, juridisk og/eller ekonomisk art. Utvalget ber eventuelt foresla
utkast til lovbestemmelser».

Uttrykksmaten innebeerer at det forutsettes at gentester for kreft reiser
etiske speorsmal. Mandatet krever imidlertid ikke at alle slike spersmal skal
utredes, men de som av utvalget blir vurdert som grunn til kontroll/styring/
regulering.

1.2.3.1 Etiske problemer

Med «etiske problemer» forstar vi i denne sammenhengen utfordringer som
vi individuelt og kollektivt star overfor pa det aktuelle omradet, og som er av
en slik karakter at de ma sokes besvart ved hjelp av etisk-normative kriterier.
Disse er det mest naerliggende & hente fra den kristne og humanistiske mor-
altradisjonen som vart samfunn bygger pa.

1.2.3.2 Kontroll/styring/regulering

Det er ulike mater a styre gentesting pa. Utvalget har i sine forslag til tiltak
dels lagt vekt pa skonomiske virkemidler som kan uteves gjennom offentlige
bevilgninger, dels pa etiske normer som kan sekes ivaretatt gjennom helsep-
ersonells yrkesetikk og det forskningsetiske komitesystem, og dels pa jurid-
iske virkemidler som ma iverksettes gjennom lovendringer.
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1.2.4 Mandatets fjerde og femte punkt

Utvalget har ikke funnet det nedvendig a be departementet om noen justering
av mandatet. Utvalget har vurdert ekonomiske og administrative kon-
sekvenser av foreslatte tiltak i "Utval gets konklusjoner og forslag til tiltak. @kon-
omiske og administrative konsekvenser av forslagene” i kapittel 8.

1.3 Arbeidet i utvalget og forholdet til annet utrednings- og lovarbeid

1.3.1 Arbeideti utvalget

Utvalget meottes forste gang den 18. august 1998 og siste gang 30. april 1999.
Til sammen har vi hatt tolv meter i plenum. I tillegg har deler av utvalget
avholdt egne arbeidsmaeter.

Utvalget har i brevs form henvendt seg til de norske medisinsk-genetiske
fagmiljgene som har et tilbud til personer med risiko for arvelige kreftsykdom-
mer, for & f4 en oversikt over dette tilbudet. Utvalget har ogsa arrangert ett
mete med disse miljeene der tidlige versjoner av "Utvalgets oppnevning, man-
dat og arbeid" i kapitlene 1, 3, 5 og 6 ble diskutert.

Utvalgets medlem Anne-Marie Andresen har pa grunn av sykdom ikke
kunnet delta i plenumsmetene. Hun har likevel fulgt utvalgets arbeid, og
stiller seg bak utvalgets anbefalinger.

1.3.2 Annet pagaende utrednings- og lovarbeid

1.3.2.1 Biobankutredningen

Statens helsetilsyn engasjerte i mars 1998 en jurist for a utrede de rettslige
aspekter ved lagring og bruk av humant biologisk materiale. Formélet med
utredningen var

— 4 gi en oversiktspreget framstilling av den faktiske situasjon i dag og i
overskuelig framtid med hensyn til innsamling, lagring og bruk avhumant
biologisk materiale i norsk helsevesen og tilknyttede institusjoner;

— 4 gien naermere beskrivelse av rettstilstanden i Norge i dag;

— & presentere, systematisere og diskutere prinsipielle etiske og rettslige
spersmal som melder seg i forbindelse med den aktuelle innsamling,
lagring og bruk av humant biologisk materiale for ulike formal; og

— adrefte og ta stilling til hvilke rettslige tiltak som er nedvendige for & gi en
tilstrekkelig regulering av virksomhet knyttet til innsamling, oppbevaring
og bruk av humant biologisk materiale.

Utredning en er nylig overlevert Helsetilsynet. Siden dette omradet blir grun-
dig behandlet av bio-bankutredningen, har dette utvalget kun gitt biobanker
en summarisk behandling (i "Klinisk forskning versus klinisk bruk” i punkt
7.4.2).

1.3.2.2 Utvalget som ser pd forsikringsselskapenes bruk av helseopplys-
ninger

Utvalget som ser pa forsikringsselskapenes bruk av helseopplysninger, ble

opprettet av Sosial- og helsedepartementet i august 1998. Det er satt sammen

av representanter fra ulike statlige etater og berorte interesseorganisasjoner.

Utvalgets arbeid skal etter planen avsluttes med en rapport hesten 1999.
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Utvalget skal i folge sitt mandat blant annet vurdere hvilke opplysninger
om helse og livsstil som ber kunne gjores tilgjengelig for forsikringsselskap-
ene som del av avtale, og hvilke som ikke bor gjores tilgjengelige. Mandatet
inkluderer séledes en vurdering av forsikringsselskapenes innhenting og
bruk av genetiske opplysninger, herunder resultatet fra gentester. Dette
omradet vil derfor ikke bli behandlet her.

1.3.2.3 Evaluering av bioteknologiloven

Da lov om medisinsk bruk av bioteknologi ble vedtatt pa Stortinget i 1994, ba
Sosialkomiteen om at loven ble evaluert etter 5 ar. Sosial- og helsedepartemen-
tet arbeider for tida med en evaluering som skal legges fram som en melding
for Stortinget i lopet av 1999. Dette utvalget ble i brev av 2. desember 1998
informert av Sosial- og helsedepartementet om at dets utredning skal inng4 i
evalueringen.

1.3.2.4 Forslag til lov om helseregistre

Sosial- og helsedepartementet har foreslatt en ny lov om helseregistre og

behandling av helseopplysninger. Forslaget var ute pa hering varen 1999, og

departementet forbereder na en odelstingsproposisjon (lovforslag). I felge
heringsnotatet har loven tre hovedformal:

— 4 gi helseforvaltningen informasjon om befolkningens helseforhold til
bruk for administrasjon av helsetjenesten, og & fremme forskning og
statistikk;

— aivareta en forsvarlig og effektiv pasientbehandling; og

— & sikre et sterkt personvern.

Resultater av gentester og annen genetisk informasjon faller inn under lovens
definisjon av 'helse-opplysninger’, og dermed ogsa under lovens virkeomrade.
I det folgende omtales kort de bestemmelsene i lovforslaget som har sterst
potensiell betydning for registre over genetiske opplysninger.

Lovutkastet omfatter personopplysninger, det vil si opplysninger som
direkte eller indirekte kan knyttes til en identifiserbar person.

Lovutkastet &pner for at pasientjournaler og andre behandlingsrettede
helseregistre kan fores elektronisk. Naermere regler for foring av slike jour-
naler og registre gis av Kongen ved forskrift.

Sentrale, regionale og lokale helseregistre kan opprettes av Kongen i
Statsrad ved forskrift.

Forskriften kan bestemme at helseopplysninger skal innsamles uten hen-
syn til taushetsplikt og uten samtykke. Lovutkastet palegger virksomheter
innenfor helsesektoren & utlevere helseopplysninger (som er hjemlet i for-
skriften) til sentrale helseregistre. Som hovedregel skal den registrerte sam-
tykke for helseopplysninger overfores til helseregistre.

Helseregistre kan bare inneholde opplysninger som er relevante ut fra det
angitte formal.

Ved overforing av helseopplysninger skal den registrerte sa langt som
mulig informeres om at opplysninger utleveres, hvilke opplysninger det dreier
seg om og formalet med utleveringen. Den registrerte har samme innsynsrett
i helseregistre som han eller hun har i pasientjournalen etter forslaget til ny
pasientrettighetslov. Den registrerte har rett til & kunne kreve opplysninger
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om seg selv slettet dersom opplysningene foles belastende, og sterke all-
menne hensyn ikke tilsier at de ber oppbevares.

1.3.2.5 Forslag til lov om helsepersonell mv

Sosial- og helsedepartementet har foreslatt en ny lov om helsepersonell (Ot
prp nr 13 (1998-99)). Lovforslaget er delvis beskrevet under "Oppsgkende
genetisk virksomhet" i punktene 4.2.2.7 og "Legeloven" i 4.2.5.

1.3.3 Bioteknologinemnda

Bioteknologinemnda ble oppnevnt ved kongelig resolusjon 15. mars 1991.
Dens medlemmer oppnevnes av regjeringen og bestar til dels av representan-
ter for ulike organisasjoner og dels av personlig oppnevnte. I 1998 ble nemn-
das virksomhet evaluert og mandat og sammensetning endret.
Bioteknologinemndas mandat omfatter moderne bioteknologi i tilknyt-
ning til alle levende organismer. I det folgende beskrives kun nemndas opp-
gaver i tilknytning til mennesker. Mandatet sier blant annet at nemnda skal
— holde seg lopende orientert om aktuelle spersmél vedrerende biote-
knologi i tilknytning til mennesker;
— droefte etiske prinsippspersmal og anvendelse av disse i bioteknologisk
virksomhet. Nemnda kan fremme forslag til etiske retningslinjer for slik

virksombhet;
— gi uttalelser om forslag til endringer i lov, forskrifter, retningslinjer med

videre som har betydning for bioteknologi;
— gi uttalelser om saker som behandles i medhold av bioteknologiloven; og
— gi uttalelser til norske myndigheter som angar Norges holdning til
spersmal vedrerende bioteknologi i internasjonale organisasjoner.

«Saker som behandles i medhold av Bioteknologiloven», er blant andre:
behandlingsformer for kunstig befruktning, metoder for fosterdiagnostikk,
genetiske undersekelsestyper og -metoder og genterapeutiske metoder. I alle
disse sakene er det Sosial- og helsedepartementet som godkjenner bruken av
disse metodene (for tida er forvaltningen av loven delegert til Helsetilsynet),
men Bioteknologinemnda skal heres for slik godkjenning gis. Mandatet
omfatter siledes ogsa spersmal knyttet til gentesting, og Bioteknologinemnda
har blant annet utgitt et debatthefte med gentesting som tema.

1.3.4 Det forskningsetiske komitesystemet

I hver av landets fem helseregioner er det opprettet komiteer for medisinsk
forskningsetikk etter retningslinjer fastsatt av Kirke-, utdannings- og forskn-
ingsdepartementet, som ogsd oppnevner komiteenes medlemmer. Komi-
teenes oppgave er a veilede og gi rad om forskningsetiske spersmal, og &
arbeide for a gjore forskningsetiske prinsipper kjent. Komiteene skal foreleg-
ges samtlige biomedisinske forskningsprosjekter hvor det inngér forsek pa
mennesker, lik, fostre og fostervev.

I tillegg er det opprettet en nasjonal forskningsetisk komite for medisin
(NEM) som skal veere radgivende og koordinerende instans for de regionale

komiteer.
Det forskningsetiske komitesystemet er ikke hjemlet i lov.
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Kapittel 2
Sammendrag

Kapittel 1 beskriver bakgrunnen for utvalgets oppnevning, utvalgets mandat

og tolkningen av det, utvalgets arbeid og en del annet relevant, pagaende
arbeid.

Et av tiltakene som ble foreslatt i Norsk kreftplan (NOU 1997:20), var at
det ble nedsatt et bredt sammensatt offentlig utvalg som skulle vurdere
grunnlaget for og organiseringen av tilbudet til familier med hey risiko for
kreft. P4 denne bakgrunn satte Sosial- og helsedepartementet ned et utvalg
som skulle vurdere en rekke sider ved bruken av gentester for kreft ("Utval-
gets oppnevning, mandat og sammensetning” i punkt 1.1).

Utvalget har i sin tolkning av mandatet ("Utvalgets tolkning av mandatet"” i
punkt 1.2) valgt & konsentrere seg om de gentester som det er eller kan bli
aktuelt & tilby for et offentlig finansiert helsevesen i overskuelig framtid. Med
‘gentester’ har utvalget forstatt analyser av DNA, RNA, kromosomer, og/eller
visse proteiner og metabolitter, med sikte pad & oppdage genfeil som dispo-
nerer for arvelig sykdom.

Sisti "Utvalgets oppnevning, mandat og arbeid" i kapittel 1 ("Arbeidet i utval-
get og forholdet til annet utrednings- og lovarbeid" i punkt 1.3) finnes en kort
oversikt over annet pagdende utredningsarbeid av relevans for utvalgets
arbeid, og over institusjoner hvis mandater bererer utvalgets mandat. Utval-
get har valgt ikke & behandle enkelte problemstillinger som er eller har veert
under utredning pa annet hold.

Kapittel 3 gir en beskrivelse av tilbudet til familier med hey risiko for kreft
per i dag.

Kapitlet begynner med en kvantitativ beskrivelse av det norske kreftbildet
("Det norske krefthildet" i punkt 3.1). Dreyt 20.000 personer fikk en kreftdiag-
nose i Norge i 1996, omtrent like mange kvinner som menn. Vi anslar at ca.
400 av disse diagnosene dreide seg om arvelig kreft. De vanligste arvelige
kreftsykdommene er brystkreft, eggstokkreft og tarmkreft.

"Kreft, arv og gener" i Punkt 3.2 gir en kort innfering i medisinsk kreftgen-
etikk. Arvelige sykdommer folger forskjellige arvemenstre. Autosomal domi-
nant arv er det vanligste monsteret for arvelig kreft. Det innebaerer at mange
av de som har arveanlegget ogsa utvikler sykdommen, og at deres barn har
50% sjanse for & arve anlegget. Hvert enkelt krefttilfelle skyldes som regel en
serie genfeil (mutasjoner).

Under "Tilbudet til risikopersoner i dag" i punkt 3.3 beskriver utvalget hvor-
dan helsevesenet tar seg av personer med mistenkt arvelig kreftrisiko. Dette
tilbudet ivaretas ved landets regionale medisinsk-genetiske enheter. Personer
som henvender seg eller blir henvist hit, blir ferst vurdert etter naeermere
beskrevne Kriterier, pa bakgrunn av familiens sykdomshistorie ("Genetisk
utredning” i punkt 3.3.1). Dersom den forste vurderingen gir fortsatt grunn til
mistanke om arvelig kreft, blir vedkommende gitt en individuell risikovurder-
ing ("Bestemmelse av risiko for friske familiemedlemmer" i punkt 3.3.2) og
genetisk veiledning ("Genetisk veiledning” i punkt 3.3.3). Personer med hey
individuell risiko (omkring 25% eller hoyere livstidsrisiko for & utvikle kreft)
far tilbud om faste kontroller, med tanke pa 4 fa stilt tidlig diagnose hvis og nar
kreften utvikler seg. Kontrollopplegget varierer fra kreftform til kreftform
("Tilbud om kontrollopplegg" i punkt 3.3.4). For enkelte risikopersoner kan det
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vaere aktuelt 4 tilby forebyggende behandling ("Forebyggende tiltak" i punkt
3.3.5). Genetisk testing av barn er gitt en egen omtale under "Genetisk testing
av barn" i punkt 3.3.6.

"Organisagon av tilbudet til familier med risiko for arvelig kreft" i Punkt 3.4
inneholder en beskrivelse av de organisasjonsmessige aspekter ved tilbudet
til familier med arvelig kreft. Dette tilbudet er bygget opp som en regional
funksjon. Fire av fem helseregioner i Norge har et eget, regionalt etablert til-
bud til familier med hey kreftrisiko. Kontrollene av risikopersonene foregar
fortrinnsvis ved neermeste sentralsykehus med tilstrekkelig kompetanse.
Kontrolloppleggene er i dag ofte organisert pa en mate som er upraktisk for
risikopersonene; mange ma for eksempel meote opp til ulike typer under-
sekelser pa forskjellige dager.

Medisinsk-genetiske enheter forer i dag som regel opplysninger om per-
soner med arvelig betinget sykdomsrisiko i egne journaler.

Omsorgs- og informasjonsbehovet til personer og familier med arvelig
kreftrisiko, er en del av ansvaret til de medisinsk-genetiske enhetene. Risiko-
personer er sikret en rett til informasjon gjennom bioteknologilovens pabud
om genetisk veiledning. Det er to yrkesgrupper som i dag ivaretar dette
omsorgs- og informasjonsbehovet: spesialister i medisinsk genetikk og
genetiske veiledere. Det eksisterer ingen formell utdannelse for genetiske
veiledere. Pasientforeninger bidrar til & bedre omsorgen for personer og fam-
ilier med hey kreftrisiko.

Kapittel 4 gjore rede for etiske, juridiske og skonomiske rammebetin-
gelser for gentesting i Norge.

"Etikk" i Punkt 4.1 fokuserer pa det etiske rammeverket utvalget mener er
relevant. Innledningsvis gis en kort innfering i etiske begreper, etiske proble-
mer og etisk argumentasjon ("Innledning: begreper, problemer og argumentas-
jon" i punkt 4.1.1). Deretter gjennomgas sentrale etiske normer ( "Relevante
etiske normer" i punkt 4.1.2). Utvalget legger til grunn at det norske samfunnet
bygger pa etiske normer som herer hjemme i en kristen-religios og en human-
istisk-livssynsmessig tradisjon. Vi vurderer det slik at de etiske normene som
er relevante med henblikk pa gentesting, i stor grad er sammenfallende for
disse to tradisjonene. Den viktigste av normene er menneskeverdet: men-
nesker skal ikke tillegges verdi fordi de er nyttige eller redskaper for definerte
formél, men har egenverdi eller selvstendig verdi. Til menneskeverdet horer
grunnleggende enkeltnormer som rett til liv, likeverd, personlig integritet,
medbestemmelse og omsorg for svake. I tillegg har utvalget lagt vekt pa plikt-
og rettighetsetiske normer som sannhetskravet, taushetsplikten, retten til
likebehandling, personvernet, retten til & vite og retten til ikke 4 vite. Sentrale
er ogsa formalsetiske goder som helse, livskvalitet og nytte, og holdning-
setiske normer som apenhet, tillitsfullhet og empati.

Etisk tenkning er ikke bare en rettlinjet anvendelse av enkeltnormer eller
sett med normer pa en serie handlingsalternativer. Det normative grunnlaget
for bedemmelsen av handlingsvalg bestar av en kombinasjon av mange for-
skjellige etiske normer. Valget av perspektiv kan influere pa forstaelsen av det
aktuelle problemet, pa normenes relevans og pé lesningenes innbyrdes prior-
itering. Forholdene mellom ulike etiske perspektiver, som for eksempel indi-
vid og kollektiv eller kort og lang sikt, er dreftet i "Etiske perspektiver" i punkt
4.1.3. Ikke sjelden vil ulike etiske normer eller ulike perspektiver sta i konflikt
med hverandre, slik at man er nedt til & foreta prioriteringer. Dette er dreftet
under "Etiske dilemmaer og prioriteringer” i punkt 4.1.4. " Etiske problemer i forb-
indelse med gentesting” i Punkt 4.1.5 er et forsek pa a illustrere hvordan en del
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av de viktigste etiske normene kan komme til anvendelse i forbindelse med
gentesting.

["Jus'ipunkt 4.2 gjennomgar utvalget de viktigste eksisterende, juridiske
rammebetingelser for gentesting. Hovedvekten er lagt pa lov om medisinsk
bruk av bioteknologi (“Lov om medisinsk bruk av bioteknologi” i punkt 4.2.2).
Utvalget beskriver lovens formal og virkeomréade, og gjennomgéar lovens
bestemmelser vedrerende preimplantasjonsdiagnostikk, fosterdiagnostikk,
genetiske undersekelser etter fadselen, bruken av genetiske opplysninger og
oppsekende genetisk virksomhet. Utvalget gjennomgéar ogsa kort relevante
deler av Europaradets konvensjon om menneskerettigheter og bioteknologi
(" Europar adets konvensjon om mennesker ettigheter og biomedisin” i punkt 4.2.3),
personregisterloven ('Personregisterloven” i punkt 4.2.4) og legeloven
("Legeloven" i punkt 4.2.5).

"@konomi og prioriteringer” i Punkt 4.3 beskriver det norske helsevesenets
okonomiske og prioriteringsmessige rammer. Innledningsvis refererer utval-
get deler av Lonning II-utvalgets forslag til prioriteringsgrupper og -Kriterier.
I tillegg nevnes kravet om dokumentert kvalitet og behandlingseffekt (‘Prior-
iteringer” i punkt 4.3.1). Enkelte av prioriteringskriteriene stiller store krav til
dokumentasjonen av et helsetiltaks effekt. Gentesting i forbindelse med arve-
lig kreft er sapass nytt at slik dokumentasjon forelepig er mangelfull."Metoder
for gkonomisk evaluering av helsetiltak”" i Punkt 4.3.2 beskriver en del metoder
for skonomisk evaluering av helsetiltak. Ogsa disse metodene fordrer data fra
det aktuelle omradet som foreleopig ikke er kjent. De kostnadsberegninger ved
gentestvirksomheten i Norge som utvalget har foretatt i "Eksempler pa kost-
nadsberegning av gentesting for arvelig kreft" i punkt 4.3.3, er derfor anslag som
bygger pa gitte premisser. Basert pa forutsetninger som dels er beskrevet
under "Eksempler pa kostnadsberegning av gentesting for arvelig kreft" i punkt
4.3.3, og dels i vedlegg 3, har utvalget beregnet kostnader ved bruk av gen-
tester. Resultatene antyder at virksomheten kan ha en gevinst i form av sparte
levear. Utvalget anbefaler derfor at kostnad-effekt-analyser blir foretatt.

"Reguleringer og utredninger i andreland ogi internagonale organer"i Kapit-
tel 5 beskriver utredningsarbeid og jus relatert til gentesting i et utvalg andre
land (Sverige, Danmark, Island, Storbritannia og USA) og internasjonale
organer (blant andre WHO, UNESCO og Europaradet). Etiske problemstill-
inger er vektlagt.

"Gentester ved arvelig disposision for kreft" i Kapittel 6 fokuserer pa hvordan
selve gentestingen, slik utvalget har avgrenset denne, utfores i dag og hvilke
muligheter som kan bli aktuelle i naer framtid. Innledningsvis gjores det rede
for bioteknologilovens sondringer mellom genetiske undersekelser for & stille
sykdomsdiagnose, genetiske presymptomatiske underseokelser, genetiske
prediktive undersokelser og genetiske undersokelser for & pavise eller ute-
lukke beerertilstand for arvelige sykdommer ( "Innledning” i punkt 6.1).
"Kreftrelaterte gener” i Punkt 6.2 gir en kort forklaring pa hvordan arvemateri-
alet (genene) bidrar til & forarsake kreft. "Metoder som brukestil gentesting i
dag" i Punkt 6.3 beskriver metoder som brukes til gentesting i dag. I tabell 6.1
er mange av de viktigste sykdommer og syndromer med kreft som framtre-
dende trekk listet opp. Tabellen inneholder ogséa opplysninger om sykdom-
menes og syndromenes hyppighet, startalder og vanligste svulstformer, hvor-
vidt sykdommene/syndromene etter utvalgets vurdering er aktuelle for gen-
testing og hvorvidt det utferes gentesting for sykdommene/syndromene i
Norge i dag. Enkelte av sykdommene/syndromene er gitt en naermere
beskrivelse i "Arvelige kreftsykdommer" i punkt 6.4.
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Under "Framtidig gentesting” i punkt 6.5 peker utvalget pa enkelte
utviklingstrekk innenfor gentesting, med vekt pa felgende: videreutvikling av
etablerte tester ("Videreutvikling av etablerte tester” i punkt 6.5.1), videre
kartlegging av menneskets arvestoff ("Det humane genom-prosjekt” i punkt
6.5.2), mikrobrikketeknologi ("Mikrobrikketeknologi (microarray, chips-tech-
nology)" i punkt 6.5.3) og mikrolaboratorier ("Mikrolaboratorier” i punkt 6.5.4).
Det generelle inntrykket er at vi i framtida vil fa flere, enklere og billigere gen-
tester.

I " Problemomrader ved gentesting for arvelige kreftsykdommer" i kapittel 7 og
"Utvalgets konklugioner og fordagtil tiltak. @konomiske og administrative kon-
sekvenser av forslagene” i 8 beskrives de viktigste problemene som etter utval-
gets oppfatning reiser seg ved bruk av gentester for kreft. Kapitlene inne-
holder ogsa utvalgets forslag til tiltak.

Utvalget stiller seg generelt positivt til gentesting som verktey for bedret
diagnostikk og behandling av arvelig kreft. Det er etter utvalgets oppfatning
grunn til & tro at gentesting gir en gevinst i form av sparte levear. I utgang-
spunktet gar utvalget derfor inn for at gentestingsvirksomheten med tanke pa
arvelig kreft fortsetter i dagens former.

Utvalget er likevel av den oppfatning at felgende undersekelser knyttet til
gentesting ikke er aktuelle i forbindelse med arvelig kreft: genetisk preimplan-
tasjonsdiagnostikk, genetisk testing av fostre og prediktiv genetisk testing pa
populasjonsniva (screening). Arvelig kreft er etter utvalgets syn ikke alvorlig
nok og forekommer ikke hyppig nok til &4 aktualisere slike undersekelser.
Utvalget anbefaler at bioteknologiloven presiseres i disse henseendene.

P4 andre omrader finner utvalget at bioteknologiloven er tilfredsstillende.
Dette gjelder blant annet genetisk testing av barn, der hovedregelen er at slik
testing bare skal forega nar barnet har medisinske fordeler av det. Dagens
lovwwerk er ogsa tilstrekkelig, etter utvalgets oppfatning, nar det gjelder
oppsekende genetisk virksomhet.

Et spesielt problem som utvalget har vurdert, gjelder genetisk testing av
personer som har Kkreft. Slike gentester vil bade kunne vaere diagnostiske (for
sykdommen pasienten allerede har) og prediktive (for eventuell framtidig syk-
dom). Dermed kan det oppsta tvil om hvilken kategori slike tester sorterer
under i bioteknologiloven, noe som er problematisk fordi loven stiller ulike
krav til de to typene undersekelser. Utvalget gar inn for at slike tester skal
kunne rekvireres av behandlende lege (i likhet med andre diagnostiske
tester), men at pasientene som tilbys testen mé sikres relevant informasjon, og
gi sitt skriftlige samtykke, for testen. Bioteknologiloven ber etter utvalgets syn
presiseres pa dette punktet.

Siden gentesting i forbindelse med arvelig kreft er et relativt nytt tilbud i
det norske helsevesenet, er flere sider ved slik virksomhet fortsatt mangelfullt
dokumentert. Utvalget foreslar derfor at ogsa Norge bidrar til at aspekter ved
virksomheten dokumenteres bedre gjennom prospektive studier.

Et viktig problemomrade knyttet til gentestvirksomheten, er behandlin-
gen av genetisk informasjon innenfor helsevesenet. Helsevesenets behov for
informasjon og effektive rutiner ma pa dette omradet avveies mot personvern-
hensyn. Utvalget har derfor foreslatt at det nedsettes et hurtigarbeidende
utvalg som utreder opprettelsen av en nasjonal familiejournal med opplys-
ninger om arvelig kreft, og som utarbeider rutiner for deling av genetiske
opplysninger innenfor helsevesenet. De to spersmailene mé sees i sammen-
heng.
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Utvalget ser det som et overordnet mal at tilbudet til personer med mis-
tanke om eller risiko for arvelig kreft, er likt over hele landet. Det anbefales
derfor at det utarbeides felles protokoller for handtering av de arvelige
kreftsykdommer for samtlige helseregioner. De regionale medisinsk-
genetiske enhetene bor tillegges ansvaret for & pase at personer med identifi-
sert risiko far det anbefalte tilbud om oppfelging. Selve kontrollopplegget bor
samordnes ved risikopersonens narmeste sentralsykehus, slik at opplegget
blir mest mulig hensiktsmessig for risikopersonen.

Bioteknologiloven inneholder i dag relativt detaljerte godkjenningsord-
ninger som etter utvalgets syn ikke fungerer tilfredsstillende. Etter utvalgets
oppfatning er det tilstrekkelig at departementet godkjenner (1) institusjoner
som utferer genetiske undersekelser og (2) sykdomsgrupper som gjores til
gjenstand for slike undersekelser. Den forste godkjenningsordningen er iden-
tisk med dagens ordning, den andre er en forenkling av dagens ordning.

Utvalget anbefaler ogsa at forskrift om medisinsk laboratorium endres,
slik at det blir mulig 4 stille mer spesifikke krav til kompetanse ved gentestlab-
oratorier.

Utvalget gar inn for at den lovfestede rett til genetisk veiledning i forbin-
delse med genetiske undersekelser, i all hovedsak videreferes med dagens
innhold og i dagens former. Det bor etter utvalgets syn finnes et tilbud om
genetisk utredning og veiledning i samtlige av landets helseregioner. Utvalget
anbefaler ogsa at det nedvendige antall stillingshjemler innenfor medisinsk
genetikk opprettes.

Utvalget har pekt pa at den internasjonale patentsituasjonen kan medfere
store endringer for gentestvirksomheten i Norge. Utvalget har likevel ikke
funnet det nedvendig 4 komme med forslag til konkrete tiltak pa dette omra-
det.

Det har veert diskutert hvorvidt og i hvilken grad bioteknologiloven regul-
erer forskning. Utvalget argumenterer for at det gar et sentralt skille mellom
forskning der resultatene tilbakefores til det enkelte individ, og forskning der
slik tilbakeforing ikke finner sted. Etter utvalgets syn er det den forste typen
forskning som ber reguleres av loven. Dette er i overensstemmelse med Sos-
ial- og helsedepartementets forslag til ny bestemmelse om virkeomrade i
bioteknologiloven.

I vedlegg 1 finnes ordforklaringer til en del av faguttrykkene som er brukt
i denne utredningen. Vedlegg 2 er lov om medisinsk bruk av bioteknologi,
som utredningen ofte referer til. Vedlegg 3 bestér av tallgrunnlaget for et av
regneeksemplene i "Rammebetingelser” i kapittel 4, og vedlegg 4 er en liste
over anvendt litteratur.
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Kapittel 3
Arv og kreft - en virkelighetsbeskrivelse

3.1 Det norske kreftbildet

3.1.1 Begrepeneinsidens og prevalens

Krefthyppighet, eller insidens, blir angitt som antall nye krefttilfeller i lopet av
et kalenderar i forhold til en befolkningsmengde; vanligvis per 100.000. Ofte
presenteres dette som alderskorrigert insidens, gjerne med verdensbefolknin-
gens alderssammensetning som referansestandard.

Prevalens angir egentlig antallet personer som pé et bestemt tidspunkt har
en sykdom. Ved kreftsykdommer forstas begrepet prevalens som antallet per-
soner som en gang har fatt en kreftdiagnose og som er i live, enten helbredet
eller fortsatt syke.

3.1.2 Sykdomshyppighet (insidens)

I 1996 fikk totalt 20.780 personer kreft i Norge; 10.229 kvinner og 10.551
menn.! Brystkreft er den hyppigste kreftform hos kvinner og utgjor 12% av all
kreft og 24% av all kreft hos kvinner. Kreft i prostata (blaerehalskjertelen) er
den hyppigste kreftform hos menn og utgjer 12% av all kreft og 23% av all kreft
hos menn. En av ti menn far kreft i prostata og én av tretten kvinner kreft i
brystet.

Kreft i tykk- og endetarm oppstar hyppig bade hos kvinner og menn; disse
to kreftformene utgjorde i 1996 til sammen 1.531 av de nye krefttilfellene blant
kvinner og 1.379 blant menn. Ogsé lungekreft er en av de vanligste kreft-
formene; 1 1996 var det 659 nye lungekrefttilfeller blant kvinner og 1.243 blant
menn.

Kreft i fordeyelsesorganene omfatter kreft i spiserer, magesekk,
tynntarm, tykk- og endetarm, lever, galleveier og bukspyttkjertel (pancreas)
og utgjoer til sammen ca. 25% av alle krefttilfeller.

7,2% av alle krefttilfeller er underlivskreft hos kvinner — det vil si kreft i
eggstokk, livmorlegeme, livmorhals eller kjennsorganer. Dette utgjor 14,7%
av all kreft hos kvinner.

Kreft er en sjelden tilstand hos barn. Kreft hos barn utgjer 0,7% av all kreft
(153 nye tilfeller i 1996). Ca. 10 tilfeller per ar er arvelige kreftsykdommer.

Omkring 90% av alle krefttilfeller oppstar etter 50-arsalderen.

En gutt som fedes i dag vil ha en risiko pa 2,9% for a fa kreft for han er 50
ar og 32,3% for han er 80 ar. Dette er under forutsetning av at risikoen for a fa
kreft forblir hva den eri dag.

Legger man dagens prosentandeler til grunn og predikerer for de kom-
mende 90 ar, vil omlag 1,7 millioner nordmenn fa kreft i dette tidsrommet. Av
disse vil 160.000 veere lungekreftpasienter og 170.000 brystkreftpasienter.
Rundt 40% av landets innbyggere pa 4,3 millioner vil ilopet av sin levetid
utvikle kreft.

1. Tallene som er brukti "Det norske kreftbildet" i punkt 3.1 er i hovedsak hentet fra
Kreftregisteret: Kreft i Norge 1996 (Oslo, 1999)
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3.1.3 Hvor mange lever med sykdom (prevalens)

Det er et stort antall mennesker i live i Norge som har gjennomgétt kreftdiag-
nostikk og -behandling. I hele landet dreide det seg om ca. 130.000 personer
ved utgangen av 1996. Blant disse er det saerlig de 55.000 kreftpasientene som
fikk diagnosen nylig (for mellom 0 og 5 ar siden) som representerer behan-
dlingsutfordringene. Ved utgangen av 1995 fantes det ca. 1950 personer i live
i Norge som hadde fatt en kreftdiagnose for de fylte 15 ar.

3.1.4 Forventet utvikling fram mot ar2010

Antallet krefttilfeller er avhengig av befolkningens storrelse, alderssam-
mensetningen og risikoen for a fa kreft. Siden kreft seerlig rammer eldre, vil
antallet krefttilfeller ke med antallet eldre i samfunnet.

Kreftforekomsten gker i Norge, og fra 1985 til 2010 er det beregnet en okn-
ing i den arlige forekomsten av kreft pa 2.576 tilfeller hos menn (30,6% ekning)
og 2.918 (37,7% ekning) hos kvinner, til sammen 5.494 tilfeller. Vi regner med
at rundt 45% av ekningen skyldes endringer i befolkningens alderssam-
mensetning og de resterende 55% okt risiko for & fa kreft.

I samme periode, fra 1985 til 2010, er det beregnet at antall kreftdedsfall
per ar kommer til 4 oke med 1.317 (25,9%) blant menn og 1.321 (31,2%) blant
kvinner, til sammen 2.638 flere kreftdedsfall i &r 2010 sammenliknet med
1985.

Fra 1993 til 2010 vil vi oppleve en gkning pa 18,7% nye krefttilfeller, samti-
dig som antall kreftdedsfall stiger med 13,6%.

3.1.5 Tilfeller av arvelig kreft

Vi kjenner ikke de neyaktige tallene, men hvis vi antar at ca. 5% av tilfellene av
brystkreft, prostatakreft, eggstokkreft og tykk- og endetarmkreft er arvelig
betinget, betyr det at ca. 400 av kreftdiagnosene i 1996 dreide seg om arvelig
kreft. De arvelige krefttypene har vanligvis en lavere debutalder enn de tils-
varende ikke-arvelige typene. Det er grunn til & tro at leveutsiktene for
pasienter med arvelig kreft, er minst like gode som for den totale kreftpopu-
lasjonen. Det betyr at prevalenstallet er omkring 2.000, men det kan veere
atskillig heyere fordi lavere alder ved diagnose kan ha medfert bedrede
leveutsikter.

Det er en liten prosentandel av det totale antall krefttilfeller som skyldes
en nedarvet dominant disposisjon (se "Arvemanstre" i punkt 3.2.1). Det store
antall, i sterrelsesorden 90%, er sporadiske tilfeller. Imidlertid finnes det en
grasone-gruppe av ukjent sterrelse som har en opphoping av kreft i familien
(familizere tilfeller) hvor betydningen av de arvelige disposisjonene ikke er
kjent. Dessuten finnes det flere sjeldne syndromer der flere ulike typer kreft
kan veere en del av sykdomsbildet. "" i Figur 3.1 og "" i 3.2 eksemplifiserer
denne inndelingen for to av de fire store kreftsykdommer i den vestlige ver-
den, henholdsvis bryst- og eggstokkreft og tykk- og endetarmkreft.
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Kreftsykdommer med kjent, arvelig disposisjon:
- Arvelig bryst-/eggstokkreft 1 (BRCAL)

- Arvelig brystkreft 2 (BRCA2)

- Li-Fraumeni syndrom (TP53)

- Ataxia telangiectasia (AT)

- Cowdens syndrom (PTEN)

Familiser 0
opphoping o-10%
Sporadisk
ca. 90%

Figur 3.1 Fordelingen av bryst- o;; eggstokkreft mellom tilfeller med kjent arve/ifq disposisjon, familicer
opphoping og sporadiske tilfeller. Gener som i endret tilstand disponerer for sykdommen stdr i
parentes.
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Kreftsykdommer med kjent, arvelig disposisjon:
- Familiser adenomatgs polypose (APC)

- Herediteer non-polypose kolorektal kreft (reparasjonsgener
i "mismatch” systemet (MSH2, MLH1)

- Peutz-Jeghers syndrom (LKB1)

Familiaer 10% - Cowdens syndrom (PTEN)
opphoping o-10%

Sporadisk

ca. 90%

Figur 3.2 Fordelingen av tykk- og endetarmkreft mellom tilfeller med kjent arvelig disposisjon, famil-
izer opphoping og sporadiske tilfeller. Gener som i endret tilstand disponerer for sykdommen star i
parentes.

3.2 Kreft, arv og gener

3.2.1 Arvemognstre

Gener er deler av arvestoffet (genomet), som er bygget opp av DNA. Arvest-
offet er organisert i 46 kromosomer — 22 par autosomer (kromosomer som
ikke er kjennskromosomer) og 2 kjennskromosomer. Genene foreligger der-
for parvis, pa hvert sitt kromosom. Det ene genet i hvert par er arvet fra far,
det andre fra mor.

Sykdommer folger ulike arvemeonstre. Ved enkel arv, nar bare ett par
gener er involvert, snakker man om autosomal eller kjennsbundet og domi-
nant eller recessiv arv. Autosomal arv innebarer at genparet sitter pa et av de
22 par autosomer; ved Kkjennsbundet arv folger sykdommen et av kjennskro-
mosomene (X, Y). Ved dominant arv er det tilstrekkelig at ett gen inneholder
en feil; ved recessiv arv ma begge gener i et genpar inneholde feil for & gi syk-
dom.

Ved arvelig kreft er autosomal dominant arv det vanlige mensteret. Ved
dette arvemeonsteret har barn av syke 50% risiko for & arve sykdomsgenet. Alle
som har sykdomsgenet far sykdommen. Friske personer har ikke genfeil. Det
er mange unntak fra disse reglene, men viktigst i denne sammenhengen er
nedsatt penetranse (se nedenfor).

I tillegg til enkel arv, kan sykdommer arves multifaktorielt, og dette
gjelder de fleste alminnelige sykdommer. Slike sykdommer har sin arsak i et
samspill mellom flere genpar og miljefaktorer. Dette gjelder ogsa de fleste
alminnelige kreftsykdommene.
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3.2.2 Kreft og genfeil

Med mutasjon (genfeil) menes i vid forstand en permanent endring i
basesekvenseni et gen. Mange slike endringer er en del av den normale vari-
asjonen, og har ingen sammenheng med sykdom. Derfor brukes begrepet
mutasjon ofte i en mer snever betydning: om en endring som henger sammen
med sykdom. Det er i denne betydningen begrepet brukes her. Til praktiske
formal i medisinen kan begrepet brukes enda snevrere: om endring som gir
en hoy risiko for sykdom, for eksempel minst 25% livstidsrisiko for sykdom.

For at en kreftsvulst skal etableres og utvikles, er en oppsamling av flere
genfeil nedvendige. I denne forstand ligger genfeil til grunn for all kreft. Gen-
feilene finnes som regel bare i svulsten. Men i noen tilfeller arves en mutasjon
i et kreftgen. Mutasjonen vil da finnes i alle celler i kroppen. Individer med en
slik mutasjon i alle celler, er arvelig disponert for & fa kreft.

3.2.3 Arvelig disposisjon for kreft

Nar arvede mutasjoner (kimbanemutasjoner) i kreftgener har hey penetrans
(hey sannsynlighet for a fore til sykdom), vil kreftsykdommen folge et domi-
nant arvemenster i familien. For at en kreftsvulst skal etableres, er det i tillegg
til den arvede genfeilen nedvendig med somatiske mutasjoner (genfeil i cellen
som blir opphavet til kreftcellene). Derfor debuterer ogsa arvelig kreft som
regel forst i voksen alder, men likevel tidligere enn sporadisk (ikke-arvelig)
kreft.

En dominant arvelig disposisjon medferer ogsa en ekt risiko for tosidig
kreft i parede organer som bryst, eggstokker, egyne eller nyrer.

3.2.4 Gener som disponerer for kreft

Det er to hovedtyper av gener som er direkte medvirkende til kreft: tumor-
suppressorgener og onkogener. I tillegg kan skader i sékalte reparasjonsge-
ner indirekte forarsake kreft ved a4 medvirke til at kreftrelaterte gener ikke
opprettholder sin normale funksjon.

3.2.4.1 Tumor-suppressorgener

Tumor-suppressorgener (ogsa omtalt som «bremsegener») koder for proteiner
som normalt har en veksthemmende funksjon i cellen. Feil i slike gener kan
fore til mangel pa proteindannelse eller produksjon av et endret protein, og
dermed ogsa en mulighet for ukontrollert vekst. Blant de tumor-supressorge-
ner vi kjenner til, er mange assosiert med arvelige kreftsykdommer.

Et eksempel er retinoblastomgenet (RB1). Retinoblastom er den hyppig-
ste kreftform i syet hos barn. I 20-30% av tilfellene manifesteres sykdommen
tosidig, det vil si at begge oyne er angrepet. Disse tilfellene, og ca. 15% av de
ensidige tilfellene, folger dominant arvegang. Pa cellenivd opptrer genet
likevel recessivt: begge genkopier ma veere muterte for at genet skal miste sin
normale funksjon. Individer med den arvelige formen har allerede én mutas-
jon i alle sin retinaceller, sa en somatisk RB1-mutasjon i en tilfeldig retinacelle
vil inaktivere genet i denne cellen og alle dens avkom. Dermed kan en krefts-
vulst oppsta. I sporadiske (ikke-arvelige) tilfeller ma to somatiske mutasjoner
(i begge kopier av genet) ramme samme cellelinje for & resultere i en tils-
varende inaktivering.
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3.2.4.2 Onkogener

Mens tumor-suppressorgener normalt har en veksthemmende virkning,
koder proto-onkogener for proteiner som virker stimulerende pa celledeling.
Disse genene inngéar ogsa ofte som komponenter i cellens signaloverferinger.
Onkogener er muterte utgaver av de normale proto-onkogener. Et onkoprotein
(proteinproduktet fra et onkogen) kan ha sterkt ekt aktivitet i forhold til det
normale proteinet, enten fordi det ikke lar seg pavirke av cellens regulerings-
mekanismer, eller fordi det produseres for mye av det (det overuttrykkes).

Sa langt vi vet er onkogener sjelden nedarvet, og de har derfor liten betyd-
ning for arvelig kreft. Blant de eksempler vi kjenner er MET-onkogenet som
disponerer for papilleer nyrekretft.

3.2.4.3 Reparasjonsgener

Mutasjoner i tumor-suppressorgener og i protoonkogener er direkte arsak
eller bidrag til at kreft utvikles. Mutasjoner i en eller flere komponenter i cel-
lens reparasjonssystemer kan indirekte bidra til kreftutvikling, ved at skader
som oppstar i andre gener ikke blir reparert. Hvis et tilstrekkelig antall sen-
trale, vekstregulerende gener skades, kan dette fore til ukontrollert vekst og
etablering og utvikling av kreft.

Reparasjonsgener har det til felles med tumor-supressorgener at begge
genkopier ma ha feil for at funksjonen skal veare tapt.

Den sjeldne, arvelige sykdommen xeroderma pigmentosum er et eksem-
pel pa nedsatt evne til 4 reparere skader i DNA. Den genetiske feilen bak
kolorektal/livmorkreft (HNPCC) er ogsé feil i et DNA reparasjonssystem.

3.2.4.4 Generinvolverti omsetning av karsinogener

Visse gener har betydning for utvikling av kreft fordi ulike varianter av dem
omsetter karsinogener (kreftframkallende stoffer) med ulik effektivitet. Royk-
ere som bryter ned stoffet debrisoquine raskt, har for eksempel en
tilleggsrisiko for & utvikle lungekreft, sammenliknet med reykere som omset-
ter stoffet langsommere. Det finnes mange slike «detoksifiseringsgener» som
virker pa liknende mate.

3.2.5 Kromosomforandringer

Kromosomforandringer som kan sees i lysmikroskop, er vanlige i kreftsvul-
ster. Undersokelse av disse kan vaere nyttige til differensialdiagnostikk og er
dermed med pé & bestemme behandling. I noen tilfeller har slike funn ogsa
prognostisk verdi.

3.3 Tilbudet til risikopersoneri dag

Helsevesenets primaere hensikt med 4 tilby et kontrollopplegg for personer
med hoey Kkreftrisiko, er & redusere dedeligheten av kreft ved tidlig pavisning
og behandling av sykdommen. Det er ogsa et méal & gi personer med opphop-
ing av kreft i familien tilstrekkelig informasjon, blant annet om de valg-

muligheter de star overfor. Dessuten er det enskelig & oke effektiviteten av
helseinnsatsen ved a kanalisere tilbudet til dem med heyest kreftrisiko. I dag
brukes det antakelig en betydelig mengde ressurser pa kontroller av personer
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med lav risiko (vill-screening) fordi de ikke har fatt en adekvat genetisk utred-
ning.

Kontinuerlig evaluering av kontrollopplegget bidrar til kvalitetssikring og
utvikling av et bedre tilbud. Derfor er det ogsa en mélsetting at helsevesenets
data skal brukes til evaluering av virksomheten med adekvat metodikk.

"" i Figur 3.3 viser en skjematisk framstilling av hvordan tilbudet til per-
soner som tilherer familier med opphoping av Kkreft, er organisert i Norge i
dag Tilbudet bestar i hovedsak av felgende:

genetisk utredning (omtalt i "Genetisk utredning” i punktene 3.3.1 og

"Bestemmel se av risiko for friske familiemedlemmer"” i 3.3.2);

— genetisk veiledning (omtalt i "Genetisk veiledning” i punkt 3.3.3);

— tilbud om oppfelging (omtalt i "Tilbud om kontrollopplegg" i punktene 3.3.4
og "Forebyggendettiltak” i 3.3.5); og

— gentesting for enkelte kreftformer (omtalt i "Gentester ved arvelig disposis-
jon for kreft" i kapittel 6).

Disse tilbudene gis i samarbeid mellom flere sykehusavdelinger i ulike
helseregioner. Koordineringen av tilbudet styres som regel fra regionens
medisinsk-genetiske enhet.

Syk Friske
indekspasient - familiemedlemmer
( p )\ \ o

N Behandlende lege /
AN primeerlege -~ Sjelden
b ! —> Hyppig

Regional medisinsk-
genetisk enhet

- Vo

Familieutredning

!

Innledende risikovurdering

i $ypplereno!e l Gentester

i familieopplysninger

' Eventuell justering av risiko ______ Dynamlsk ______ ,
l r|S|kovurder|ng :

Oppfelging og tiltak

!

Evaluering

_________________________________________________________________________________________________________

Figur 3.3 Flytskjema for utredningen av personer med antatt hay risiko for G utvikle kreft.
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3.3.1 Genetisk utredning

Genetisk utredning omfatter innsamling av relevant informasjon (herunder
familieopplysninger), diagnostiske overveielser og risikovurdering.

De fleste som hittil har henvendt seg til medisinsk-genetiske enheter, er
friske familiemedlemmer som skriver direkte til enhetene med spersmal om
familiens opphoping av kreft. De har gjerne hert at et slikt tilbud eksisterer fra
slektninger eller andre. Iden siste tida har ogsd henvendelser fra
primeerhelsetjenesten og sykehusleger ogkt.

Det er altsa i hovedsak to mater risikopersoner kommer i kontakt med
medisinsk-genetiske enheter pa: enten ved at de selv tar kontakt, eller ved at
lege henviser dem (se figur 3.3).

3.3.1.1 Hvordan fd padlitelige opplysninger om familiens sykdommer?

De forste opplysningene om familiens diagnoser kommer fra indekspersonen
(det familiemedlemmet som forst tar kontakt med en medisinsk-genetisk
enhet). I medisinsk-genetiske enheter innhentes opplysningene ved hjelp av
standardiserte slektsskjema.

Grunnlaget for en riktig vurdering av risiko for arvelig sykdom, er kor-
rekte diagnoser. For & kunne gjore en tilfredsstillende genetisk utredning av
familien, ber som hovedregel alle kreftdiagnoser i familien verifiseres. Det
finnes ulike instanser hvor dette kan gjeres. Forstevalget er det sykehuset
hvor den aktuelle pasient ble behandlet, eventuelt diagnostisert.

Legen har taushetsplikt i folge legeloven og kan folgelig ikke gi opplys-
ninger om en pasient til familiemedlemmer (se ogsa "Taushetsplikireglene" i
punkt 4.2.5.2). Det finnes likevel unntaksbestemmelser, forst og fremst nar
pasienten selv samtykker. Samtykket ma veere informert. Det innebaerer at
pasienten forut for samtykket ma ha forstatt hvilke opplysninger det er snakk
om, hva hensikten med opplysningene er, og konsekvensene av 4 oppheve
legens taushetsplikt. Dersom det affiserte familiemedlemmet er i live,
innhentes skriftlig samtykke til innsyn i hans eller hennes sykehusjournal.
Samtykket gjelder kun de aktuelle kreftdiagnoser.

Dersom den affiserte er ded, veier ikke personvernhensyn like tungt.
Kravet til begrunnelse for & meddele taushetsbelagt helseopplysning er da
redusert til vektige grunner, jf. legeloven § 37. Legen skal ta hensyn til arten
av de opplysninger det dreier seg om, avdedes formodede vilje og de
parerendes og samfunnets interesser. Etter en konkret vurdering vil bestem-
melsen kunne gi adgang til & gi opplysninger til den avdedes slektninger.
Likevel hjemler heller ikke denne bestemmelsen for noen systematisk virk-
somhet; legen ma etter konkrete vurderinger ta stilling til hvorvidt legeloven
gir adgang til & gi slik informasjon. Praksis er at man kun verifiserer de Kkreft-
diagnoser som, etter en totalvurdering av familien, gir mistanke om en arvelig
komponent.

Dersom det ikke lar seg gjore a verifisere de aktuelle diagnosene via syke-
husjournalene, kan man forseke hos Kreftregisteret. Kreftregisteret har ikke
etablerte servicefunksjoner overfor helsevesenet. Dette medferer at henven-
delser for 4 verifisere diagnoser ma skje via personen som selv har kreftdiag-
nosen. Dersom vedkommende er ded, kan opplysninger gis direkte til medi-
sinsk-genetisk enhet.

Ikke alle diagnoser lar seg verifisere via Kreftregisteret. Det kan skyldes
at diagnosen ble stilt for registeret startet sin registrering i 1952, eller, i sjeldne
tilfeller, at kreftdiagnosen ved en forglemmelse ikke ble innrapportert. Det
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eksisterer i sé fall et tredje alternativ for verifisering av diagnoser, nemlig via
avdelinger for patologi. Reglene for personvern og skriftlig samtykke gjelder
ogsa her. De patologiske avdelingene har en betydelig samling av biopsier,
blant annet fra tumorvev, som i enkelte tilfeller er over 100 ar gamle. Dersom
det foreligger usikkerhet om en diagnose som er stilt for mange ar siden (for
eksempel i forhold til klassifisering av svulst eller sykdom), kan patologene i
noen tilfeller se pd en gammel vevsprove ilys av ny kunnskap og teknikk.
Dette har i enkelte tilfeller fort til en revurdering av hele familiers risiko for a
utvikle kreft.

3.3.1.2 Prioritering til kontrollopplegg

For de hyppigste kreftformene er det utarbeidet kriterier som kan bidra til &
gi mistanke om arvelig kreft. Dersom familien tilfredsstiller kriteriene, eller
den medisinsk-genetisk enheten finner grunn til det utfra en totalvurdering,
far risikopersoner tilbud om kontrollopplegg (omtalt i 3.3.4) Kriteriene folger
internasjonalt anerkjente kjennetegn pa familier der det er sannsynlig at
kreftsykdom gar i arv.

De fleste av de kriteriene som siteres nedenfor, ble opprinnelig lansert i
forskningseyemed (for a skaffe til veie familier der det fantes et minimum av
informasjon med tanke pa sédkalte koplingsanalyser). Kriteriene bygger i
hovedsak pa at sannsynligheten for at det dreier seg om arvelige tilstander er
storre jo flere familiemedlemmer som er affiserte, og jo yngre disse er. De
ulike kriteriene vil kunne justeres noe som folge av nye erfaringer og viten.

I de fleste helseregioner i Norge vil en person som tilherer en familie med
opphoping av kreft, fa tiloud om genetisk veiledning selv om familien faller
utenfor slektskriteriene. Men néar det er spersmal om hvem som skal inklud-
eres i kontrollopplegg, holder man seg som regel til kriteriene. Den genetisk
utredningen innebeerer likevel en individuell vurdering av alle pasienter og
risikopersoner. Kriterier for mistanke om arvelig kreft er en rettesnor, men
det blir alltid utfert en totalvurdering av hele familien og de enkelte
medlemmene.

Bryst- og eggstokkreft

Det som karakteriserer familier med arvelig brystkreft, er at mange av kvin-

nene far sykdommen, og at de er unge nar sykdommen debuterer — gjerne i

30-40 ars alderen. I noen av familiene er risikoen ogsé stor for eggstokkreft.

Det er utarbeidet nasjonale kriterier for mistanke om arvelig bryst- og egg-

stokkreft.? Kriteriene stemmer godt overens med praksis i andre land.
Kvinner med folgende familiehistorie ber henvises til medisinsk-

genetiske enheter:

—  brystkreft for 45 ar hos forstegradsslektning;

—  brystkreft for 55 ar hos to ferstegradsslektninger;

— fire neere slektninger med brystkreft;

— Dbilateral (tosidig) brystkreft for 60 ar;

— Dbrystkreft hos forstegradsslektninger for 60 ar dersom personen selv,
eller annen slektning, har eggstokkreft;

— flere neere slektninger med eggstokkreft; eller

o

Norsk Bryst Cancer Gruppe: Brystkreft. Diagnostikk og behandling. En veiledning (5.
utgave, 1998)
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— pavist mutasjon i bryst- og/eller eggstokkreft-gener hos personen selv
eller hans eller hennes foreldre.

Familizer ikke-polypgs kolorektal cancer (HNPCC)

Diagnostisering av HNPCC er ikke like enkelt som en del andre former for
tykk- og endetarmkreft, for eksempel familizer adenomates polypose (FAP).
En fullstendig og detaljert medisinsk familiehistorie, som inkluderer aldre ved
sykdomsdebuter i familien, er et meget nyttig redskap for & identifisere
risikogrupper som ber tilbys kontrollopplegg. Ei internasjonal arbeidsgruppe
for HNPCC ble etablert i 1989. Den har sin administrative base nert knyttet
opp mot «The Netherlands Foundation of the detection of hereditary
tumores» i Leiden. En av oppgavene denne gruppa har, er & utarbeide ret-
ningslinjer for ivaretakelse av risikopersoner fra HNPCC-familier. Gruppa har
ogsa utarbeidet kriterier for HNPCC-diagnosen, de sidkalte Amsterdam-krite-
riene
— til sammen minst tre syke personer med tykk- eller endetarmkreft, hvorav
minst én ma veere forstegradsslektning av de to andre, i minst to generas-
joner, og minst en av dem ma ha vert under 50 ar ved sykdomsdebut; og
— familizer adenomates polypose (FAP) ma vere utelukket.

Det er en svakhet ved disse kriteriene at de verken tar hensyn til familiestor-
relse eller andre HNPCC-relaterte kreftformer. Kriteriene er derfor utviklet
videre, og i Norge folger man i hovedsak de reviderte Amsterdam-Kkriteriene.
I folge disse skal kreft i livmorens slimhinne telle like mye som tykk- og ende-
tarmkreft ved beregning av risiko for HNPCC.

Mange tilfeller av arvelig tykk- og endetarmkreft vil falle utenfor krite-
riene, simpelthen fordi familiene er for sma. Kravet om «minst tre syke» vil
dermed ikke vaere innfridd. Dette understreker betydningen av at man i den
genetiske utredningen gjor en totalvurdering av familien.

De fleste familiene med opphoping av tykk- og endetarmKkreft, innfrir ikke
kravene til HNPCC. I disse familiene vil ofte krefttilfellene debutere senere i
livet enn i HNPCC-familiene. Slike familier har fatt betegnelsen sent debuter-
ende CRC (tykk- og endetarmkreft med sent utbrudd).

Familieer adenomatgos polypose (FAP)

Det finnes et nasjonalt register for denne formen for tykk- og endetarmkreft,
nemlig Norsk Polyposeregister (omtalt under "Norsk Polyposeregister” i punkt
3.4.3.5). Polyposeregisteret er i dag underlagt Kreftregisteret. Tilsvarende
registre er etablert i en rekke europeiske land.

Bakgrunnsrisikoen for & utvikle polypose er meget lav i Norge. Utenland-
ske undersgkelser viser en populasjonsfrekvens pa 0,3%. Man regner i Norge
med én nyoppstatt mutasjon hvert ar (hos personer uten familiehistorie med
polypose).

Forekomsten av én forstegradsslektning med polypose, uansett alder ved
sykdomsdebut, er tilstrekkelig for a bli inkludert i kontrollopplegg for risiko-
personer.

Prostatakreft

Mindre enn 5% av all prostatakreft antas & vaere arvelig. I familicer prostatakreft
er det oftest et fatall (1-2) syke, og tidlig sykdomsdebut (under 50 ér) foreko-
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mmer sjeldent. Fa pasienter ses av de medisinsk-genetiske enhetene peridag.

Tilstanden oppfattes som sannsynlig arvelig dersom

— to ferstegradsslektninger (bredre eller far/ senn) har prostatakreft for 65
ars alder;

— det er minst tre syke i familien; og

— noen av de syke har debutalder for 55 ar.

3.3.2 Bestemmelse av risiko for friske familiemedlemmer

3.3.2.1 Risikovurdering generelt

Risikovurdering betyr i denne sammenheng & finne sannsynligheten for at
friske familiemedlemmer utvikler sykdom (eller at syke utvikler kreft i nye
organer). Risikovurderingen danner grunnlaget for hvorvidt en person skal fa
tilbud om oppfelging og kontroller.

Alle metoder for risikovurdering har sine svakheter, og det er nedvendig
a vaere innforstatt med svakhetene for 4 unnga betydelige feil. Dette gjelder
ogsa dataprogrammer. Alle metodene krever derfor spesiell bakgrunn og
erfaring hos dem som skal foreta beregningen. Vanligvis er de spesialister i
medisinsk genetikk.

Generelt ved arvelig kreft vurderes risiko for friske ut fra en komplett og
dokumentert slektstavle. Fordelingen av syke i familien gir holdepunkt for
hvilket arvemenster som er sannsynlig. Familier med mange syke, eller med
opphoping av unge syke, gir holdepunkt for dominant arv, og det er ogsa den
vanligste arveform ved kreft. Vurderingen skjer pa grunnlag av generell
genetisk kunnskap. Spesielle problemer oppstar i sma familier eller i familier
der sykdommen har hoppet over en generasjon (noe som av og til forventes,
dersom genet har nedsatt penetranse).

Dersom dominant arv legges til grunn, har friske forstegradsslektninger
(barn og sesken) av pasienter med péavist mutasjon 50% risiko for selv a vaere
genbarer. Denne risikoen korrigeres for redusert penetranse og for den del
av risikoperioden som den friske risikoperson allerede har gjennomlevd. Fol-
gende kan tjene som et forenklet eksempel: 50% risiko for a veere genbaerer
gir, etter korreksjon for penetranse, 40% risiko for sykdom for en 30-arig
kvinne fram til alder 70 ar. Dersom kvinnen er 50 ar, har hun en risiko pa ca.
20% fram til 70 ar, siden hun grovt sett har levet gjennom halve risikoperioden.
Til grunn for en slik utregning ligger betingede sannsynligheter.

Dersom det ikke kan legges til grunn et dominant arvemenster for fami-
lien, ma empiriske risikotall danne grunnlaget for risikovurderingen. Dette
innebaerer a se pa hva som faktisk har skjedd i familier med ulike konstellas-
joner av kreft i publiserte kliniske materialer. Denne metoden har alltid sva-
kheter og ma brukes med betydelig varsomhet. Ofte finnes ikke empiriske tall
for den aktuelle familiekonstellasjon, og man ma intrapolere eller ekstrapol-
ere.

Det er dessuten alltid en betydelig usikkerhet forbundet med bruken av
tall fra populasjoner som ikke er norske. Genfrekvenser varierer sterkt popu-
lasjoner imellom, og man vet at den norske befolkningen avviker sterkt fra
andre nar det gjelder hyppigheten av BRCAl-mutasjoner. Ogsa innen vart land
er det store forskjeller, sa tall fra Oslo ber ikke brukes for Rogaland.

Tabeller basert pa empiriske risikotall har ogsa ulike svake sider fordi
flere typer relevant informasjon er utelatt (for eksempel risikopersonens
alder, alderentil de syke, atikke alle syke er inkludert eller at antall friske ikke
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er tatt med). Dette understreker betydningen av at en god risikovurdering
bare kan gjores av en person med den nedvendige innsikt.

3.3.2.2 Risikovurderinger spesielt

Bryst- og eggstokkreft

De fleste risikotabeller for familier uten kjent mutasjon, angir kun risiko for
brystkreft. Claus? tabeller, som er mye brukt, gir for eksempel bare risiko for
brystkreft. Shattuck-Eidens? tabeller gir risiko for at en syk er BRCAl-barer
og omfatter ogsa eggstokkreft. Vanligvis beregnes risiko til alder 70 ar.
Bakgrunnsrisiko i befolkningen (9% for brystkreft) er som regel lagt inn i en
samlet risiko. Det antas at rene eggstokkreft-familier er sjeldne, og at det er
tilfeldigheter som gjor at enkelte familier bare har syke med eggstokkreft.
Selv i slike familier er risikoen for brystkreft storre enn risikoen for egg-
stokkreft.

Pavisning av familiens mutasjon hos de syke er den sikreste metoden til &
avgjore hvorvidt kreft gar i arv i en familie. Dette er en viktig grunn til 4 finne
mutasjoner. Friske forstegradsslektninger av syke med péavist BRCAl-mutas-
jon (sesken og barn) har 50% sannsynlighet for 4 vaere genberere,
andregradsslektninger 25%. Risiko for sykdom er dette tallet multiplisert med
mutasjonens penetranse, som er ca. 80% for brystkreft og ca. 60% for egg-
stokkreft (tallet varierer mellom materialer). Det mé korrigeres for alder pa
risikopersonen (det vil si gjennomlevd del av risikoperiode).

Penetransen antas a variere fra mutasjon til mutasjon, men det vil ta tid for
de forskjellige mutasjonenes penetranse er empirisk bestemt. For sjeldne
mutasjoner, sarlig de som bare finnes i én familie, vil det ofte vaere umulig &
angi empiriske tall for penetranse.

Ved negativ test hos en frisk person i en familie med kjent mutasjon, er
risikoen trolig neer befolkningens bakgrunnsrisiko. I slike tilfeller er det rime-
lig & avslutte kontrollopplegg.

Familizer ikke-polypgs kolorektal cancer (HNPCC)

I familier uten pavist mutasjon, men som fyller Amsterdam-Kkriteriene (beskre-
vet 13.3.1.2), legges det til grunn at friske forstegradsslektninger har 50%
risiko for a vaere genberere, Korrigert for ca. 80% penetranse, og eventuelt
ogsa for risikopersonens alder. Samlegruppa «late onset CRC» (sent debuter-
ende kolorektal cancer) er nylig avgrenset, og det er derfor vanskelig & angi
risiko. Gode, empiriske tall for risiko mangler.

Wijnen gir tabeller for risiko for HNPCC.?

For friske med pavist mutasjon i MLH1/ MSH2-genene, er sykdomsrisiko
ca. 80%.

3.3.2.3 Risiko som tilsier tiltak

Grenseverdien for risiko som skal folges opp av forebyggende tiltak (se "Til-
bud om kontrollopplegg" i punkt 3.3.4), er satt til 25% livstidsrisiko for a bli syk
(2-3 ganger bakgrunnsrisikoen for brystkreft).

3. J.T. Wijnen et.al.: «Clinical findings with implications for genetic testing in families with
clustering of colorectal cancer». New England Journal of Medicine 339:511-518 (1998)
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Ved formidling av risiko til familiene brukes vanligvis et beskrivende
uttrykk i stedet for tall: «bakgrunnsrisiko», «moderat forheyet risiko» og «hey
risiko».

3.3.2.4 Risikovurderingens dynamikk

Et risikotall gjelder bare med de premisser som ble lagt til grunn for det. Nar
premissene endres, sa endres ogsa risikoen. Den blir sdledes redusert med
okende alder fordi en ekende del av den biologiske risikoperioden er til-
bakelagt. For arvelig brystkreft er risikoen omtrent halvert fra 30 til 50 ars
alder. Men dersom det oppstar nye Kkrefttilfeller i familien, vil risikoen kunne
oke sterkt.

I tillegg endres ofte den antatte penetransen for genet ettersom bedre pop-
ulasjonsdata legges fram. Dette har skjedd for BRCAL; etter at de forste tallene
ble presentert, har andre pasientgrupper gitt forskjellige penetransedata. For
de hyppige mutasjonene vil det etter hvert komme mutasjonsspesifikke pene-
transeverdier som kan vaere andre enn genets samlede penetranse. Risikovur-
deringer endres altsa over tid og ma mange ganger revurderes.

3.3.3 Genetisk veiledning

3.3.3.1 Definisjon av genetisk veiledning®

Genetisk veiledning er en kommunikasjonsprosess som tar for seg menneske-

lige problemer forbundet med forekomst, eller risiko for forekomst, av arvelig

sykdom i en familie. Denne prosessen omfatter forsek av en eller flere spesielt
utdannede personer pa & hjelpe individet og/eller familien til:

— 4 forstd de medisinske fakta, inklusive diagnosen, den sannsynlige
utvikling av sykdommen, og de tilgjengelige behandlingsmuligheter;

— & forsta hvordan arvelige faktorer bidrar til forekomst av sykdommen/til-
standen, og hvordan man utfra dette kan fastsla risiko for gjentakelse for
ulike slektninger;

— & forsta valgmulighetene som finnes for & leve med eller omgé den risiko
for gjentakelse som beskrives;

— avelge den handleméate som synes adekvat i lys av den enkeltes risiko,
familiemalsetting, etiske og religiose overbevisninger, og derved stotte
familien i beslutninger; og

— 4 tilpasse seg sykdommen hos familiemedlemmet og risikoen for at syk-
dommen skal kunne opptre hos barn eller andre familiemedlemmer.

3.3.3.2 Malsetting for genetisk veiledning

Malsettingen med genetisk veiledning er & sette familien og den enkelte i
stand til 4 forsta sine helseproblemer, slik at de kan fatte beslutninger pa et
best mulig informert grunnlag. For & oppna dette, er man avhengig av et grun-
dig utredningsarbeid. I utredningsarbeidet er blant annet den medisinsk-
genetiske kunnskapen fra en spesialist i medisinsk genetikk helt avgjerende.
Takst for genetisk veiledning avspeiler ogsa at veiledningssamtalen er ulgse-
lig knyttet til utredningen. I samtalen formidles resultatet fra den genetiske
utredning til den aktuelle personen. Veilederen tilstreber ilepet aven

4. Etter F. C. Fraser: «Genetic Counseling». I: American Journal of Human Genetics 26:636-
59 (1974)
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genetisk veiledningssamtale 4 veere mest mulig neytral vis-a-vis personens val-
gmuligheter.

Sentralt i den genetiske veiledning ved arvelig kreft, stir opplysninger om
effekten av tiltakene. Hensikten med tiltakene er & forebygge, oppdage og
behandle kreftsykdommer.

Definisjonen ovenfor legger stor vekt pa prosessen. Denne er tidkrev-
ende, og kan vanskelig oppfylles i lopet av én konsultasjon eller av én person
alene. For 4 kunne treffe beslutninger, méa pasienten ha tilstrekkelig informas-
jon. Informasjonen ma vaere tilpasset mottaker, sa veiledningen foregar som
regel i et 1:1 forhold (én veileder og én pasient). Det er likevel ikke uvanlig at
familiemedlemmer ensker 8 komme sammen til veiledningssamtaler. Selvet-
ablerte grupper kan ha sine fordeler, for eksempel i form av innbyrdes kom-
munikasjon i etterkant av samtalen. I forbindelse med gruppeveiledninger,
blir som regel medlemmene av gruppa ogsa tilbudt en kortere individuell
veiledning.

Veiledning er nedvendig blant annet for at risikopersoner eller pasienter
skal kunne gi et informert samtykke, for eksempel i forhold til framtidige gen-
tester. Dagens lovverk krever at det skal gis omfattende genetisk veiledning i
forbindelse med undersekelser for arvelig sykdom (se "Genetiske under-
sokelser etter fadselen” i punkt 4.2.2.5). Den som skal gi slik veiledning, ma ha
spesiell kompetanse innen medisinsk genetikk og god innsikt i problemstill-
ingene. I tillegg ma sykdommen og familieanamnesen pa forhand vaere grun-
dig utredet, og veileder méa ha konsultert spesiallitteratur og vurdert eventuell
supplerende Klinisk og laboratoriemessig diagnostikk.

Den vanligste grunnen til at folk ensker genetisk veiledning, er at de eller
noen av deres naermeste er rammet av noe de vet eller frykter er arvelig syk-
dom. De fleste som selv sgker genetisk veiledning, ensker svar pa spersmal
om hva som har hendt og hvorfor; om det vil kunne hende igjen; og hva de kan
gjore for 4 modifisere risikoen.

3.3.4 Tilbud om kontrollopplegg

Etter genetisk utredning og genetisk veiledning, vil aktuelle personer fa tilbud
om kontrollopplegg. Hensikten med kontrollopplegget er 4 oppdage sykdom-
men pa et forstadium eller for den har spredd seg. Sjansen for helbredelse er
betydelig redusert ved spredning.

Prosessen fra en person tar kontakt med en medisinsk-genetisk enhet, og
til et eventuelt kontrollopplegg er klart, er tidkrevende. Utredning, blant annet
med verifisering av familiens ulike kreftdiagnoser, tar tid. Det vurderes ogsa
fortlopende om det vil veere nedvendig eller enskelig med en eller flere
oppfelgingssamtaler etter en genetisk veiledningssamtale. Slike tilbud er bade
tid- og ressurskrevende.

Inntil for fa ar siden var det i hovedsak sjeldne tilstander som ble ivaretatt
i medisinsk-genetiske enheter. Med den nye genteknologien har store folke-
sykdommer (som kreft og hjerte- og karsykdommer) blitt aktuelle, og disse
utgjer en stadig ekende del av den medisinsk-genetiske virksomheten. I det
folgende omtales tilbudet for de mest utbredte arvelige kreftformene.

3.3.4.1 Tilbud til familier med opphoping av bryst- og/eller eggstokk kreft

De folgende retningslinjene er utarbeidet av Norsk Bryst Cancer Gruppe
(NBCG),” og erisamsvar med retningslinjer man folger ellers i Europa. Unge
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kvinner med vesentlig okt risiko for a utvikle brystkreft, ber undersokes pa
poliklinikker med adekvat medisinsk kompetanse og tilstrekkelige diagnos-
tiske muligheter. Kvinner som faller inn under gjeldende kriterier vil, om de
onsker det, inkluderes i et slikt kontrollopplegg.

Den anbefalte oppfelging av kvinner med antatt hey risiko for & utvikle
brystkreft, er en arlig klinisk undersekelse av brystene hos lege med spe-
sialkompetanse i for eksempel brystkirurgi/ gynekologi. Legen mé samar-
beide med en erfaren rentgenlege som foretar mammografi, og det skal gjores
tilleggsundersokelser pa liberal indikasjon (for eksempel ultralyd av brystene
og/eller vevsprover). Undersokelsene starter ved 30 ars alder. Det anbefales
for tida arlige undersekelser inntil kvinnen er 55 ar. Deretter overferes hun til
mammografi-screening (mammografi-undersekelser annethvert ar til fylte 69
ar). Postmenopausale, predisponerte Kkvinner har fortsatt en heyere
kreftrisiko enn jevnaldrende kvinner, sd supplerende diagnostiske tiltak bor
ogsa her utferes pa liberale indikasjoner.

Ved samtidig risiko for eggstokkreft i familien, samordnes kontrolloppleg-
get med gynekologisk undersegkelse. De gynekologiske kontrollene bestar av
arlig vaginal ultralyd og maling av CA 125 (en biomarker som finnes i blodet
hos mange kvinner med eggstokkreft) fra kvinnene er 35 ar. Dette kontrollop-
plegget varer i prinsippet livet ut. I visse tilfeller ber en vurdere kirurgisk fjern-
ing av eggstokkene ved 40-45 ars alder. Undersokelsene rekvireres etter
bosted, ved neermeste sykehus med tilstrekkelige ressurser.

Effekten av brystkontrollene er delvis dokumentert; og alt tyder pa at
oppfelgingsopplegget er i stand til & oppdage brystkreft pa et meget tidlig sta-
dium. Ett forskningsprosjekt viste at kontrollopplegget fant i underkant av ett
prospektivt brystkrefttilfelle per 100 undersokte kvinnef Prosjektet viste
ogsa at 87% av Kkrefttilfellene ble oppdaget uten spredning til lymfeknute.
Endringen av dedeligheten er imidlertid forelopig ukjent, men hovedregelen
har hittil veert at jo tidligere en oppdager en kreftsvulst i brystet, jo bedre er
prognosen.

Nytten av eggstokk-kontrollene er forelopig ukjent.

Oppsummering av kontrollopplegg for arvelig bryst- og eggstokkreft:

— arlige Kkliniske brystundersekelser og mammografi-undersokelser fra
kvinnen er 30 ar til 55 ar; og

— ved risiko for eggstokkreft: arlig gynekologisk undersgkelse med vaginal
ultralyd og maling av CA125 fra kvinnen er 35 éar og i prinsippet livet ut.

3.3.4.2 Tilbud til personer med forhgyetrisiko for kreft i tykk- og endetarm

Kontroll for arvelig non-polypgas tykktarmkreft (HNPCC)

Anbefalt kontrollopplegg for risikopersoner som tilherer HNPCC-familier i
Norge er:

— koloskopi hvert annet ar fra 30 ars alder, eller 5 ar for tidligste debut i fam-

5. Norsk Bryst Cancer Gruppe: Brystkreft. Diagnostikk og behandling. En veiledning (5.
utgave, 1998)

6. Pal Moller et.al.: «Prospective findings in breast cancer kindreds: annual incidence rates
according to age, stage at diagnosis, mean sojourn time, and incidence rates for contralat-
eral cancer». The Breast 7:55-59 (1998)

7. Pél Moller et.al.: «<Inherited breast carcinoma. Prospective findings in 1.194 women at
risk». Acta Oncologica 35:7-11 (1996)
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ilien; og
— for kvinner er det i tillegg kontroll av endometriet (livmorens slimhinne)

med vaginal ultralyd og méaling av CA125, hvert annet ar fra 35 ars alder.é

Effekten av kontrollene er delvis dokumentert.”

Norsk gynekologisk forening har utarbeidet retningslinjer for kontroll av
endometriet hos kvinner som tilherer HNPCC-familier.1® Bade koloskopi og
endometriekontroller tilbys livet ut. Tilsvarende kontrollopplegg er satti verk
i flere europeiske land og i USA.

For familier med opphoping av tykk- og endetarmkreft som ikke dekker
kravene til HNPCC (sent debuterende CRC), er kontrollopplegg ikke avklart.
Det er imidlertid foreslatt koloskopi hvert 5. ar fra risikopersonene er 40 ar.
Hver familie mé i sterre grad enn ellers vurderes individuelt.

Kontrollopplegg for familiaser adenomatgs polypose (FAP)

Familiemedlemmer med risiko for & utvikle polypose tilbys
— tarmundersokelser (endoskopi).

Polyppene kan oppdages i tykk- og endetarmen pa et tidlig stadium, og behan-
dlingen settes inn for det utvikler seg kreft. Kontroll av endetarmen og nedre
del av tykktarmen starter ved 10-ars alderen. Sa lenge det ikke er pavist polyp-
per, anbefales det & fortsette disse kontrollene annet hvert ar til risikoper-
sonen er 40 ar. Fra 41 til 50 ars alder anbefales det kontroller hvert tredje ér,

og deretter hvert femte ar fram til 60-ars alderen. Forst da kan en vaere rimelig
sikker pa at sykdommen ikke vil utvikle seg. Bade ovre og nedre endoskopi-
undersokelser kan bli benyttet ved disse kontrollene.

Hos barn som er disponert for polypose kan det finnes sma merke pig-
mentflekker pa netthinnen som gir et forvarsel om utviklingen av sykdom-
men. Erfarne oyespesialister vil kunne oppdage disse forandringene, men
barna ma vaere noen ar for det gjennomferes
— undersekelse av syebunnen (oftalmoskopi).

3.3.4.3 Tilbud til personer med forhgyet risiko for kreft i prostata

Det finnes ikke noe felles opplegg for tiltak for denne gruppa. Personer som

faller inn under Kriteriene for sannsynlig arvelig tilstand (se "Risikovurdering
generelt” i punkt 3.3.2.1), far tilbud om arlig undersokelse hos urolog med

eksplorasjon, transrektal ultralyd og maéling av PSA (en kreftindikator som
kan males i en blodpreve). Tiltaket starter ved 55 érs alder, eller 10 ar for

yngste sykdomsdebut i familien. Familiene folges med tanke pa eventuell for-
skningsmessig bearbeidelse for i skaffe kunnskap om tilstanden.

3.3.5 Forebyggende tiltak

En mulighet for personer med hoy risiko for kreft, er a fijerne risiko-organer
profylaktisk (forebyggende), etter en avveining av risikoen for 4 de av syk-

8. Norsk Gastrointestinal Cancer Gruppe (NGICG): Kolorektal cancer og analcancer. En
veiledning for leger (1999)

9. H.F A Vasen et.al.: <A cost-effectiveness analysis of colorectal screening of hereditary
nonpolyposis colorectal carcinoma gene carriers». Cancer 82:1632-1637 (1998)

10. Norsk gynekologisk forening: Veileder i gynekologisk onkologi (1997)
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dommen mot graden av lemlestelse og andre bivirkninger av inngrepet. Profy-
laktisk kirurgi er etablert praksis for familieer tykktarmpolypose; her fijernes
tykktarmen i ung alder fordi risiko for kreft ubehandlet er naer 100%. Det
samme gjelder for familizer skjoldbruskkjertelkreft.

Ved hoy risiko for eggstokkreft anbefales det a fijerne eggstokker fra 45
ars alder, men kvinnen og gynekologen tar avgjerelsen etter en totalvurder-
ing. Det er ikke dokumentert at kontrollopplegget paviser eggstokkreft tidlig
nok for helbredende kirurgisk behandling.

Det finnes derimot utstrakt tilbakeholdenhet med & fijerne bryster fore-
byggende. Inngrepet oppfattes som dramatisk, og kontrollopplegget for bryst-
kreft er rimelig godt (ca. 90% av tilfellene blir funnet i tide). Men det finnes
holdepunkter for at visse BRCAl-mutasjoner kan gi en kreftform med spredn-
ing ved diagnosetidspunktet og derfor darlig prognose. I slike sammenhenger
vurderes profylaktisk fierning av bryster som et reelt alternativ. I visse land
(Frankrike) har holdningene til profylaktisk kirurgi allerede endret seg.

Det drives omfattende forskning for & finne medikamenter som forebyg-
ger brystkreft hos kvinner med hey risiko. Tamoxifen har veert prevd, men for-
holdet mellom effekt og bivirkninger har vist seg for darlig. Andre medika-
menter utproves, men per i dag er ikke noe anbefalt medikament registrert.

3.3.6 Genetisk testing av barn

Genetisk testing av barn er omtalt i lov om medisinsk bruk av bioteknologi (se
" Genetiske undersgkelser etter fadselen” i punkt 4.2.2.5). Loven deler testingen
innia) diagnostisk testing, b) presymptomatisk testing, c¢) prediktiv testing og
d) arvebarertesting. Anbefalingene som er beskrevet under er hentet fra en
rapport fra Clinical Genetics Society (Storbritannia)ll . De er i overensstem-
melse med lov om medisinsk bruk av bioteknologi. Det forutsettes hele tida at
barnets foreldre samtykker.

3.3.6.1 Diagnostisk testing

Dersom barnet allerede har tegn pa familizer sykdom eller tilstand med kjent
kreftrisiko, er det ansett som uproblematisk & utfere gentest saframt det
dreier seg om tilstander der det regelmessig opptrer sykdomssymptomer og
-tegn i barnealder. Dersom det finnes virksom behandling (som diett, medika-
menter eller muligheter for 4 hindre komplikasjoner) er det ansett som indis-
ert & teste barn med foreldrenes samtykke.

3.3.6.2 Presymptomatisk og prediktiv testing

Dersom det derimot dreier seg om en tilstand med start i voksen alder og man-
glende behandlingsmulighet, skal testing ikke skje for barnet selv anmoder
om det og er myndig, eventuelt over 16 ar. Grunnen til dette er at respekten
for konfidensialitet og autonomi tilsier at man venter til individet kan gi et
informert samtykke. Dette krever innsikt ikke bare i de genetiske, men ogsa
de folelsesmessige og sosiale implikasjoner av testing og testresultater. Det

betyr ikke at testens ulike implikasjoner — inkludert eventuell testing av andre
familiemedlemmer — ikke ber dreftes for voksen alder, men at selve testingen
ber vente til da.

11. Clinical Genetics Society: The Genetic Testing of Children (1994). Arbeidsgruppa ble
ledet av Angus Clarke.
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Det finnes tilstander der det er uklart om presymptomatisk testing er av
betydning for barn som hittil har veert friske. Slik testing ma i utgangspunktet
veere gjenstand for videre forskning, spesielt nar det gjelder psykologiske og
sosiale folger.

3.3.6.3 Arvebeerertesting

Testing for baererstatus for recessive tilstander og kromosomtranslokasjoner
er mer komplekst. Barertilstand for recessive sykdommer er bare av poten-
siell reproduktiv betydning. Testing for kromosomtranslokasjoner uten symp-
tomer hos barn, kan teoretisk gi informasjon om foreldrenes tilstand og veere
avklarende for andre, om enn meget sjelden. Dersom testing ikke skjer i bar-
nealder méa det pahvile familien og helsevesenet en felles forpliktelse til & oppl-
yse om testtilbud nér barnet blir voksent. For mange sykdommer er det kan-
skje slik at en gentest vil veere mindre neyaktig og gi mindre informasjon na
enn om noen ar, slik at oppdatering av test og genetisk veiledning kan vaere
aktuelt senere.

Arvebarertesting av barn er lite aktuelt i forbindelse med kreftsykdom-
mer.

3.4 Organisasjon av tilbudet til familier med risiko for arvelig kreft

3.4.1 Helsevesenets organisasjon

Det norske helsevesenet er inndelt i fem helseregioner (Jst, Ser, Vest, Midt-

Norge og Nord) og flere nivaer (for eksempel lokalsykehus, sentralsykehus

og regionsykehus). Den regionale og fylkeskommunale planleggingen legger
til rette for en oppgavefordeling mellom sykehusene som tar hensyn til tjenes-
tenes kvalitetskrav. Kvaliteten pa helsetjenestene er derfor bade et faglig og et
organisatorisk anliggende. Medisinsk-genetiske tjenester, inkludert kreftgen-
etikk, skal i forste rekke bygges opp som regionale funksjoner.

Ved inngangen til 1999 fantes det tre generelle, regionale medisinsk-
genetiske enheter med alle servicefunksjoner (klinisk genetikk, DNA-labora-
torium og cytogenetisk laboratorium) i Norge: Avdeling for medisinsk gene-
tikk ved Ulleval sykehus, Avdeling for medisinsk genetikk ved Haukeland
sykehus og Medisinsk genetisk avdeling ved Regionsykehuset i Tromsg. Det
finnes ogsa en avdeling for klinisk genetikk ved Rikshospitalet og en seksjon
for medisinsk genetikk ved Radiumhospitalet. Radiumhospitalet har for tida
ansvaret for kreftgenetikken i helseregionene Ser og Midt-Norge. I Nasjonal
kreftplan er det foreslatt brukt kr 100 millioner til opprettelse av kompetanse-
sentre for arvelig kreft ved alle regionsykehus i perioden 1999-2003.1

Tilbudet om genetisk utredning og veiledning gis fortrinnsvis ved naerm-
este medisinsk-genetiske enhet. Oppfelging av risikopersoner (kontroller, se
"Tilbud om kontrollopplegg” i punkt 3.3.4) skjer ved naermeste sykehus med til-
strekkelig kompetanse. Risikopersonene ma i noen tilfeller forholde seg til
sveert mange akterer. Flere institusjoner pa forskjellige nivaer kan veere
involvert i utredning, kontroller og behandling. Spesialisering innenfor de
ulike sykehusene kan innebaere en ekstra belastning, spesielt for personer
med lang reisevei. En kvinne som er vurdert til & ha hey risiko for a utvikle

12. St. prp. nr. 61 (1997-98): Om Nasjonal kreftplan og plan for utstyrsinvesteringer ved nor-
ske sykehus.
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bryst- og eggstokkreft, kan for eksempel risikere a bli tilbudt kontroller ved
tre ulike seksjoner (rentgen, ultralyd-laboratorium og gynekologisk poliklin-
ikk) pa tre ulike dager. For mange vil dette innebare lange reiser og flere
dager borte fra jobb og andre forpliktelser.

Dagens helsevesen ble i stor grad organisert pa bakgrunn av kunnskapen
om organpatologi. I prinsippet har hvert organ fatt sin avdeling eller seksjon i
sykehussystemet. Det er fa instanser innen helsevesenet som er organisert
rundt pasientens behov for ulike undersokelser eller omsorgstiltak. Bade i
England og USA har man i sterre grad begynt a arrangere klinikker der leger
fra ulike disipliner kommer sammen pa gitte tider for & ta seg av ei pasient-
gruppe. Fordelen med slike Kklinikker er at pasientens ulike kontroller blir
koordinert. Dessuten far de ulike disiplinene som ivaretar pasientgruppa et
bedre grunnlag for samarbeid. Man kan dermed i sterre grad trekke veksler
pa hverandres erfaringer.

Samarbeidet mellom helseprofesjoner pa tvers av forvaltningsniviaer og
regionsgrenser, skaper ofte praktiske vansker for pasientene. Det er flere
arsaker til dette. Medlemmer av en familie med opphoping av arvelig sykdom
bor for eksempel ikke nedvendigvis innenfor grensen av en og samme
helseregion. Trygdekontoret dekker i utgangspunktet utgifter til regionens
medisinsk-genetiske enhet, og ikke til den enheten som har foretatt den
primeere vurderingen av familien. Det er ofte denne enheten som sitter inne
med opplysninger bade om familiens diagnoser, mutasjonsfunn i forbindelse
med gentester, svar pa eventuelle biokjemiske undersekelser og liknende.
Enkelte ganger kan familiers geografiske spredning fere til at flere genetiske
enheter utreder samme familie uten & vite om det. Resultatet er unedig bruk
av ressurser. Smidigere systemer og bedre samarbeid mellom de involverte
enhetene vil kunne avhjelpe problemet, men faren for dobbeltregistrering av
familier med opphoping av kreft er likevel betydelig.

Stadig flere behandlingsopplegg standardiseres. I praksis innebarer dette
gjerne at man blir enige om nasjonale eller internasjonale retningslinjer for
ivaretakelse av visse pasientgrupper. Tanken er at flest mulig skal folge disse
behandlingsregimene eller kontrolloppleggene, blant annet fordi man da i
neste omgang kan evaluere nytten. Slik er ogséa pasientene sikret ensartede
behandlingsopplegg uavhengig av bosted. Dette gjelder ogsa for personer
med hey risiko for & utvikle visse former for arvelig kreft som brystkreft, egg-
stokkreft og tykk- og endetarmkreft.

Mange av kontrolloppleggene som eksisterer i dag, er utilstrekkelig doku-
mentert. Den enskede nytteeffekt av kontrolloppleggene, er reduksjon av
dedeligheten gjennom tidlig oppdagelse og behandling. Vi vet en del om
denne effekten ved mammografi-undersokelser fra ulike norske under-
sekelser. Det foreligger ogsa resultater som viser at screening med koloskopi
reduserer dedeligheten av tykk- og endetarmkreft blant risikopersoner i
HNPCC-familier. Nytteeffekten av tarmkontroller hos risikopersoner for
familizer adenomates polypose, har ogsa vist seg a vaere gode. Effekten av egg-
stokk-kontroller er imidlertid ikke dokumentert.

Dersom kontrolloppleggene skal kunne evalueres, mé de forega innenfor
rammen av prospektive undersgkelser. Det vil da vaere mulig 4 fore en
kvalitetssikring av helsevesenets arbeid, bade hva angar redusert dedelighet
og psykososiale aspekter ved gentesting.
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3.4.2 Journalpraksis

De medisinsk-genetiske enheter i Norge oppretter egen journal for alle per-
soner som mottar genetisk veiledning. Disse journalene holdes atskilt fra

sykehusets hovedjournal. Det er vanlig praksis at de genetiske enheter ikke
laner ut journalene til andre enheter ved sykehuset. Nar det gjelder handter-
ingen av arvelig kreft, blir det ved de fleste genetiske enheter ogsa opprettet
et familie-registreringsnummer dersom mer enn én person i en familie har

henvendt seg til enheten. Journalene for hver familie arkiveres samlet, men
det enkelte familiemedlem har bare innsynsrett i sin egen journal.

Alle journaler er arkivert i forskriftsmessige journalarkiv i de respektive
medisinsk-genetiske enheter. Det finnes ogsa elektroniske stottejournaler.
Grunnen til den relativt strenge journalpraksisen, er at genetisk informasjon
oppfattes som serlig sensitiv. Genetisk informasjon handler ikke bare om en
persons sykdom, men ogsa om hans eller hennes risiko for framtidig sykdom
og sagar kommende generasjoners sykdomsrisiko. I frykt for at slik informas-
jon kan komme péa avveier, praktiseres strenge retningslinjer.

3.4.3 Omsorg for belastede familier

3.4.3.1 Omsorgsbegrepet

Det er ikke alltid like klart hva som ligger i omsorgsbegrepet. Ofte benyttes
det som en samlebetegnelse pa alle medisinske funksjoner som er knyttet til
ei diagnosegruppe, for eksempel «kreftomsorgen»: forebygging, diagnostikk,
behandling, kontroller etc. Utvalget forstar imidlertid omsorgsbegrepet som
en betegnelse pa den form formidlingen av helsetjenester har, snarere enn
som en egen helsetjeneste.

At en helsetjeneste formidles med omsorg innebarer blant annet at den
formidles med med-menneskelighet, respekt, engasjement, innlevelse og
omtanke.

Alle profesjoner og fagmiljger innenfor helsevesenet har rettigheter og
forpliktelser overfor omsorgsbegrepet. Formidling av omsorg krever blant
annet erfaring, men ogsa kunnskap som kan og ma laeres.

Omsorg, forstitt som den form helsetjenester ber formidles pa, méa
utvikles av helsepersonell i samrad med pasienter, parerende og familie. God
omsorg er sterkt knyttet til pasientens og de parerendes opplevelser. Den kan
og ma leeres, blant annet fordi kommunikasjon er et viktig element i formidlin-
gen av god omsorg. Man er siledes pa dette feltet avhengig bade av forskning
og av planmessig kunnskapsformidling til helsearbeidere.

Omsorg utgjer en kjerne i verdigrunnlaget og skal derfor veere en felles
basis for all behandling, pleie og kontakt mellom helsearbeidere, pasienter og
parerende.

3.4.3.2 Omsorg innenfor medisinsk genetikk

Medisinsk genetikk er en relativt ung disiplin innen medisinen og et fagfelt
som ekspanderer meget raskt. Genteknologien star sentralt innen forsknin-
gen, ogsa pa folkesykdommer som kreft. Ny kunnskap ferer til at stadig nye
pasientgrupper vil seke genetisk veiledning og informasjon. Hvordan pavirker
denne kunnskapen personer som sgker genetisk veiledning for arvelig kreft?
Pafores risikopersonene ytterligere bekymringer? Makter helsevesenet a
ivareta personenes behov for informasjon og omsorg? Er tilbudet til risikoper-
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soner med pa & oke deres forstaelse, innsikt og trygghet? Dette er spersmal
helsevesenet méa forsgke & besvare.

I motsetning til folk flest, har alle risikopersoner opplevd alvorlig
livstruende sykdom hos sine naere. Ved & tilby risikopersonene genetisk
veiledning, vil kritikere hevde at man bygger opp under deres usikkerhet og
angst og derved paferer dem ekstra bekymringer. Erfaringer fra genetiske
enheter i Norge viser imidlertid at dette ikke er hovedregelen. Konsultandene
angir stort sett at de er meget forneyd med det tilbud de far. For mange av dem
vil den genetiske veiledningssamtalen veaere forste gang helsevesenet tar
deres tanker og bekymringer rundt kreftsykdommen alvorlig. Mange av fam-
iliene med opphoping av kreft har kjent og erfart at kreft er arvelig, uten at de
har fatt geheor for dette i helsevesenet.

Forskningen hittil kan tyde pa at individer som tilherer familier med
opphoping av kreft allerede tenker mye pa sin risiko, slik at genetisk veiledn-
ing snarere avdekker enn induserer nye bekymringer. Forskningsresultater
viser ogsa at det finnes personer med hey risiko for kreft som rapporterer et
heyt angstniva og lav livskvalitet, og som ofte overvurderer sin risiko. Mange
far et mer avbalansert og realistisk forhold til sin risiko etter en genetisk
veiledning. Det er imidlertid nylig publisert en britisk artikkel som tyder pa
det motsatte.}3 Dette forteller oss at man ma veere szrdeles varsom, ydmyk
og lydher overfor brukernes behov for omsorg.

3.4.3.3 Hvordan imgtekommer helsevesenet risikopersonenes behov for om-
sorg?

Det er vanligvis de medisinsk-genetiske enhetene som er ansvarlige for & for-
midle informasjon om arvelige sykdommer og/eller gentester. I disse enhet-
ene vil risikopersoner blant annet mete spesialister i medisinsk genetikk. De
fleste medisinsk-genetiske enhetene i Norge har i tillegg tilsatt genetiske
veiledere for & ivareta risikopersonenes omfattende behov for informasjon.
Genetisk veileder er en egen yrkestittel i de fleste europeiske land og i USA
(genetic counsellor). Deres faglige bakgrunn er ulik, men mange av dem har
en Master grad i «genetic counselling». I Norge er ikke «genetisk veileder» en
beskyttet tittel, og det foreligger ikke noen formelle krav til en slik stilling.

De medisinsk-genetiske miljger i Norge har likevel klare forventninger til
denne yrkesgruppa. For eksempel ensker flere genetisk enheter at genetiske
veiledere skal ha utdannelse pa hovedfagsniva innenfor et relevant fagfelt. De
ma ogsa ha tilstrekkelig biologisk kunnskap og forstaelse, sa en helsefaglig
bakgrunn er & foretrekke. Ved siden av den formelle utdannelsen, ber kandi-
daten ha flere ars praktisk erfaring fra en medisinsk-genetisk enhet for vedk-
ommende kan arbeide selvstendig. Disse kravene skyldes at genetiske veile-
dere har et stort ansvar (selvstendig genetisk utredning og veiledning under
supervisjon av overlege). Det kreves betydelig formell kompetanse innen
kommunikasjonsprosesser, pedagogikk og krisereaksjoner.

Genetiske veiledere har ikke som mal & bli eksperter i medisinsk gene-
tikk, men & bli eksperter i a formidle genetisk kunnskap. Det eksisterer i dag
ingen formell utdanning for genetiske veiledere i Norge, men det er startet
innledende arbeid med en skandinavisk modell ved Nordiska Hilsovardhog-
skolan i G6teborg.

13. A. Cull et.al.: «<The impact of genetic counselling about breast cancer risk on women’s risk
perceptions and levels of distress». British Journal of Cancer 79:501-508 (1999)
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Bioteknologiloven bidrar til & sikre brukere av genetiske tjenester visse
rettigheter i forhold til informasjon. Dette gjelder bade den omfattende
genetiske veiledningen man har krav pa i forbindelse med genetiske under-
seokelser, og det informasjonsaspektet som ligger implisitt i det informerte
samtykket. Prediktiv gentesting reiser en rekke viktige spersmal av bade
etisk, juridisk og sosial art. For at risikopersonene skal kunne gi et informert
samtykke, ma de blant annet forsta at genetisk utredning, i likhet med mye
annen informasjon i medisinen, i stor grad bygger pa analyser av risiko (sann-
synlighetsberegninger). Det er ogsa viktig at de som skal testes er forberedt
pa hvilke reaksjoner de kan fa nar testresultatet formidles. Et positivt testre-
sultat kan for eksempel innebare ugunstige psykologiske konsekvenser for
dem selv og deres familie, samtidig som det gir dem en mer eksakt informas-
jon om deres risikoer.

Formidlingen av genetisk informasjon er en utfordring, ikke minst fordi
genetikken i dag er relativt lite kjent blant folk flest. Omfattende veiledninger
er derfor pakrevet, og enkelte ganger vil det ogsa veere behov for reveiledning.
Dersom patologiske reaksjonsmenstre oppstéar i forbindelse med genetisk
veiledning eller oppfelging, ma vedkommende henvises videre i helsevesenet
pa vanlig mate. Noen medisinsk-genetiske enheter har knyttet til seg psykia-
trisk ekspertise i forbindelse med prediktiv gentesting.

Det er grunn til & tro at kreftbehandlingen, inkludert kreftomsorgen, vil
endre seg i takt med ny kunnskap om kreftgenetikk. Det er saledes viktig a
undersoke hvordan den nye kunnskapen pévirker de nye brukergruppene i
helsevesenet, og hvilke psykososiale kostnader og gevinster slik kunnskap
kan avstedkomme. Risikopersoner er ei potensielt sarbar gruppe som det er
viktig & fa kunnskap om, slik at helsevesenets intervensjoner kan planlegges
best mulig. Klinisk forskning pa denne pasientgruppa er nedvendig. Ved Radi-
umbhospitalet pagar et omfattende forskningsprosjekt som seker & dokument-
ere livskvalitet ved bruk av gentester. Det er ogsa meget viktig a fa vurdert de
sosialpolitiske sidene ved den genetiske «revolusjon», blant annet individets
rett til personvern og individuell selvbestemmelses- og eiendomsrett til
genetisk informasjon.

3.4.3.4 Den Norske Kreftforening (DNK)

Av frivillige organisasjoner er det Den Norske Kreftforening som har sterst
betydning innen kreftomsorgen. DNK er en landsomfattende organisasjon
med hovedkontor i Oslo og omsorgssentre i hvert fylke. DNK mottar ikke
offentlig stette; virksomheten er utelukkende basert pa skonomisk stette fra
befolkningen. Til sammen har DNK mer enn 150.000 medlemmer. Forenin-
gen har som mal 4 drive kreftforskning, informasjon og omsorg overfor
pasienter og deres parerende. Forskning er det storste satsingsomrade, og
DNK er den storste bidragsyter til kreftforskning i Norge.

Formélet med omsorgsvirksomheten er 4 veere et supplement til det
offentlige helse- og sosialtilbud. I tillegg ensker DNK & bidra til bedret kvalitet
pa kreftomsorgen, og til en mer likeverdig fordeling av omsorgstilbudet til
kreftpasienter i alle deler av landet. Andre viktige tiltak er samarbeidsprosjek-
ter med den offentlig helsetjenesten og undervisning for offentlig helseper-
sonell. Foreningen driver dessuten en opplysningstelefon om kreft.

DNK utgir en rekke informasjonsbrosjyrer og tidsskrifter, noen med hele
befolkningen som malgruppe, andre rettet mot spesielle grupper (pasienter,
parerende, helsepersonell, media etc.). Det produseres ogsa brosjyrer som
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handler om hvordan kreftsykdom kan forebygges. I tillegg er det lagt vekt pa
faglige publikasjoner til helsepersonell og undervisningsmateriell til frivillige
medhjelpere.

3.4.3.5 Norsk Polyposeregister

Norsk Polyposeregister ble opprettet som et nasjonalt register i 1978. Den
Norske Kreftforening hadde det ekonomiske ansvaret fram til 1994. Deretter
har Sosial- og helsedepartementet, gjennom Kreftregisteret, overtatt ansvaret.
Det er vanligvis regionsykehusene som melder personer til Polyposeregis-

teret.
Hensikten med Polyposeregisteret er & sorge for at alle pasienter og

risikopersoner far et tilstrekkelig tilbud om omsorg og informasjon, rutineun-
dersokelser og eventuell behandling. Polyposeregisterets viktigste oppgave
er saledes & koordinere kontroller for familier som er spredd over hele landet.
Det sendes paminnelse om kontroll til behandlende leger, og opprettes kon-
takt mellom leger ved ulike sykehus dersom personer flytter. Kontrollene er
forsokt sentralisert til de enkelte regionsykehus. Geografiske og sosiale for-
hold kan i noen tilfeller vanskeliggjore dette, og det gjores individuelle vur-

deringer for & finne et passende kontrolltilbud til familiene.
De faglige retningslinjene er fastlagt og justeres i trdd med ekende

kunnskap om sykdommen. Ei referansegruppe av kirurger, indremedisinere
og genetikere fra alle helseregionene har ansvaret for dette. Det er ogsa

opprettet et arbeidsutvalg. Registeret onsker en sentral plass i nasjonal og
internasjonal Kklinisk, genetisk og epidemiologisk forskning, for derved 4 oke
kunnskapen om polyposesykdommen og forbedre behandlingen og oppfelg-

ingen av de som blir rammet.
Medlemmer av polyposefamilier kan henvende seg direkte til Polypos-

eregisteret. Gjelder det medisinske spersmal, vil sekretaeren vise til rette

instans. Videre veiledning vil da bli gitt i den regionen personen er hjemme-
herende, for eksempel ved regionens medisinsk-genetiske enhet. Registeret
er dessuten et hjelpeorgan for leger som har risikopersoner til kontroll eller
polyposepasienter til behandling.

3.4.3.6 Foreninger og grupper for pasienter med sjeldne sykdommer

Det finnes enkelte pasientforeninger/grupper for pasienter med sjeldne til-

stander med kreft som delsymptom. Grupper finnes for ataxia telangiectasia
(AT), nevrofibromatose (NF) og tuberas sklerose (TS). Det finnes planer om
a starte en forening for familier med von Hippel-Lindau sykdom. Formalet
med slike grupper er generelt & stotte hverandre og a informere familie,

omgivelser og medlemmer om forskjellige tiltak som kan bedre dagliglivet.
Foreningene er erfaringsmessig av stor betydning for de som er rammet av til-

standen. Dessuten bidrar de til & skaffe informasjon om tilstandene.
I noen av foreningene finnes det medisinske fagrad som kan veaere behjel-

pelige med videreformidling til undersekelse. Det kan variere noe hvor godt
fagradene fungerer; blant annet kan det veere vanskelig & oppna kontakt med
leger i fagrad pa grunn av stort arbeidspress.
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Kapittel 4
Rammebetingelser

I utvalgets mandat heter det blant annet: «Utvalget skal beskrive og gjore rede
for de etiske problemer som reiser seg ved bruk av gentester for kreft, og som
er av en slik art at utvalget ser et begrunnet behov for kontroll/styring/reg-
ulering av etisk, juridisk og/eller skonomisk art». De konkrete problemene
og det eventuelle behovet for regulering vil utvalget komme tilbake til i " Prob-
lemomrader ved gentesting for arvelige kreftsykdommer” i kapittel 7. Her i "Ram-
mebetingelser" i kapittel 4 vil vi klargjere enkelte av premissene eller ramme-
betingelsene for vurderingen av de etiske, juridiske og ekonomiske aspek-
tene.

4.1 Etikk

Det forste underpunktet ("Etikk" i punkt 4.1) har to siktemal: dels & presisere
betydningen av enkelte, sentrale begreper som benyttes i den etiske refle-
ksjonen, og dels & innholdsbestemme det normative grunnlaget for den
senere dreftingen av etiske spersmal som gentesting aktualiserer.

4.1.1 Innledning: begreper, problemer og argumentasjon

4.1.1.1 Etikk og moral

Hva er etikk? I dagligtalen brukes ordet ofte ensbetydende med «moral» om
vurderinger og beslutninger med henblikk pa hva som er rett og god atferd.
At hverdagsspraket i sin alminnelighet mangler en Klar differensiering mel-
lom etikk og moral, viser seg ogsd pd en annen mate: det som blir betraktet
som en god og rett handlemate, kan betegnes som «etisk», men like gjerne
som «moralsk». Etymologisk betraktet er den viktigste forskjellen mellom
etikk og moral at det forste begrepet stammer fra et gresk ord, mens det andre
kommer fra et latinsk. I begge tilfeller er det for en stor del tale om én og
samme grunnbetydning: det som er vanlig skikk og bruk i samfunnet.

I en mer faglig preget kontekst er det blitt vanlig 4 skjelne mellom etikk
og moral: Moral brukes da gjerne om den faktiske handlingen eller det
livsmensteret som enkeltpersoner, grupper eller institusjoner utferer eller
etterlever. Moral gar pa praksis. Med etikk sikter man til den gjennomtenknin-
gen og framstillingen av rett atferd som kan gjeres av bade individer og kolle-
ktiver. Etikk gjelder teori.

4.1.1.2 Norm ogverdi

Et annet viktig begrep i natidas etiske refleksjon er norm. Historisk gar
begrepet tilbake til et latinsk ord for snekkerens vinkelmal. Dette sier noe om
en norms funksjon i en etisk sammenheng: Den utgjer en malestokk for hva
som kan bedemmes som godt og rett i etisk henseende. Norm kan i noen til-
felle brukes snevert om plikter som vi ber etterleve. I andre tilfelle kan
begrepet nyttes som et overbegrep for flere slags kriterier. I fortsettelsen
bruker vi begrepet norm som en samlebetegnelse for en rekke ulike typer

holdepunkter for en etisk forsvarlig handlemate: palitelighet, sannhet, rettfer-
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dighet og sa videre. Ulike normteorier systematiserer forskjellige slags
normer (se "Relevante etiske normer" i punkt 4.1.2).

Til daglig brukes begrepet verdi ofte beslektet og parallelt med begrepet
norm. Eller man kan bruke verdi i tilknytning til predikater som «god» og la
det uttrykke en standard, til forskjell fra normer i snever mening (handlings-
normer). Her vil vi benytte verdi som betegnelse pa en bestemt type normer,
nemlig de som angir et etisk gode som det er verdt & etterstrebe, for eksempel
helse (jf. "Relevante etiske normer" i punkt 4.1.2).

Etiske normer kan befinne seg pa ulike nivaer nar det gjelder konkretiser-
ing. Enkelte normer uttrykker generelle og overordnede prinsipper, for
eksempel ideen om alle menneskers like verdi. Andre normer formulerer
bestemte holdninger, plikter eller goder som er relativt generelle. Eksempler
pa dette er hensynsfullhet, ordholdenhet og samarbeid. Endelig har vi normer
i form av praktiske retningslinjer som gir mer konkret, spesifikk veiledning pa
bestemte problemfelt. Det siste kan eksemplifiseres gjennom kravet om likt
helsetilbud i alle landets helseregioner.

4.1.1.3 Deskriptiv og normativ etikk

Innen etikk som faglig virksomhet, er det vanlig & skjelne mellomdeskriptiv og
normativ etikk. Det forste sikter til en etisk framstilling som er beskrivende og
analyserende, men hvor det ikke tas stilling til hva som er rett eller galt. Man

noyer seg med a gi en beskrivelse av folks moralske oppfatninger eller livsfor-
sel innen ulike miljoer eller samfunn. For eksempel kan det gjelde hvordan

man pa sykehusene forholder seg til kravet om taushetsplikt. Med normativ
etikk mener man en refleksjon over moralspersmal som ogsé inkluderer en

vurdering av og stillingtaken til hvordan et etisk krav, som for eksempel nor-

men likeverd, ber etterleves.

4.1.1.4 Etiske problemer

Hva innebaerer det at vii forbindelse med gentesting stilles overfor etiske prob-
lemer? Det betyr at vi konfronteres med utfordringer som méa besvares ilys av
de normative Kkriteriene som vi legger til grunn: behandler vi genetiske opplys-
ninger pa en slik méate at det er i samsvar med hensynet til vedkommende per-
son(er)s ukrenkelighet og integritet? Det er denne avhengigheten av a bli
bedemt ut fra et etisk-normativt grunnlag, som skiller etiske problemer fra
tekniske, administrative, skonomiske og sa videre.

4.1.1.5 Etisk argumentasjon

Det foregaende medforer visse konsekvenser med sikte pa etisk argumentas-
jon. Denne vil for det forste vaere et spersmal om hvilke etiske normer man
hevder er relevante i mote med det konkrete problemet som skal loses. For
det andre er det tale om framstillingen av den aktuelle valgsituasjonen og de
ulike, alternative méatene & forholde seg pa overfor den. For det tredje gjelder
det anvendelsen av de normative idealene pa den foreliggende situasjonen, ofte
under avveining av kryssende hensyn. Etisk debatt kan skyldes uenighet pa
ett eller flere av de tre nevnte punktene i argumentasjonen: man opererer med
ulike sett av etiske normer, man tolker situasjonen forskjellig eller man applis-
erer normative elementer med ulik prioritering mellom dem. Ogsa ved dreft-
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ingen av etiske problemer knyttet til gentesting, er det viktig a veere bevisst pa
hvorfor man eventuelt argumenterer og konkluderer ulikt.

Men det finnes ogséa en annen type etisk argumentasjon som kan benyttes
ved bedemmelse og valg av handlemate: stilt overfor en aktuell sak kan vi se
hen til en eller flere liknende saker som kan brukes som forbilledlige eksem-
pler pa hvordan den nye saken skal lases. Denne argumentasjonsmaten kalles
ofte kasuistisk (av latin casus = tilfelle) fordi den tar for seg et konkret tilfelle
eller en sak som helhet. Ved en kasuistisk argumentasjon kan relevante
likheter mellom det menstergyldige forbildet og den aktuelle saken brukes
som grunner for likebehandling. Tilsvarende kan relevante forskjeller
begrunne forskjellsbehandling.

4.1.2 Relevante etiske normer

Hvilke etiske normer er det rimelig at man legger til grunn for vurderingen av
det norske helsevesenets praksis med hensyn til gentesting ved arvelig kreft?

Valget av etiske normer henger naert sammen med stasted nar det gjelder
religion og livssyn. Hvordan man mer presist skal forstad forholdet mellom
etikk og livssyn eller religion, er gjenstand for debatt innenfor ulike fag og
organisasjoner.

4.1.2.1 Menneskesyn

I mete med etiske problemstillinger generelt innen helsesektoren, vil
spersmalet om hvilket menneskesyn som legges til grunn for betraktningen
ofte veere aktuelt. Med menneskesyn sikter vi her til oppfatningen av mennes-
kets opprinnelse, vesen, verdi og mal. Menneskesynet i denne forstand utgjor
vanligvis en del av en mer omfattende religios eller livssynsmessig livstolkn-
ing. I det norske samfunnet lever i dag flere menneskesyn side om side hos
befolkningen som helhet: kristent, humanistisk/humanetisk, jodisk, islamsk,
naturalistisk, eksistensialistisk og s videre. De respektive menneskesynene
utgjer bade en forankring, en tolkningsramme eller kontekst, en innholdsmes-
sig normerende faktor og en motivasjon for den etikken man i hvert enkelt til-
felle opererer med. Til tross for en slik ulikhet i menneskesyn, er det likevel
mulig helt eller delvis & enes om enkelte grunnleggende, etiske idealer som
har stor betydning for helsevesenets virksomhet.

Uten & g& naermere inn pa dette problemfeltet, legger vi i denne utrednin-
gen til grunn at det norske samfunnet bygger pa etiske normer som herer
hjemme i en Kkristen-religios og en humanistisk-livssynsmessig tradisjon. Vi
vurderer det slik at de etiske normene som er relevante med henblikk pa gen-
testing, i stor grad er sammenfallende for disse to tradisjonene. I den utstre-
kning det kan vaere innholdsmessige trekk som skiller dem fra hverandre, vil
dette bli papekt spesielt.

4.1.2.2 Menneskeverd

Den viktigste, etiske normen som kristendom og humanisme deler, er men-
neskeverd. Det kan kalles en moralsk statusverdi. I dette ligger at mennesker
ikke skal tillegges verdi fordi de er nyttige eller er redskaper for definerte
formal, men har egenverdi eller selvstendig verdi. Menneskets unike verd (i)
kan ogsa betegnes som eksistensverdi eller iboende verdi i den mening at dets
verdi simpelthen grunner seg pa at det er til som et artsspesifikt vesen.
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Den verdien som mennesket séledes tillegges, kan presiseres og
innholdsbestemmes ytterligere gjennom flere enkeltnormer: rett til liv,
likeverd, personlig integritet, medbestemmelse og omsorg for svake. Hver for seg
bidrar disse normene til 4 regulere vart handlingsvalg i mete med individer og
grupper.

a) Menneskers rett til liv har sitt motsvar i andres plikt til & verne om deres
liv. At dette har stor relevans med henblikk pé virksomheten med gentesting
av arvelig kreft, er neppe diskutabelt.

b) Likeverd krever en prinsipiell likebehandling av mennesker uansett
kjonn, alder, etnisk opphav, bosted og sé videre. En slik norm vil veere en ved-
varende utfordring til helsetilbudet i ulike deler av landet.

¢) Personlig integritet ivaretar tanken at hvert menneske har sitt eget «ter-
ritorium» eller «livsomrade» med tilherende «grenser» som ikke skal overses
eller krenkes av andre. Dette krever respekt vis-a-vis individers religion eller
livssyn, samvittighet og alvorlige overbevisning. Bade gentesting i seg selv og
forebyggende eller kurative tiltak kan kreve arvikenhet hos helsepersonell
overfor pasienters personlige «livsrom».

d) Medbestemmelse kan sees som en konsekvens eller avledning av nor-
men personlig integritet. I viktige spersmal som gjelder en persons liv, helse
og kropp er det et uttrykk for vedkommendes verdi at hun eller han har anled-
ning til & delta i beslutningsprosessen om eventuelle tiltak, og om nedvendig
reservere seg overfor det som matte oppleves som krenkende overgrep.

e) Omsorg for svake — blant andre helsemessige og sosiale «randper-
soner» av ulik art — er en etisk norm som seerlig har sin historiske bakgrunn
og saklige forankring i den kristne livsoppfatningen. I vart samfunn har denne
forestillingen fatt bred tilslutning, uavhengig av religion og livssyn: Barmhjer-
tighet og godhet skal vises mot alle, men framfor alt overfor dem som trenger
det mest. Til disse herer mennesker med fysiske og psykiske lidelser av ulik
art.

I etisk faglitteratur opererer man gjerne med ulike typer normteorier som
bygger pa en Kklassifisering av de normene man legger til grunn i hvert tilfelle.
For oversiktens skyld kan en slik systematisering vaere tjenlig med sikte pa
etisk refleksjon og argumentasjon.

4.1.2.3 Plikt- og rettighetsetiske normer

Ei ferste hovedgruppe er plikt- og rettighetsetiske normer (ogsa kalt deontolo-
gisk av det greske ordet deon=plikt). Pliktetikken opererer med bestemte
plikter, regler eller bud (pabud eller forbud) som definerer hva slags egen-
skaper eller karakter vare handlinger skal ha for 4 kunne sies a vaere etisk fors-
varlige. Med sikte pa gentesting kan nevnes plikter som for eksempel san-
nhetskravet, taushetsplikten og rettferdighet i betydningen likebehandling.
Beslektet med en slik pliktbasert etikk er en etikk basert pa rettigheter, for
eksempel rett til liv, frihet, personvern og sa videre. Borgernes sivile, sosiale
og ekonomiske rettigheter vil naturligvis spille en sentral rolle for offentlige
tiltak nar det gjelder praksis med testing av gener.

Til rettighetsetikken herer ogsa den enkeltes rett til 4 vite nar det gjelder
mulig kunnskap om egen helsetilstand. Motsatt kan vi tale om retten til ikke a
vite ndr noen foretrekker & avsta fra & fa informasjon, for eksempel om sin
risiko for sykdom.

Under denne hovedkategorien av normer kan vi ogsa plassere det settet
med etiske normer vi anferte ovenfor som utledninger av menneskeverdet.
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4.1.2.4 Formalsetiske normer

Den andre hovedgruppa av normer er de formalsetiske (ogsé kalt teleologiske
av det greske ordet telos = formal). I dette tilfellet dreier det seg om normer i
form av verdier eller goder som vare handlinger og vaeremater sikter pa a rea-
lisere. Noen moralfilosofer og teologer foretrekker a tale om konsekvensetikk
i stedet for eller i tillegg til formalsetikk, idet de fokuserer pa resultatet av han-
dlingsvalget snarere enn hensikten. For temaet gentesting er en rekke
formaélsetiske goder relevante ved gjennomtenkningen av hva som kan sies a
veere moralsk akseptabelt: helse, livskvalitet, nytte og sa videre.

Serlig ulike utgaver av nytte-tenkningen har spilt en stor rolle i etikkens
historie og har aktualitet for vart emne her. Man har gjerne talt om en egois-
tisk eller individualistisk nytteetikk der hvor akteren eller det etiske subjektet
tenker pa a fremme det som tjener personlig interesse eller egen gruppes
interesse (helsemessig, skonomisk og sa videre). Til forskjell fra dette
snakkes det om altruistisk eller universalistisk nytteetikk nar man har for eye
fellesnytten for alle som er berert i den aktuelle saken. Nytteetikken vil
naturligvis fa et noe ulikt innhold alt etter hva slags konkret nytte eller verdi
som etterstrebes i hvert tilfelle. Et eksempel pa en universalistisk nytteetikk
har vi i den Kklassiske utilitarismen (av latin utilitas = nytte) som opererer med
«storst mulig lykke for flest mulig» som det hoyeste gode.

4.1.2.5 Holdningsetiske normer

Ei tredje hovedgruppe av etiske normer kan klassifiseres somholdningsetiske.
Ulike fagetikere opererer her med noe ulike begreper og innholdsbestem-
melser (sinnelagsetikk, dydsetikk og sa videre). Et hovedpoeng med denne
gruppa av normer er at de stiller krav til det etiske subjektet om at per-
sonen (e)s motiver eller innstillinger skal ha bestemte kvaliteter for at atferden
skal godkjennes moralsk. For gentesting vil dette naturligvis seerlig ha aktual-
itet i forhold til leger og annet helsepersonell som stilles overfor risikoper-
soner og pasienter. Deres framtreden ma ifelge holdningsetikken vaere preget
av barmhjertighet, apenhet, tillitsfullhet, empati etc.

Nar den etiske dreftingen av konkrete problemstillinger skal forega ved a
anvende relevante normer nevnt ovenfor, er det viktig & innse at de ulike
normtypene ikke er eksklusive i forhold til hverandre. Tvert imot vil det nor-
mative grunnlaget for bedemmelsen av handlingsvalg besta av en kombinas-
jon av alle slags etiske normer.

4.1.3 Etiske perspektiver

En etisk gjennomtenkning av spersmal som moderne gentesting reiser, er
imidlertid ikke bare en rettlinjet anvendelse av et sett normer pa en serie med
handlingsalternativer. Den krever ogsa at det ut over dette anlegges bestemte
perspektiver som kan influere bade pa forstaelsen av det aktuelle problemet,
pa relevansen av normene og pa prioriteringen mellom losningene. Vi vil
nevne tre slike perspektiver.

4.1.3.1 Individ og kollektiv

Det ene er forholdet mellom individ og kollektiv. Eksempelvis kan spersmalet
om gentesting for kreft dreftes som et individual-etisk tema som angér den
enkelte pasient som man er stilt overfor. Men det kan ogsa behandles som et
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sosial-etisk emne der det er spersmal om hvilken prioritering virksomheten
skal ha innen rammen av det norske helsevesenet som helhet. Inkludert i det
siste vil ogsa vaere omfanget av ressursbruken bade skonomisk og personell-
messig.

I begge tilneermingsmatene inngéar bade medisinske, skonomiske, jurid-
iske og etisk-normative aspekter ved saken.

Hvis horisonten er individet, vil den etiske refleksjonen ga langs disse lin-
jene: hvilke rettigheter kan pasienter sies 4 hai egenskap av & veere risikoper-
soner? Ivaretar de etablerte rutiner deres medbestemmelse? Er testingen tjen-
lig for den enkeltes helse og livskvalitet? Men dersom rammen utvides til &
gjelde samfunnet som kollektiv, kan den etiske dreftingen fa et annet preg:
Hvilken holdning til potensielle pasienter med arvelig kreft kommer til uttrykk
gjennom de vedtatte ordninger? Ivaretar de offentlige bevilgninger de plikter
samfunnet har overfor denne gruppa av risikopersoner? Er risikovurdering,
informasjon og behandlingsmulighet egnet til & sikre bedre helse, lengre
levetid og sterre livskvalitet for denne pasientgruppa?

Heller ikke i dette tilfelle er det tale om et enten-eller, men om et bade-og
nar det gjelder de to nevnte matene a naerme seg problemet pa. Men det er vik-
tig at man til enhver tid er Kklar over hvilket perspektiv som anlegges, og at
disse ikke blandes sammen.

Man star overfor en spesiell situasjon i de tilfellene hvor det oppstar konf-
likt mellom de to ulike perspektivene. Slike utfordringer kan neppe loses
generelt og abstrakt, men mé avklares i hvert enkelt tilfelle (jf. "Etiske dilem-
maer og prioriteringer” i punkt 4.1.4).

4.1.3.2 Yrkesetikk i helsevesenet

I skjeeringsfeltet mellom hensynet til henholdsvis individ og samfunn, ligger
den etiske problematikken som melder seg pa helsearbeidernes yrkesplan.
Dette personellet er pa den ene siden tjenere for pasientene og skal ivareta
deresliv, helse og velferd. P4 den andre siden er de ogsa eksponenter for stor-
samfunnets felles ansvar og omsorg for borgerne, med de muligheter og beg-
rensninger som kollektivet etablerer for helsearbeidernes virksomhet. Her

melder en rekke yrkesetiske spersmal seg: Har den behandlende legen gode
motiver for sin handlemate? Respekterer helsepersonellet pasientens integ-

ritet? Ivaretas taushetsplikten? Et slikt yrkesetisk perspektiv er en viktig del
av den etiske problematikken ved gentesting.

4.1.3.3 Kortsiktige og langsiktige perspektiver

Et tredje aspekt som stundom kan ha stor betydning for den etiske vurderin-
gen, er hvorvidt man anlegger et kortsiktig eller et langsiktig tidsperspektiv.
Med et relativt kort perspektiv blir man naturligvis mest opptatt av a lese de
aktuelle utfordringene som man star overfor i sin egen samtid. Eksempelvis
kan det gjelde spersmalet om Kkriterier for informasjon og veiledning om

genetiske forhold. Nar gentesting bedemmes i et mer langsiktig perspektiv,
kan det melde seg spersmal som for eksempel hvorvidt aktiviteten kan tenkes
a fa konsekvenser for befolkningens syn pa mennesker med genetiske sva-
kheter. Ogsa her er det nedvendig & kombinere begge de to perspektivene

ved den etiske refleksjonen.



. NOU 1999: 20
Kapittel 4 A vite eller ikke vite 45

4.1.4 Etiske dilemmaer og prioriteringer

I etiske dreftinger vil man stundom sta overfor den situasjonen at en eller flere
av de etiske normene underbygger en bestemt lgsning, mens andre normer

stotter et annet handlingsalternativ. Saledes kan individuelle rettigheter til

helse og livskvalitet tale for en handleméate som kommer i spenning vis-a-vis
rettferdighet i forhold til personer i andre landsdeler eller med andre sykdom-
mer. I slike tilfeller har vi & gjore med en etisk konflikt eller et etisk dilemma.

Gjennomtenkningen av slike dilemmaer forutsetter at vi analyserer grun-
dig alle etisk relevante forhold: situasjonen med dens ulike losn-
ingsmuligheter, hvem som er de bererte parter, mulige konsekvenser av alter-
native valg og sa videre. Et sentralt element i denne betraktningen er ogsa
spersmalet om hvilke som er de aktuelle, etiske normene og om forholdet
mellom dem.

Ved etiske dilemmaer som gjelder gentesting, vil en viktig del av vurderin-
gen gjelde spersmalet om paliteligheten eller sikkerheten ved prognoser om
mulig sykdom og sykdomsutvikling. Inkludert i denne overveielsen vil ogsa
veere hva som er mulighetene for oppfelging og behandling bade pa det indiv-
iduelle og det kollektive planet. I dette henseendet er den etiske refleksjonen
avhengig av adekvat medisinsk informasjon og dialog med medisinsk eksper-
tise.

Et annet aspekt ved veien ut av konfliktfylte dilemmaer kan vaere a
bedemme vekten av hver enkelt av de etiske normene som man opererer med.
I etisk faglitteratur er gjerne dette problemet omtalt som spersmaélet om
muligheten for a stille opp et normhierarki. Fra filosofien og teologien finnes
det flere eksempler pa slike rangeringer. Stundom foreligger de i form av
strukturerte verditeorier med en skala av normer fra de mest tungtveiende
nedover til de mindre vesentlige. Slike trinnvise «norm-stiger» er gjerne
avhengig av og intimt forbundet med bestemte religiose eller livssynsmessige
oppfatninger av tilveerelsen, historien, mennesket etc.

Noen normhierarkier vil sdledes veere omstridte, andre ikke. At slike hier-
arkier kan vere vekslende og kontroversielle, innebaerer likevel ikke at de er
irrelevante med henblikk pd emneomréadet gentesting. Gitt at temaet betrak-
tes innen rammen av en norsk, kristen-humanistisk kulturkontekst, er det
mulig & gi enkelte holdepunkter for en prioritering av etiske normer, uten &
konstruere en omfattende normskala. Den nevnte religiose eller livssynsmes-
sige rammen vil innebare at normen menneskeverd og de sentrale utlednin-
gene av denne ma gis forkjorsrett framfor mange andre, mindre vektige
normer. Nar menneskeverd, rett til liv, likeverd, personlig integritet og
omsorg for de svake ma tillegges en forrang, er det nettopp fordi disse uttryk-
ker og verner om den grunnleggende verdien som mennesket selv har. Malt
opp mot de nevnte normene ma for eksempel normer som livskvalitet, velferd
og nytte komme i annen rekke, selv om de er viktige nok.

Nodvendigheten av & lose etiske dilemmaer og markere bestemte priori-
teringer, medferer at det ideelle ikke alltid kan etterleves eller oppnés. Det
moralske livet for bade individ og samfunn kjennetegnes ved at det ofte opp-
star avstand mellom ideal og virkelighet. At realitetene ikke alltid sammenfaller
med det etisk maksimale, skyldes vare livsvilkar i vid mening: begrensede
rammer med hensyn til kunnskap, personell og skonomi, uenighet mellom
ulike akterer og spenninger mellom legitime moralnormer.

Hvordan dilemmaer og forsek pa a orientere seg ut avdem aktualiseres
ved gentesting for arvelig kreft, vil vi konkretisere naermere i "Problemom-
réder ved gentesting for arvelige kreftsykdommer" i kapittel 7.
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4.1.5 Etiske problemer iforbindelse med gentesting

Et forsek pa a skissere et aktuelt kasus med henblikk pa gentesting for arvelig
kreft vil kunne vise relevansen ved et utvalg av normer fra det etiske materialet
som er angitt ovenfor:

mann
kvinne

. ——F®
D O frisk debut 55 ar
B @ brystkreft

[0 O eggstokkreft D—‘& Ij__lf—O é} |£|

/ ded debut 51 &r
38 ér\ debut 35 &r  debut 40 ar

=il

Figur 4.1 Slektstreet til kvinnen brukt i eksempelet i teksten.

Vi tenker oss en kvinne (merket med pil i figur 4.1) som er bosatt i ei lita
bygd pa Vestlandet. Hun er 38 ar gammel, og tilherer en familie med opphop-
ing av bryst- og eggstokkreft. Hennes soster fikk brystkreft 35 ar gammel.
Mor fikk eggstokkreft 51 ar gammel, og mormor fikk brystkreft i en alder av
55 ar. Ogsa morbrors datter fikk brystkreft, 40 a&r gammel. Vi har altsa a gjore
med en familie hvor flere naere slektninger har bryst- eller eggstokkreft, og
hvor sykdommen debuterer relativt tidlig i livet. Vi ser ogsa at tilfellene av
kreft gir mistanke om en autosomal dominant arvegang.

I dette konkrete tilfellet vil det for det forste vaere snakk om hvordan kvin-
nen kan mottas av helsevesenets representanter: med hensynsfullhet, hjelpsom-
het, respekt, empati og sa videre.

For det andre er det spersmal om hvilken sjanse hun har til 4 fa vite san-
nheten om sin risiko for & fi4 sykdommen selv, og om gentesten vil etterlate
henne i en tilstand med stor grad av plagsom usikkerhet, i verste fall gi henne
gale eller ufullstendige opplysninger om hennes situasjon.

For det tredje er det tale om hvilken sjanse det i hennes tilfelle er for 4 fa
konkret, medisinsk hjelp til 4 redde sitt liv og bevare sin helse og sin livskvalitet
som konsekvens av gentesten.

For det fierde méa den etiske bedemmelsen inkludere spersmalet om hvor-
dan det norske helsevesenet kan ivareta kvinnen som likeverdig med hennes
medsgstre i andre landsdeler og forholde seg rettferdig overfor henne i betyd-
ningen a gi likebehandling med ovrige borgere.

For det femte ma etikken ta med i betraktningen hvordan praksis med
gentesting kan unnga a krenke den personligeintegriteten til kvinnen ved a
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serge for hennes medbestemmel se hele veien og ved a vaere arvaken for hennes
eventuelle overbevisningsmessige «grenser».

For det sjette ma man i et etisk perspektiv sperre hvordan man kan etter-
leve taushetsplikten nar det gjelder oppbevaringen av genetisk informasjon om
kvinnen og hennes slekt.

For det sjuende méa handleméten overfor kvinnen ogsa bestemmes av
hvorvidt det i et samfunnsmessig perspektiv kan sies & vaere nyttig sosialt og
okonomisk at gentesting foretas, idet den viser seg & vaere lennsom for kolle-
ktivet i form av redusert smerte og sparte utgifter.

Ogsa ovrige betraktninger kunne legges til, men dette er tilstrekkelig til 4
vise hvordan konkrete tilfeller av mulig (disponering for) arvelig kreft aktual-
iserer en rekke etisk-normative momenter.

4.2 Jus

4.2.1 Innledning

Medisinsk virksomhet mé forega innenfor rammene av visse grunnleggende
rettslige prinsipper, i likhet med enhver virksomhet i samfunnet. Det gjelder
béade behandling, forskning og helseadministrasjon. Visse beslutninger og
handlinger krever hjemmel i lov av hensyn til demokrati og rettssikkerhet.

Kravet til lovhjemmel foreligger i to ulike typer situasjoner. For det forste
kreves det rettsgrunnlag for 4 pélegge personer plikter eller frata eller
innskrenke personers rettigheter. Rettsgrunnlaget vil normalt vaere
lovbestemmelse eller samtykke fra den bererte personen. Dette innebeerer for
eksempel at helsemyndighetene ikke kan palegge en pasient plikt til 4 opplyse
om bestemte forhold uten lovhjemmel.

Den andre situasjonen hvor lovhjemmel kan veere nedvendig er for fak-
tiske handlinger som innebarer et serlig inngrep. Utgangspunktet i norsk
rett er at faktiske handlinger er tillatt sa lenge de ikke er forbudt. En faktisk
handling kan for eksempel veere & forske, og dette kan enhver fritt gjore der-
som det ikke er forbudt gjennom lov eller uskrevne regler. Foreligger det
slike skrevne eller uskrevne forbud, kan vanligvis den bererte personen
likevel samtykke i at handlingen gjores, eller handlingen kan legaliseres gjen-
nom serlige lovvedtak. Dersom grensene for handlefriheten gjennom lov-
givningen oppleves for snevre, ber lovendring vurderes. Det hevdes iblant i
medisinske forskningsmiljger at det er en etisk plikt & forske for & kunne
hjelpe syke og generelt bedre helsetilstanden i befolkningen. Den etiske plik-
ten til 4 forske begrenses likevel som alt annet av lovbestemmelser.

4.2.2 Lovom medisinsk bruk av bioteknologi

Lov om medisinsk bruk av bioteknologi (heretter: bioteknologiloven) ble ved-
tatt 5. august 1994. Statens helsetilsyn ble av Sosial- og helsedepartementet
delegert myndighet etter loven 1. januar 1995. Helsetilsynet etablerte i juni
1995 et fagrad for medisinsk bruk av bioteknologi som bistar med medisinsk-
faglige vurderinger.

Nedenfor redegjores for de bestemmelsene i bioteknologiloven som vur-
deres som relevante for utvalgets arbeid. Loven er tatt med som vedlegg 2 i
denne utredningen.
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4.2.2.1 Formal

Formaélet med bioteknologiloven er & sikre at medisinsk bruk av bioteknologi
utnyttes til det beste for mennesker, innenfor de etiske rammer vart samfunn
legger til grunn. Respekten for menneskeverd og menneskelige rettigheter og
prinsippet om et solidarisk samfunn er de sentrale og overordnede prinsipper
i loven. Begreper som frihet og personlig integritet star sentralt i var vestlige
menneskeverdtradisjon. Det har derfor veert nedvendig & finne en balanse
mellom vernet om den enkeltes integritet og frihet til 4 velge, og de grenser
samfunnet skal sette for denne valgfriheten ut fra grunnleggende verdi-
normer. For & hindre diskriminering av mennesker pa grunnlag av genetisk
utrustning, inneholder loven bestemmelser som sikrer menneskeverd og per-
sonlig integritet og verner enkeltmennesket mot uensket anvendelse av den
genetiske kunnskapen. Lovens formal danner grunnlag for tolkning av lovens
bestemmelser bade generelt og spesielt.

4.2.2.2 Virkeomrdde

Loven gjelder for «medisinsk bruk av bioteknologi pa mennesker». Virkeom-
radet er ikke Kklart definert verken i loven eller forarbeidene. Avgrensingen
som er gjort mot virksomhet som ikke skal omfattes av loven, er kun at de
omradene som ikke eksplisitt er nevnt i loven ikke skal omfattes. Folgende
omrader faller inn under lovens virkeomrade: kunstig befruktning, forskning
pa befruktede egg, framstilling av arvemessig like individer, preimplantasjons-
diagnostikk, fosterdiagnostikk, genetiske undersokelser etter fodselen og
genterapi.

Da begrepet «medisinsk bruk» ikke er naermere definert verken i loven
eller forarbeidene, har problemstillingen om og i hvilken grad forskning er
regulert av loven veert diskutert. Loven har ingen bestemmelser som generelt
avklarer i hvilken grad forskning skal omfattes. Pa bakgrunn av forarbeidene
er det vanskelig & si at forskning generelt faller utenfor loven, men det er
knappe vurderinger i forhold til ulike hensyn og konsekvenser for forsknin-
gen dersom intensjonen var & regulere all forskning innen lovens virkeom-
rade. Det gar imidlertid intet skarpt skille mellom forskning og behandling,
hvilket er et argument for at forskning kan reguleres av loven. Sosial- og
helsedepartementet har ved brev av 20. desember 1995 lagt til grunn at biote-
knologiloven omfatter forskning dersom forskningen har konkrete diagnos-
tiske eller behandlingsmessige konsekvenser for pasienten. Helsetilsynet har
lagt denne fortolkningen til grunn ved sin administrering av loven.

P4 bakgrunn av uenighet om denne fortolkningen, oversendte Den regio-
nale komité for medisinsk forskningsetikk i Helseregion st problemstill-
ingen til Justisdepartementets lovavdeling til uttalelse. Lovavdelingen uttaler i
brevav 11. mai 1998 at de beste grunner taler for at lov om medisinsk bruk av
bioteknologi ogséa gjelder for forskningsprosjekter som gjor bruk av slike
metoder som loven omfatter. P4 bakgrunn av denne uttalelsen og Helsetilsyn-
ets papeking av at bioteknologilovens regler i liten grad er egnet til & regulere
all forskning, har Sosial- og helsedepartementet utarbeidet et heringsnotat
med forslag til endring i bioteknologiloven for & presisere virkeomradet i for-
hold til forskning. Heringsfristen var 30. april 1999. Forslag til ny bestem-
melse om virkeomrade lyder:

Loven gjelder for medisinsk bruk av bioteknologi pd mennesker.
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Loven gjelder ikke for forskning som ikke har konkrete diagnos-
tiske eller behandlingsmessige konsekvenser for deltageren eller hvor
opplysninger om den enkelte ikke fores tilbake til vedkommende.

Departementet kan likevel i forskrift eller i det enkelte tilfelle be-
stemme at lovens bestemmelser helt eller delvis skal gjelde ogsa for
forskning som i utgangspunktet ikke omfattes av loven etter annet
ledd forste punktum.

4.2.2.3 Preimplantasjonsdiagnostikk

Med preimplantasjonsdiagnostikk forstas genetisk undersekelse av et befruk-
tet egg for det settes inn i livmoren. Denne diagnostikken skal bare brukes i
spesielle tilfeller ved alvorlig arvelig sykdom uten behandlingsmuligheter, og
kan bare utferes i kombinasjon med befruktning utenfor kroppen.

Forarbeidene (Ot prp nr 37 1993-94, side 46) uttaler folgende: «Behovet
for preimplantasjonsdiagnostikk i Norge antas & vaere meget beskjedent. Av
helseskonomiske arsaker finner departementet det ikke riktig a bygge opp et
tilbud om slik ressurskrevende heyteknologidiagnostikk n&, men vil i stedet
vurdere i saerlige tilfeller & kjope slike tjenester i utlandet.»

Ingen institusjon er godkjent etter bioteknologiloven for a utfere preim-
plantasjonsdiagnostikk.

4.2.2.4 Fosterdiagnostikk

Fosterdiagnostikk er i bioteknologiloven definert som undersokelse av foster
eller gravid for a pavise eller utelukke genetisk sykdom eller utviklingsavvik
hos fosteret, og ultralydundersekelse av gravid. Definisjonen omfatter etter
sin ordlyd ikke presymptomatiske og prediktive undersekelser. Genetiske
undersokelser pa fosteret er regulert annerledes enn genetiske undersokelser
etter fodselen, og det er tvilsomt om bioteknologiloven regulerer presymp-
tomatiske og prediktive undersekelser pa fosteret.

Bruk av ultralydundersekelse krever ikke godkjenning etter biote-
knologiloven.

For fosterdiagnostikk foretas skal kvinnen eller paret gis informasjon om
at undersekelsen er frivillig, om hva undersekelsen kan avdekke og om hvilke
konsekvenser dette kan fa for barnet, kvinnen, paret og familien. Dersom det
skal foretas genetisk fosterdiagnostikk, forutsetter forarbeidene ategnet
helsepersonell gir genetisk veiledning. Det er ikke krav om skriftlig samtykke
da det ma anses & vaere samtykke godt nok at kvinnen frivillig framstiller seg
for genetisk fosterdiagnostikk.

4.2.2.5 Genetiske undersokelser etter fodselen

I forhold til gentesting og arvelig kreft er det seerlig "Gentester ved arvelig dis-
posision for kreft" i kapittel 6, som omhandler genetiske undersokelser etter
fodselen, som er relevant. I § 6-1 angis de ulike genetiske undersekelser som
omfattes av loven. Loven definerer imidlertid ikke nzermere hva som menes

med genetiske undersegkelser. Helsetilsynet har i rundskriv IK-34/96 definert
folgende medisinske undersegkelser som genetiske: genetisk utredning av

familizer sykdom eller sykdomsdisposisjon, og alle typer analyser av mennes-
kets arvestoff, bade pa nukleinsyre- og kromosomniva, av genprodukter og
deres funksjon, eller organundersekelser, som har til hensikt & gi informasjon
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om individets arveegenskaper. Denne definisjonen kan ogsa omfatte kliniske
undersekelser.

Screening-undersekelser er ikke saerskilt regulert av bioteknologiloven. I
hvilken utstrekning genetiske undersegkelser skal tillates i forebyggende hen-
sikt er uklart da loven sier at genetiske undersekelser bare skal anvendes til
medisinske formal med diagnostiske og/eller behandlingsmessige siktemal,
if. § 6-2.

Det géar et viktig skille mellom genetiske undersokelser etter § 6-1 a) og §
6-1b) til d). Det kreves ikke godkjenning etter bioteknologiloven § 8-1 av insti-
tusjoner som utferer genetiske undersekelser for & stille sykdomsdiagnose, jf.
§ 6-1 a), mens det kreves slik godkjenning for & utfere genetiske presymptom-
atiske undersokelser (§ 6-1b), genetiske prediktive undersekelser (§ 6-1 ¢) og
genetisk arvebaererdiagnostikk (§ 6-1 d), jf. § 6-3.

Genetiske undersekelser for a stille sykdomsdiagnose (§ 6-1 a) gjelder
diagnostikk av pasienter med pévist eller mistenkt sykdom. Mistenkt sykdom
anses 4 omfatte tilfeller der pasienten har symptomer eller tegn pa sykdom.
Det forhold at evrige familiemedlemmer har symptomer eller tegn pa sykdom,
er alene ikke tilstrekkelig for & anse at en person har mistenkt sykdom. Under-
sekelse av slike personer vil dermed enten vaere presymptomatiske eller
prediktive.

I forhold til en del genetiske undersokelser kan det veere vanskelig a
fastsla om undersekelsen skal anses som en genetisk undersekelse for 4 stille
sykdomsdiagnose eller om undersgkelsen kommer under § 6-1 b) til d). Det
vil for eksempel gjelde ved undersekelse for arvelig brystkreft. Dersom en
kvinne har brystkreft og det ved en gentest undersgkes om hun har mutasjon
i BRCA1- eller BRCA2-genet, kan det veere naturlig 4 anse dette som diagnos-
tikk siden hun allerede har kreft. Imidlertid vil et positivt funn veere prediktivt
for kreft i det andre brystet og i eggstokkene. Denne kvinnen vil i like stor
grad ha behov for genetisk veiledning som andre som testes prediktivt, jf § 6-
5. Men dersom undersokelsen anses som diagnostisk, har hun ikke denne
retten etter bioteknologiloven.

Lovens system medferer ogsa at undersekelse for en tilstand eller sykdom
hos en person kan veere sykdomsdiagnostikk, mens i forhold til en annen per-
son vil en undersekelse for samme tilstand eller sykdom vaere en presymp-
tomatisk undersokelse.

Bioteknologilovens sondringer i forhold til ulike genetiske undersokelser
skiller ikke mellom om det finnes behandlingsmuligheter eller ikke. I relasjon
til § 6-1 er dette uten betydning for den lovmessige plassering av en genetisk
undersokelse. Hvorvidt det foreligger behandlingsmuligheter vil imidlertid
kunne ha betydning i forhold til om undersekelsen skal godkjennes dersom
den faller inn under § 6-1 b) til d). Det vises i den sammenheng til Ot prp nr 37
(1993-94) s. 55 hvor det sies at

«samfunnsmessige og etiske vurderinger skal ligge til grunn for god-
kjenning av nye typer undersekelser/tester. Det ber vurderes hvilken
nytte en slik undersokelse kan ha for den enkelte, og hvorvidt det
finnes behandlingsmuligheter for sykdommen».

Behandlingsmulighetene vil videre ha betydning i forhold til adgangen til &
utfore genetisk undersekelse pa barn, jf. § 6-6 som fastslar at genetisk under-
sekelse av barn ikke skal utferes for barnet er fylt 16 ar, med mindre under-
sekelsen kan pavise forhold som ved behandling kan forhindre eller redusere
helseskade hos barnet. Dersom tidlig diagnostikk er av vesentlig betydning
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for bedring av prognosen, kan foreldrene kreve & fa undersekelsen utfort.
Genetisk undersokelse for a stille sykdomsdiagnose er imidlertid tillatt &
utfere ogsa pa barn.

Forut for enhver genetisk underseokelse som faller inn under § 6-1 b) — d),
skal det foreligge et skriftlig samtykke fra den person som skal undersokes
eller fra foreldre/foresatte dersom personen er under 16 ar, jf. § 6-4. Resultatet
av slike underseokelser kan ikke registreres med mindre den opplysningene
gjelder (eventuelt foreldre/ foresatte) har gitt sitt samtykke til dette. Dette
innebaerer at leger ikke fritt kan foreta de genetiske undersokelser de selv
finner medisinsk tilrddelig dersom pasienten ikke samtykker. For vedkom-
mende avgir samtykke, skal det veere gitt omfattende genetisk veiledning, jf.
§ 6-5. Dette gir den enkelte et bedre grunnlag for & gi samtykke til at genetisk
undersokelse skal foretas. I folge forarbeidene forutsettes det at genetisk
veiledning gis av personell med serlige kvalifikasjoner i medisinsk genetikk,
for eksempel spesialister i medisinsk genetikk. Videre skal resultatet av en
genetisk test meddeles av den eller de som har veiledet for og under under-
sokelsen. Det skriftlige samtykket og resultatet av den genetiske under-
sekelsen skal vedlegges vedkommendes journal, jf. forskrift av 17. mars 1989
om leges og helseinstitusjons journal for pasient (se nedenfor).

4.2.2.6 Forbud mot bruk av genetiske opplysninger

§ 6-7 sier at det er forbudt & be om, motta, besitte eller bruke opplysninger om
en annen person som er framkommet ved genetiske undersokelser etter § 6-1
b) —d). Det er videre forbudt & sperre om slike undersegkelser har veert utfort.
Disse forbud gjelder ikke for helseinstitusjoner som er godkjent etter biote-
knologiloven til & utfore slike undersekelser eller leger som trenger opplysnin-
gene i diagnostisk og behandlingsmessig syemed. Opplysningene kan videre
brukes til forskningsformal under forutsetning av at den opplysningene
gjelder har gitt samtykke til dette, jf. legelovens taushetspliktbestemmelser
(se nedenfor).

I folge forarbeidene innebzerer bestemmelsen et totalforbud mot all bruk
av opplysninger om en persons arveanlegg nar det gjelder offentlige myn-
digheter, navaerende og framtidige arbeidsgivere, utdanningsinstitusjoner,
kredittinstitusjoner, pensjonskasser, forsikringsselskap eller andre institus-
joner og liknende som har enske om & fa utlevert helseopplysninger. Et sen-
tralt spersmal i forhold til denne bestemmelsen er om den gir beskyttelse av
alle genetiske opplysninger om en person, eller om den bare beskytter de
opplysningene som er framkommet etter en genetisk undersokelse. Forar-
beidene synes & legge til grunn at bestemmelsen omfatter flere medisinske
opplysninger enn det som folger direkte av ordlyden i bestemmelsen, da det
omtales et generelt forbud mot bruk av genetiske opplysninger, uten krav til at
de har framkommet ved en genetisk undersokelse. Etter Statens helsetilsyns
vurdering tilsier forarbeidene, lovens formal og reelle hensyn at § 6-7 gir et
generelt forbud mot bruk av opplysninger om en persons arveegenskaper.
Helsetilsynet har i brev av 6. mars 1997 bedt Sosial- og helsedepartementet ta
standpunkt til denne fortolkningen. Departementet besluttet hesten 1997 &
nedsette et statlig utvalg som skal se pa forsikringsselskapenes bruk av
helseopplysninger, herunder genetiske opplysninger sett i forhold til biote-
knologilovens bestemmelser. Nar utvalget har ferdigstillet sitt arbeid, vil
departementet ta standpunkt til Helsetilsynets fortolkning. Utvalget skal fram-
legge en innstilling hesten 1999 med forslag til eventuelle lovreguleringer.
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4.2.2.7 Oppsokende genetisk virksomhet

Oppsekende genetisk virksomhet reiser en rekke prinsipielle spersmal og

problemer av rettslig, medisinsk, etisk og politisk art. I forhold til det rettslige
aspektet er det sarlig bioteknologiloven og legeloven som har betydning. Det
vil henvises til tilsvarende bestemmelser i forslaget til lov om helsepersonell

m v, Ot prp nr 13 (1998-99).
Forholdet til oppsekende genetisk virksomhet er ikke direkte regulert i

bioteknologiloven da det i selve lovteksten ikke sies noe om slik virksomhet.
I forarbeidene er det imidlertid gitt uttrykk for at helsevesenet ikke bor eller
skal ha adgang til & drive noen form for oppsekende virksomhet overfor slek-
tninger med sikte pa & tilby genetiske tester som kan gi informasjon om risiko
for alvorlig sykdom i framtida. Denne uttalelsen i forarbeidene ble ikke fulgt
opp med noe konkret lovforslag, og dermed foreligger det ikke lovhjemlet for-

bud mot oppsekende genetisk virksomhet i bioteknologiloven.
Som hovedregel vil taushetsplikten veere til hinder for at en lege kan

oppseke pasientens slektninger for 4 underrette om mulig risiko for sykdom,
if. legeloven § 31, forste ledd (helsepersonelloven § 21). Det finnes imidlertid
unntaksbestemmelser som kan medfere at opplysningene likevel kan gis til
slektninger uten hinder av taushetsplikten. Dette gjelder forst og fremst nar
pasienten samtykKer i at opplysningene gis, jf. legeloven § 32 (helsepersonell-
oven § 22). Slikt samtykke mé veere informert, slik at pasienten forstar kon-
sekvensene av a oppheve legens taushetsplikt og hvem som vil f4 opplysnin-
gene. Dersom samtykke ikke foreligger, gir legeloven § 31, 2. ledd anledning
til & fravike taushetsplikten nar det av saerlige grunner kan anses rettmessig a
meddele taushetsbelagte opplysninger (helsepersonelloven § 23 nr 4 gir
anledning til 4 fravike taushetsplikten nar tungtveiende private eller offentlige
interesser gjor det rettmessig & gi opplysningene videre). Legeloven § 31, 2.
ledd tolkes strengt, og kan neppe hjemle en generell adgang til & drive oppsek-
ende genetisk virksomhet. Hvorvidt det ved sveert spesielle anledninger fore-
ligger serlige grunner, ma avgjores etter en konkret helhetsvurdering der
hensynet til slektningene ma veies opp mot hensynet til pasientens enske om
taushet. Statens helsetilsyn har i rundskriv IK-7/98 skissert enkelte vurder-
ingstema legen ber foreta i vurderingen av hvorvidt det foreligger sarlige
grunner i henhold til legeloven § 31, 2. ledd. (Helsepersonelloven § 23 nr 4
medferer ingen realitetsendring i forhold til gjeldende rett, men angir klarere

den interesseavveining som skal foretas).
Nar en pasient er ded, er kravet til begrunnelse for & meddele taushets-

belagte helseopplysninger redusert til vektige grunner, jf. legeloven § 37
(helsepersonelloven § 24). Etter en konkret vurdering vil sdledes bestem-

melsen kunne gi adgang til & gi opplysninger om disposisjon for arvelig syk-
dom til avdedes slektninger. Heller ikke denne bestemmelsen hjemler noen

mulighet til & drive systematisk oppsekende genetisk virksomhet.
Statens helsetilsyn har i rundskriv IK-7/98 konkludert med at etter

Helsetilsynets oppfatning setter legelovens taushetspliktbestemmelser ikke

noe absolutt forbud mot oppsekende genetisk virksomhet.
Stortinget har bedt regjeringen om a fremme forslag til endring i biote-

knologiloven, slik at det blir adgang for leger til pa visse vilkar & drive oppsek-
ende genetisk virksomhet.
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4.2.3 Europaradets konvensjon om menneskerettigheter og biomedisin

Konvensjonen om menneskerettigheter og biomedisin (heretter bare kalt
konvensjonen) ble vedtatt av ministerkomiteen i Europaradet 19. november
1996. Norge undertegnet konvensjonen 4. april 1997. Konvensjonen er enda
ikke ratifisert av Norge, og er dermed ikke rettslig bindende i Norge. Men
norske myndigheter vil, blant annet av politiske grunner, respektere konven-
sjonen. Norge vil derfor ikke fastsette regler (lover og forskrifter) i strid med
konvensjonen eller folge en administrativ praksis som vil veere i strid med
denne.

Formalet med konvensjonen er & beskytte alle menneskers verdighet og
identitet, og uten diskriminering garantere respekten for alles integritet og
andre rettigheter og grunnleggende friheter i forbindelse med anvendelsen av
biologi og medisin, jf. artikkel 1.

Konvensjonen inneholder minimumsregler. Dette innebaerer at den ikke
er til hinder for at individene gis flere og mer omfattende rettigheter enn de
som matte folge av konvensjonen. Konvensjonen bestar av 14 kapitler.

I forhold til gentesting og arvelig kreft, er det saerlig kapittel IV, Mennes-
kets arveanlegg, som er av betydning. Andre relevante kapitler i denne sam-
menheng er kapittel II, som handler om samtykke, kapittel III, som inneholder
regler om privatliv og informasjon, og kapittel V, som gjelder vitenskapelig for-
skning.

Artikkel 10 (kapittel III) stiller krav til privatliv og rett til informasjon. For
det forste har enhver krav pa respekt for privatlivet med hensyn til opplys-
ninger om hans eller hennes helse. For det andre har enhver krav pa & fa
kjennskap til alle opplysninger som samles inn om hans eller hennes helse.
Likevel skal enkeltpersoners enske om ikke & bli gjort kjent med disse opplys-
ningene respekteres. Rettigheter vedrerende nevnte helseopplysninger, kan i
unntakstilfeller i pasientens interesse begrenses ved lov.

Artikkel 11 (kapittel IV) inneholder krav til ikke-diskriminering, idet enh-
ver form for diskriminering av en person pa grunn av hans eller hennes
genetiske arv er forbudt.

Artikkel 12 (kapittel IV) handler om prediktive genetiske tester. Tester
som kan benyttes for 4 forutsi genetiske sykdommer, eller som tjener enten til
a identifisere den testede som barer av et gen som er ansvarlig for en sykdom,
eller til & pavise en genetisk disposisjon eller mottakelighet for en sykdom, ma
bare utferes til helseformal eller til vitenskapelig forskning knyttet til helse-
formaél, og under forutsetning av tilstrekkelig genetisk radgivning.

4.2.4 Personregisterloven

Lov om personregistre m.m. gir regler om opprettelse og bruk av personreg-
istre i bade offentlig og privat sektor. Med personregistre menes registre, for-
tegnelser med mer der personopplysninger er lagret systematisk, slik at
opplysninger om den enkelte person kan finnes igjen. Personopplysninger er
i loven definert som opplysninger og vurderinger som direkte eller indirekte
kan knyttes til identifiserbare enkeltpersoner, sammenslutninger eller stif-
telser, jf. lovens § 1, 2. ledd. Registre som inneholder anonyme opplysninger,
faller dermed utenfor personregisterlovens virkeomrade. En anonym opplys-
ning ma verken vaere knyttet til navn, fedselsnummer eller andre kjennetegn
som indirekte kan fore opplysningen tilbake til enkeltpersoner.
Personregisterlovens regler av betydning for opprettelse av helseregistre,
er av to slag. For det forste stiller loven i § 6 krav om at registrering av person-
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opplysninger skal veere saklig begrunnet ut fra hensynet til administrasjon og
virksomhet i det organ eller foretak som foretar registreringen. Bestem-
melsen gir uttrykk for et prinsipp om at bare relevante opplysninger skal
kunne registreres. For det andre gir loven regler om plikt til & seke konsesjon
for & opprette personregistre som ikke har saerskilt lovhjemmel. Legers regis-
tre som ikke gjor bruk av elektroniske hjelpemidler, er unntatt fra konsesjon-
splikten i forskrifter til personregisterloven. Bestemmelsen tar sikte pa jour-
naler som brukes i behandlingen.

Formalet med konsesjonsplikten er & sikre at hvert register blir vurdert ut
fra personvernhensyn, og at det gis mulighet til 4 fastsette individuelt til-
passede vilkar. Ved avgjerelsen av om et personregister skal tillates etablert,
skal det vurderes om opprettelse og bruk av registeret kan volde problemer
for den enkelte som ikke kan lgses tilfredsstillende ved & sette vilkar i konses-
jonen, jf. § 10. I forste omgang legger loven opp til at det er personvernhensyn
som skal segkes fremmet ved konsesjonsordningen. Hvis det aktuelle regis-
teret kan medfere problemer for personvernet, skal det foretas en interes-
seavveining hvor det vurderes hvorvidt problemene oppveies av hensyn som
taler for at registeret blir opprettet. Dette vurderingstemaet legger en vid
skjennsmyndighet til Datatilsynet. Nar det gjelder helseregistre, er det gjerne
sterke hensyn til forebyggelse av sykdom som kan veie tyngre enn hensynet
til personvernet.

I praksis er det sveert sjelden en konsesjonsseknad ikke blir innvilget.
Dette henger sammen med at adgangen til & sette vilkar for feringen og
bruken av registeret har vist seg a vaere et egnet instrument til 4 redusere per-
sonvernproblemene knyttet til opprettelse av registre.

Sosial- og helsedepartementet holder pé & utarbeide et forslag til en egen
lov om helseregistre og elektronisk behandling av helseopplysninger (se
"Forslag til lov om helsepersonell mv" i punkt 1.3.2.5).

4.2,5 Legeloven

(med henvisninger til tilsvarende bestemmelser i forslaget til helseperson-
ellov.)

4.2.5.1 Forsvarlig legevirksomhet
Forsvarlighetskravet i legeloven § 25 sier:

«En lege plikter a uteve sin virksomhet forsvarlig. Han skal gjere sitt
beste for a gi sine pasienter kyndig og omsorgsfull hjelp. Han skal gi
hver pasient de opplysninger han ber ha om sin helsetilstand og be-
handling. Savidt mulig skal legen la pasienten selv medvirke ved be-
handlingen.»

Bestemmelsen framtrer som en faneparagraf i kapitlet om legenes plikter, og
fastslar disse i generelle prinsipper som framtrer som rettslige standarder.
Innholdet i bestemmelsene vil derfor endres bade ved framskritt i medisinen
og med skifte i verdioppfatninger. Blant annet vil legeforeningens etiske
regler gi anvisning pa hva god legeskikk tilsier.
Forslaget til helsepersonellov § 4 sier:
«Helsepersonell skal utfere sitt arbeid i samsvar med de krav til faglig

forsvarlighet og omsorgsfull hjelp som kan forventes ut fra helseper-
sonellets kvalifikasjoner, arbeidets karakter og situasjonen for ovrig.
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Helsepersonell skal innrette seg etter sine faglige kvalifikasjoner, og
skal innhente bistand eller henvise pasienter videre der dette er nedv-
endig og mulig. Dersom pasientens behov tilsier det, skal yrkesuteov-
elsen skje ved samarbeid og samhandling med annet kvalifisert
personell. Ved samarbeid med annet helsepersonell, skal legen og
tannlegen ta beslutninger i henholdsvis medisinske og odontologiske
spersmal som gjelder underseokelse og behandling av den enkelte
pasient. Departementet kan i forskrift bestemme at visse typer helse-
hjelp bare kan gis av personell med serskilte kvalifikasjoner.»

Bestemmelsens utforming er ny og innebaerer en presisering av kravet til fors-
varlig yrkesutevelse. Det enkelte helsepersonells plikt til forsvarlig yrkesutev-
else ma sees i sammenheng med den plikt helsetjenesten som sadan har til
forsvarlig virksomhet etter forslag til lov om spesialisthelsetjeneste § 2-3. Fors-
varlig virksomhet innebaerer at helsetjenesten som tilbys ma veere forsvarlig
og at arbeidsgiver har en plikt til 4 serge for at de rutiner som etableres er fors-
varlige. Plikten innebaerer ogsa at eier og ledelsen ved et sykehus har et ans-
var for 4 legge forholdene til rette slik at det enkelte helsepersonell kan utfere
sine oppgaver pa en forsvarlig mate.

Bestemmelsens materielle innhold er i hovedtrekk en viderefering, gener-

alisering og synliggjoering av gjeldende rett. Forslaget vil lovfeste en generell
plikt til forsvarlighet for alt helsepersonell og presisere omfanget av plikten
der det tidligere har veert tvil.

4.2.5.2 Taushetspliktreglene

Hovedregelen om taushetsplikt i legeloven er at legen skal iaktta taushet og
hindre at andre far kjennskap til opplysninger om folks legems- og sykdoms-
forhold eller andre personlige forhold som han far kunnskap om under sin
legevirksomhet. Taushetsplikten er saledes ikke bare en passiv plikt til & tie,
men ogsa en aktiv plikt til & hindre uvedkommende i a fa tilgang til taushets-
belagt informasjon. Forsvarlig handtering og oppbevaring av pasientopplys-
ninger er en forutsetning for & etterleve den lovbestemte taushetsplikten.
Taushetspliktbestemmelsen skal verne pasientens integritet og hindre at
pasienter unnlater & oppseke helsetjenesten ved behov for helsehjelp.
Pasienter skal veere trygge pa at opplysningene ikke nyttes i andre sammen-
henger.

Forslaget til helsepersonellov § 21 er en viderefering av legeloven § 31, 1.
ledd og en kodifisering av praksis nar det gjelder annet autorisert helseper-

sonell.
Legelovens bestemmelser om unntak fra taushetsplikten ved samtykke,

nar det av seerlige grunner ma anses rettmessig a gi opplysninger, i forhold til
samarbeidende personell, opplysninger til sosial- og barnevernstjenesten og
etter en persons ded, er viderefort i forslaget til helsepersonellov.

4.2.5.3 Journal

I folge legeloven § 43 plikter en lege 4 fore slike ordnede opptegnelser over sin
virksomhet som orden og god legeskikk krever, og som er nedvendig for at
han kan gi de meldinger og opplysninger som er palagt i lov eller med hjem-
mel i lov. Han skal fare journal over hver enkelt pasient.
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Departementet har gitt utfyllende regler om journalfering for de enkelte
pasienter i forskrift av 17. mars 1989 om leges og helseinstitusjons journal for
pasient.

Journalen skal fores og arkiveres slik at den til enhver tid raskt kan skaffes
fram og opplysninger finnes pa hensiktsmessig mate. Det framgar ikke
uttrykkelig av forskriften at hver pasient bare skal ha énjournal hos legen eller
pa helseinstitusjonen, men forskriftens ordlyd tolkes slik at pasientens journal
skalinneholde alle opplysninger om undersekelsesresultater og andre forhold
som antas a veere av betydning for diagnose, behandling eller prognose. For-
skriften presiserer neermere hva journalen minst skal inneholde.

Ved helseinstitusjon skal journalene ikke vaere tilgjengelige for flere av
institusjonens personale eller i storre utstrekning enn nedvendig av hensyn til
behandling og pleie av pasientene og administrasjon av institusjonen. Edb-
baserte journalregistre ma ikke kobles med eksterne registre eller eksterne
informasjonssystemer som inneholder personopplysninger, unntatt folkereg-
isteropplysninger fra den lokale kommunedatasentral. Kopling utover dette
skal godkjennes av Datatilsynet.

Bestemmelsen om plikten til 4 fore journal i forslaget til helsepersonellov
har en ny utforming, jf. forslagets § 39. Ansvaret for 4 nedtegne opplysninger
knyttes til helsehjelp, og ikke som tidligere til profesjonsgruppene. Bestem-
melsen sier at den som yter helsehjelp skal nedtegne eller registrere opplys-
ninger som nevnt i § 40 i en journal for den enkelte pasient. § 40 stiller krav til
journalens innhold. Den skal blant annet inneholde korrekte og fullstendige
opplysninger om pasienten og helsehjelpen. I helseinstitusjoner skal det utpe-
kes en person som skal ha det overordnede ansvaret for den enkelte journal,
og herunder ta stilling til hvilke opplysninger som skal sté i pasientjournalen.

4.3 @konomi og prioriteringer

4.3.1 Prioriteringer

4.3.1.1 Innledning

I NOU 1997:18 (Lenning II) 14 dreftes hvilke kriterier som ber vare over-
ordnede for prioriteringer i norsk helsevesen. Det er en nasjonal méalsetting at
helsetjenester skal fordeles rettferdig. Lenning Il-utvalget foreslar at like
pasient-tilfeller, sa langt mulig, skal behandles likt. Det betyr at hvis en pasient
far et tilbud, ber det veere et mal & gi alle pasienter i samme situasjon et likever-
dig tilbud. I de prioriteringskriterier som tidligere ble trukket opp i NOU
1987:231 | var spesielt tilstandens alvorlighetsgrad tillagt vekt. N& under-
strekes det at det er tre kriterier som alle er relevante i prioriteringssammen-
heng:

— tilstandens alvorlighetsgrad;

— ftiltakets nytte; og

— tiltakets kostnadseffektivitet.

Sammenliknet med tidligere retningslinjer, mener Lonning II at tiltakets nytte
og kostnadseffektivitet ma tillegges storre vekt.

14.NOU 1997:18: «Prioriteringpé ny. Gjennomgang av retningslinjer for prioriteringer innen
norsk helsevesen»
15.NOU 1987:23: «Retningslinjer for prioriteringer innen norsk helsetjeneste»
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4.3.1.2 Prioriteringsgrupper

Lonning Il-utvalget foreslar at det etableres representative faggrupper som

skal gi anbefalinger om prioriteringer innenfor sine arbeidsfelt. Som et innspill

til dette prioriteringsarbeidet, foreslas folgende inndeling av prioritetsgrup-

per:

— grunnleggende helsetjenester;

— utfyllende tjenester;

— lavt prioriterte tjenester; og

— tilbud som ikke herer hjemme innenfor det offentlig finansierte helsetil-
bud.

Begrepet grunnleggende helsetjenester  (prioritetsgruppe I) innebaerer de
tjenester som tar sikte pa & tilfredsstille grunnleggende behov: grunn-
leggende pleie og omsorg, lindrende behandling ved livets slutt, effektive
tiltak ved livstruende tilstander og liknende. Dette er tiltak som uten videre
ber ha hey prioritet, og det forutsettes at denne prioriteringsgruppa bare
omfatter en begrenset rekke av tiltak. Bare de mest grunnleggende
helsetjenester skal omfattes. Til gjengjeld ber de tilbys i et omfang som dek-
ker behovet.

Lonning II sier videre at det i et velferdssamfunn er mange tjenester
utover dette helt grunnleggende nivaet som ber tilbys. Dette tilbudet er plas-
sert i gruppa for utfyllende tjenester (prioritetsgruppe II). Denne gruppa dekker
en omfattende rekke av tiltak. Men det er ikke opplagt at ressursene vil
strekke til for & tilby disse fullt ut.

I tillegg er det enkelte tilbud med lav prioritet som befolkningen etterspor
og som kan veere nyttige medisinsk sett, men som det ikke er nedvendig at det
offentlige har hovedansvaret for a finansiere (prioritetsgruppe III). Til sist er
det tilstander og tiltak som ikke under noen omstendighet skal ha prioritet
(prioritetsgruppe IV). Dessuten kan noen behandlingsformer defineres som
utprevende behandling. Dette er tiltak som har lovende effekt, men hvor den
forventede nytte ikke er tilstrekkelig dokumentert. Dette tilbudet bor skilles
ut som egen prioritetsgruppe, fordi utprevende behandling som tar sikte pa a
avklare et tiltaks nytte ma godkjennes og finansieres etter seerskilte kriterier.

De strenge grensene som er trukket opp gjelder for prioritetsgruppe I
(grunnleggende helsetjenester). Dette utelukker ikke at det ber gis tilbud pa
mindre streng indikasjon for prioritetsgruppe II (utfyllende tjenester). Definis-
jonen er veiledende iden forstand at de enkelte fagfelt ma omsette de
grensene som er trukket til medisinsk-faglige kriterier for valg av pasienter til
riktig tiltak.

Prioritetsgruppe II er definert negativt i forhold til gruppe I og III, det vil
si at denne gruppa inneholder tilstander og tiltak som ikke omfattes av grup-
pene I og III. Som hovedregel ber det foreligge kjent risiko for sykdomsut-
vikling eller manifest sykdom med betydelig prognosetap med henblikk pa
overlevelse og funksjonsniva, og betydningsfull forventet nytte av tiltaket. Nyt-
ten ma dessuten st i et akseptabelt forhold til kostnadene. Lonning II har vaert
opptatt av & definere hvilke grupper som det offentlige ber ha et saerlig ansvar
for (gruppe I) og hvilke tilstander og tiltak det kan veere legitimt & gi lav prior-
itet (gruppe III).

Nar det gjelder prioritetsgruppe IV (tilbud som ikke skal finansieres av det
offentlige), nevnes som eksempel oppsekende risikojakt pa friske personer
uten Kjent risiko, som visse typer prediktive genetiske tester. Slike tjenester
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ber inntil videre ha null prioritet i den offentlige helsetjenesten. Et annet
eksempel er ultralyd mer enn én gang i normale svangerskap.

Nar det gjelder utprevende behandling, sier Lenning II at slik behandling
under visse forutsetninger bor vaere et statlig ansvar.

4.3.1.3 Kriterier for prioritering

Prioriteringsrekkefolgen for ulike helsetiltak vil avhenge av hvilket prinsipp

som anvendes. Her kan vi peke pa fem alternativer (fra NOU 1997:18):

1. Prioritering etter alvorlighet (risiko for ded eller funksjonstap, smerter,
fysisk eller psykisk ubehag);

2. Prioritering etter effekt (okt sannsynlighet for overlevelse, fysisk eller

psykisk funksjonsforbedring, smertereduksjon eller reduksjon av fysisk

og psykiske plager);

Mest mulig helse for pengene (fordelingseffektivitet);

Prioritering etter alvorlighet gitt at kostnaden per reddet liv er mindre enn

en nermere bestemt ovre grense;

5. Mest mulig helse for pengene gitt at sykdommen tilfredsstiller en nedre
grense for alvorlighet.

Ll

To hensyn er grunnleggende i vurderingen av hvorvidt handlinger kan
begrunnes som rettferdige. De kan knyttes til henholdsvis en plikt- og ret-
tighetsetisk tradisjon og en formalsetisk tradisjon (herunder utilitarismen
som er vanlig i ekonomisk teori — se ogsa "Etikk" i punkt 4.1). A handle riktig
betyr i folge den forste tradisjonen a handle ut fra forpliktende normer. Etter
den andre tradisjonen skal handlinger begrunnes ut fra hvilke konsekvenser
de har. Virkningene ma vurderes i forhold til bestemte maél, og valget mellom
handlinger skal skje ved at handlingene sammenliknes med hensyn til kon-
sekvensene. Skillet mellom prinsipper knyttet til de to tradisjonene svarer
ogsa til skillet mellom handlinger som er maliseg selv (er verdirasjonelle), og
handlinger som er midler til 4 na et annet mal (er formélsrasjonelle). Det kan
hevdes at prioritering etter tilstandens alvorlighetsgrad er et prinsipp som kan
begrunnes plikt-etisk, mens nytte kan begrunnes nytte-etisk/utilitaristisk.

4.3.1.4 Kravet om dokumentert kvalitet og behandlingseffekt

Nar prioritering etter forventet nytte skal vektlegges sterkere ved vurdering

av prioritet, stilles det store krav til vurdering av dokumentasjonens kvalitet.

Et avgjorende krav til en helsetjeneste hvor medisinske tiltak skal vaere viten-
skapelig velbegrunnet, er at tiltakene skal veere dokumentert eller dokument-
erbare. At et tiltak skal vaere dokumentert, innebaerer at man skal ha sikkerhet
for at tiltaket har ensket innvirkning pa den tilstand man seker a pavirke. At et
tiltak skal vaere dokumenterbart, betyr at det ma veere mulig a etterpreve om

tiltaket har effekt pa den aktuelle tilstanden. Effektbegrepet har flere dimen-
sjoner, og hvilke resultatmal en velger og hvordan behandlingseffektene vur-
deres, har skonomiske konsekvenser.
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Randomiserte
kliniske studier

Forskningsdesign
Matchede kontroller

Historiske kontroller

Kliniske materialer (case series)

Rapportering av effekt pa individniva (case report)

Ingen nytte - Sikker nytte

(udokumentert) Usikker nytte (standard behandling)

« Manglende rasjonelt teorigrunnlag » Majoriteten av tidsskriftsartikler « Empirisk basert, felger

« | strid med allment aksepterte « Stette for det meste vitenskapelige prinsipper
biomedisinske kunnskaper « Faglig konsensus viktig « Avgrenset problem

« Globale problemstillinger « Klare effektmal (oftest)

« Subjektive effektmal, vanskelig & « Statistisk (malbar)
operasjonalisere sannsynlighet for effekt

« Sannsynlighet for effekt ikke reproduserbar « Effektivt, nyttig, "sant”

« "Rett” & gjare, ikke ngdvendigvis "sant”

Figur 4.2 Det medisinske dokumentasjonshierarkiet

Medisinsk kunnskap varierer i grad av dokumentasjon. Dokumentasjonen
av forskjellige behandlingstiltak kan graderes pa en skala som gar fra ikke-
dokumentert nytte til dokumentert sikker nytte (se figur 4.2). Mellom disse to
ytterpunktene er det en stor grasone der nytteverdien av behandlingen er
usikker. Effekt av behandling oppnédd i grupper av pasienter behandlet pa en
enhetlig mate, gir relativt palitelig informasjon Men forst nar ei behandlings-
gruppe (for eksempel ei gruppe gitt en ny behandling) sammenliknes med
tilsvarende pasienter gitt en annen behandling, enten tidligere (sdkalte his-
toriske kontroller), eller samtidig («matchede» kontroller), kan forskjeller
avklares. Den beste maten a studere nye behandlingsformer péa, er i form av
sakalte randomiserte kliniske studier. Kunnskapsbasen som ligger til grunn
for behandling med «sikker nytteverdi», er som figuren viser omfattende.
Spersmalet blir hvilke krav vi skal stille til innferingen av ny behandling.

Nar det gjelder bruk av gentesting innenfor vart aktuelle fagomrade, er
man savidt tidlig i den medisinske fagutvikling at dokumenterte effekter av
tiltaket, eksempelvis malt i antall nye levear, ikke er dokumentert.

4.3.2 Metoder for gkonomisk evaluering av helsetiltak

4.3.2.1 Innledning

I skonomisk teori er man opptatt av a fa mest mulig nytte eller velferd («util-
ity») ut av de ressurser man har. Jo mer effektivt man bruker ressursene,
desto flere pasienter kan gis et tilbud innenfor en gitt budsjettramme. I en
rekke land er derfor kostnadseffektivitet et sentralt kriterium ved prioritering
mellom forskjellige helsetiltak, og dette kriteriet er ogsa introdusert i NOU
1997:18. Her vil vi gi en kort skisse over sentrale metoder, begreper og prin-
sipper i skonomisk evaluering av helsetiltak.
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Hensikten med & gjere skonomiske analyser, er a fa oversikt over hvilke
alternative muligheter som finnes for helsetiltak innenfor gitte skonomiske
rammer. Dermed er malsettingen a gi bedre informasjon i beslutningstakin-
gen. Vi skal imidlertid veere Klar over at analysene ikke erstatter verdibaserte
valg, etiske grunnregler, Kklinisk skjenn eller sunn fornuft. Andre faktorer slik
som likhet, rettferdig fordeling, tilgjengelighet og individuelle preferanser ma
ogsa legges til grunn.

Samfunnsekonomiske kostnad-effekt-beregninger reiser mange proble-
mer bade av praktisk og teoretisk art. Dette kan for eksempel gjelde komplis-
erte tekniske prosjekter eller sikalte rettighetsorienterte reformer, der det er
uvisst hvor mange personer som vil paberope seg nye rettigheter. Disse prob-
lemstillingene er spesielt dreftet i NOU 1997:27.°° 1 en kostnad-effekt-analyse
verdsettes alle effekter i kroner. Kroneverdiene brukes sa til 4 veie betydnin-
gen av de ulike konsekvensene mot hverandre. Dersom man legger sammen
den beregnede verdien av alle konsekvenser ved ett tiltak og summen blir pos-
itiv, sier man at tiltaket er samfunnsgkonomisk |@nnsont.

Vanligvis settes verdien av et tiltak lik det befolkningen er villig til & betale
for & oppna tiltaket. Samfunnsekonomisk lennsomhet betyr dermed at
befolkningen til ssmmen er villige til 4 betale minst sd mye som tiltaket faktisk
koster. I ekonomisk teori finnes det ingen generelt akseptert (objektiv)
metode for & male og sammenlikne nytte mellom personer. Kostnad-effekt-
analyser kan derfor ikke gi noe objektivt svar pa hvilke hensyn som ber veie
tyngst nar det for eksempel er interessemotsetninger mellom grupper i
befolkningen.

4.3.2.2 Ulike analysemetoder

Det er fire former for skonomisk evaluering av helsetiltak som regnes for
mest vanlig (NOU 1997:18): (1) cost-minimisation-analyse, (2) cost-effective-
ness-analyse, (3) cost-utility-analyse og (4) cost-benefit-analyse.

(1) Kostnads-minimeringsanalysen (cost-minimisation analysis) blir gjerne
regnet som den enkleste formen for skonomisk evaluering av helsetiltak.
Metoden gar ut pa a finne hvilket, av to eller flere likeverdige behandling-
salternativer, som er rimeligst. Med likeverdig menes at alternativene gir det
samme medisinske resultat. Arbeidet med en kostnads-minimeringsanalyse
vil normalt besta av to hovedelementer: (a) identifisering av terapeutisk ekviv-
alente behandlingstilbud og (b) identifisering og tallfesting av kostnader. En
sentral forutsetning for en cost-minimisation analyse er at terapeutisk ekviv-
alens virkelig er slatt fast og dokumentert. En kostnads-minimeringsanalyse
kan medfere omfattende krav til innhenting av informasjon, men den kan ogsa
veere den av de fire metodene for skonomisk evaluering av helsetiltak som er
enklest & utfere. For eksempel kan helsepersonell ved helseinstitusjoner
foreta denne type undersekelser gjennom prissammenlikninger av alternative
preparater som helsearbeideren har erfaring med. Ellers kan slike analyser
besta av relativt enkle overslag over kostnadene ved ukomplisert behandling
som gir samme resultat.

(2) Kostnads-effektivitetsanal ysen (cost-effectiveness analysis) benyttes der-
som ett mal for effektivitet utrykker det relevante utfall av behandling, og der-
som ulike behandlingsmetoder medferer ulik sannsynlighet for at utfallet nés.

16.NOU 1997:27: «Nytte-Kostnadsanalyser. Prinsipper for lennsomhetsvurderinger i
offentlig sektor».
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De marginale medisinske forbedringer ved en ny medisinsk teknologi relat-
eres til de gkte kostnader den genererer i forhold til en annen aktuell terapi.

(3) QALY-analysen (cost-utility analysis) anses gjerne som en spesialvari-
ant av kostnads-effektivitetsanalysen. Metoden regnes som den mest omfat-
tende metode for skonomisk evaluering av helsetiltak. Forskjellen mellom
kostnads-effektivitetsanalysen og QALY-analysen ligger i metoden man
bruker til & male de medisinske resultatene eller nytten av behandling. I en
kostnads-effektivitetsanalyse fokuseres det pa ett bestemt mal pa effektivitet,
for eksempel kostnader per hofteleddsutskifting. Ved bruk av QALY-metoden
maler man nyttegevinsten i form av gkt livskvalitet og/eller overlevelse gjen-
nom en indeks som er konstruert for formalet, det vil si et flerdimensjonalt mal
for nytten av behandling. Det mest kjente resultatmalet i forbindelse med
maling av livskvalitet er kvalitetsjusterte levear vunnet, eller QALY (s) — qual-
ity adjusted life years (saved). Resultatene av en QALY-analyse uttrykkes ofte
i kostnader per kvalitetsjusterte levear vunnet.

QALY-metoden er den eneste metoden som gjor det mulig & veie sammen
flere dimensjoner av helsegevinst i ett felles mal samtidig. Grunnen til at man
onsker a bruke livskvalitet som resultatmal, er at et behandlingstiltak ofte har
flere formal og gir flere forskjellige former for medisinsk gevinst. Grunnen til
a vektlegge livskvalitet kan ogsa vaere at behandling ofte ikke pavirker selve
sykdommen eller sykdomsutviklingen nevneverdig. Dette gjelder for eksem-
pel pa kreftomradet.

(4) Kostnads-nytteanalysen (cost-benefit analysis) gar ut pa at den ekono-
miske verdien av en medisinsk gevinst og behandlingskostnadene tallfestes
og veies opp mot hverandre. Ethvert tiltak hvor kroneverdien av den medisin-
ske nytten overstiger kroneverdien av de medisinske kostnadene, ber ut fra
denne logikken gjennomferes. Ved valg mellom flere behandlingsformer hvor
nytten er storre enn kostnaden, velges den behandlingsform som medferer
storst differanse mellom nytte og kostnader. I utgangspunktet kan kostnad-
snytteanalysen vere relativt omfattende. P4 grunn av vanskeligheter med &
regne om ulike medisinske nytteaspekter til kroner og erer, vil man ofte matte
noye seg med mer begrensede analyser. I praksis vil cost-benefit-analyser der-
for vaere av mer begrenset art enn bade kostnads-effektivitetsanalysen og
QALY-analysen.

4.3.2.3 Hovedelementer i skonomisk evaluering av helsetiltak

Uansett valg av metode er det nedvendig & vaere Klar over problemene ved alle
former for ekonomisk evaluering av helsetiltak. Dette er sarlig knyttet til

hvilket perspektiv analysen skal ha, hvordan man skal vurdere og behandle

indirekte gkonomiske gevinster ved at folk kommer tilbake i arbeid, hvordan
man kan hente inn klinisk grunnlagsdokumentasjon, og hvordan usikkerheten og
tidsper spektivet i analysene skal behandles.

Den storste utfordringen ved ekonomisk evaluering av helsetiltak, er
hvordan man skal kvantifisere de nedvendige grunnlagsdataene som kost-
nader og medisinske konsekvenser av forskjellige helsetilbud. I gjennom-
foringen av skonomiske analyser av helsetiltak gar det séledes et skille mel-
lom hvorvidt et helsetilbud er dokumentert gjennom vitenskapelig kontrol-
lerte kliniske studier eller ikke. Kvaliteten pa helseskonomiske undersokelser
vil ikke vaere bedre enn kvaliteten pa de medisinske grunnlagsdataene.
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4.3.3 Eksempler pa kostnadsberegning av gentesting for arvelig kreft

4.3.3.1 Innledning

Hovedutfordringene innenfor dette omradet er diskutert i NOU 1997:20
(Norsk kreftplan). Her pekes det pa at helsegevinst knyttet til kreftomsorg
kan males i okt levetid (redusert dedelighet) eller i okt helserelatert
livskvalitet. I kreftbehandling vil en ofte métte veie en mulig gevinst opp mot
en ulempe (bivirkning, risiko for komplikasjon). Dette kompliserer valg og
vurderinger, og bringer inn etiske overveielser nar de vitenskapelige data skal
omsettes i praktisk handling. I Norsk kreftplan diskuteres videre behandling-
seffekt/resultatmal og velferd, levekar og livskvalitet. Kreftplanen inneholder
ogsa en generell diskusjon om effektmal i kreftbehandlingen.

I Kreftplanen sies det at behandling uten sikker nytte er1i strid med viktige
elementer i helseskonomisk tankegang om at behandlingen mé vere effektiv
(nyttig) og at det mé veere et rimelig forhold mellom kostnad og nytte.
Spersmalet reiser ogsa viktige etiske og juridiske problemstillinger. Behan-
dling for «hapets skyld» uten en objektiv nytte ma kalles udokumentert behan-
dling, selv om det gis innen det offentlige helsevesenets ramme (se figur 4.2).
Det sies videre at det er et uavklart spersmal om det er «rett» 4 gi behandling
der effekt mangler, med mindre det er tatt stilling til de mange og vanskelige
prioriteringssporsmal dette reiser.

Gentesting som helsetiltak for & forebygge arvelige kreftsykdommer,
reiser spesielle utfordringer for kostnad-effekt-vurderinger, siden populas-
jonene i utgangspunktet er sma. I praksis er dette et spersmal om effekt av
tidlig diagnostikk og behandling. Det antas at tidlig diagnose som gevinst ved
gentester ikke er et mél i seg selv, dersom ikke tidlig diagnose ogsa medferer
heyere forventet levealder (ved behandling) eller annen apenbar gevinst for
pasientene.

4.3.3.2 Prinsipp for kostnad-effekt-beregning av gentesting for arvelig kreft

I prinsippet kan vi tenke oss folgende illustrasjonstabell (tabell 4.1) som angir
hvilken informasjon som kan legges til grunn for eventuelle beregninger av
kostnad og effekt/nytte.

Tabell 4.1: Informasjon som kan legges til grunn ved kostnad-effekt-beregning for arvelig
kreft

Forventet
okning i
levealder?

Kostnad for Kostnadseffek

Arvelige Tidsperspekti Risikofordelin
1 ulike tiltak3 throk?*

kreftlidelser v g

Brystkreft
Eggstokkreft
Tykktarmkreft
Prostatakreft
Andre

1) Risikofordeling innen diagnosegruppene: Antall personer disponert for utvikling av
lidelsene; pasienter og friske familiemedlemmer (potensielt syke?).

2) Sannsynligheter for at tidlig diagnose eker forventet levealder (antall per ar x tidsperi-
ode). Spersmalet er ogsd om kostnadene skal diskonteres ned til naverdi (kostnader i
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dag ved framtidige tiltak).

3) Hvilke kostnader er relevante for hvilke diagnoser? Gjennomsnittsantakelser for hvert
tiltak: kostnader ved forundersekelser, testing, oppfelging? Ridgivning, psykososiale
tiltak? Disse tiltakene kan sammenliknes med kostnader forbundet med ikke-gentesting.

4) Her kan en eventuelt bruke «kostnad per statistisk sparte leveér».

Beregning av effekt

I regneeksempelet nedenfor er det ikke gjort konkretiseringer av gentestenes
og kontrollenes effekt i form av eksempelvis nye levear. Vi viser her til
"Genetisk testing av barn" i punkt 7.2.1.3 som gir en kvalitativ vurdering av nyt-
ten av gentester. Utvalget finner det vanskelig a kvantifisere effekten av virk-
somheten pad en sia konkret méate at man kan beregne kostnader per nye

levear. Derfor er det ikke foretatt beregning av kostnad-effekt-forholdet i vart
materiale. I stedet refererer vi nedenfor til en relevant rapport fra Skottland.

4.3.3.3 Forutsetninger for kostnadsberegning ved gentester for arvelig kreft

Det er meget vanskelig & beregne de faktiske kostnader ved gentesting og
kontrollopplegg for arvelig kreft. Det krever store mengder detaljert
kunnskap som er problematisk & framskaffe retrospektivt. Slike beregninger
vil derfor ikke bli gjort her. Som alternativ kan bruk av eksempler gi en infor-
mativ illustrasjon av de kostnadene som trengs for 4 vurdere kostnader ved en
virksombhet.

En forutsetning for at et eksempel skal veere informativt, er at premissene
som legges til grunn bade er dekkende for virkeligheten og etterprovbare.
Dessuten ber det velges typiske tilfeller. Det man kommer fram til, er gjenn-
omsnittskostnader som ikke avspeiler den store variasjon som faktisk finnes.
De premisser som er valgt her, er ikke noen fasit. Andre beregninger vil
kunne gi andre resultater. De eksemplene som vises, er uttrykk for de pre-
misser som utvalget har funnet mest dekkende.

Slike eksempler kan veaere rimelig dekkende for en gjennomsnittspasient
og for mindre grupper. En skjevhet i eksemplene kan derimot sla for sterkt ut
dersom de brukes som grunnlag for totalutgifter for virksomheten.

Klinisk virksomhet

En mulighet er 4 beregne all medgétt tidsbruk for forskjellige fagpersoner i
den Kkliniske virksomhet og angi timepris. En slik timepris tar utgangspunkt i
direkte klientkontakt. I tillegg kan paregnes usikkerhet (eksempelvis 10%). I
tillegg kommer ogsa indirekte klientarbeid. I bemanningsanalyser (eksempel-
vis pleietyngdemalinger) har det veert vanlig & anta at det gar med minst 40%
av timetida til slik indirekte, pasientrelatert virksomhet. Medgatt tid er
framkommet etter drefting med fagpersoner som er ansvarlig for de ulike
aktivitetene. De kostnadene som er referert i regneeksempelet nedenfor, er
knyttet til selve den klientrettede virksomheten (direkte og indirekte klient-
tid). Kostnadsanalyser i sykehus viser at lennsutgiftene utgjor ca. 70% av de
samlede kostnadene. For & fa et mer korrekt bilde av sykehusets kostnader
ved gentesting og kontrollopplegg, vil det veere rimelig & anta at lennskost-
nadene utgjor 70% og at det tilkommer 30% andre direkte og indirekte kost-
nader (forbruksvarer, materiell, renhold etc.). Dette er premisser som er
spesifisert i vedlegg 3.
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En type beregninger av relevante utgifter for virksomheten er imidlertid
allerede gjort i forbindelse med refusjonene fra folketrygd/fylke. Disse er
ment a skulle uttrykke de faktiske kostnader som skal refunderes. Takstene
er lett tilgjengelige. Spersmalet er om refusjonstakstene fra fylke og trygd
samlet er dekkende for de faktiske utgiftene. Generelt varierer dette en god
del. De refusjonstakster som ligger til grunn for regneeksempelet nedenfor
(spesifisert i vedlegg 3) har veert dreftet med aktuelle fagpersoner og funnet
adekvate i den sammenheng de brukes her.

Laboratoriekostnader

Utgiftene til laboratorie-analyser varierer sterkt med metode og omfang av
mutasjoner. Det valg som er gjort her, omfatter analyse av 9 enkeltmutasjoner
i BRCAl-genet som samlet dekker minst 20% av alle mutasjoner i vart land,
sannsynligvis naer 50% i visse geografiske omrader (Servestlandet). Dette tils-
varer dagens analysetilbud ved Haukeland Sykehus. Andre laboratorier tilbyr
andre analyser med annen metode, annen dekning av mutasjoner, og andre
kostnader (se "Metoder som brukes til gentesting i dag" i punkt 6.3).

Refusjonstakster fra folketrygd/fylke erlagt til grunn for laborato-
rieutgiftene. Ogsa her er disse ment & skulle dekke selvkost. Takstene kan
brukes panoe forskjellig mate. Utvalget legger til grunn prisen for isolering av
DNA fra blod og pris for PCR-analyse for én kjent mutasjon multiplisert med
9. Dersom et storre antall mutasjoner blir analysert, kan var framgangsmate gi
en for hay pris. De takster som er brukt, er dreftet med laboratorie-ansvarlige
og funnet adekvate for vart formal.

Andre forutsetninger for regneeksemplet

— Regneeksemplet tar utgangspunkt i risikopersoner fra familier med
opphoping av bryst- og/eller eggstokkreft.

— «Affisert person» vil i denne sammenheng vare ensbetydende med per-
son som har brystkreft og/eller eggstokkreft.

— Regneeksemplet tar utgangspunkt i at risikopersoner som folger kontrol-
lopplegg, fordeles pa 2/3 mammografi og kliniske brystkontroller ved
kirurgisk poliklinikk og 1/3 mammografi og gynekologisk poliklinikk (se
"Tilbud til familier med opphoping av bryst- og/eller eggstokk kreft" i punkt
3.3.4.1).

— I felge bioteknologiloven § 6-5 skal det ved genetiske undersekelser etter
fodselen (§ 6-1 bokstav b til d) gis omfattende genetisk veiledning for,
under og etter undersekelsen.

— I eksemplet forutsetter vi ogsa at alle som far tilbud om gentest, ensker a
la seg teste.

— Tilleggsunderseokelser for kontrollopplegget, som for eksempel ultralyd
av brystene, er ikke inkludert i regneeksemplet. Slike undersekelser kan
endre kostnadene betydelig.

— Utgifter til klientenes reise tur/retur er ikke inkludert.

— Regneeksemplet forutsetter dagens teknologi, og at man leter etter kjente
norske mutasjoner i BRCAL

— Forsknings- og utviklingskostnader er ikke tatt med. Kostnader ved
kompetanseoppbygging/vedlikehold og utdanning er heller ikke inklud-
ert.
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Kapittel 4

4.3.3.4 Regneeksempel pad kostnader ved bruk av gentester blant personer
med risiko for bryst- og eggstokkreft

I dette eksemplet folger vi en arskohort fra en medisinsk-genetisk enhet gjen-

nom 15 ar. Tallene i parentes viser til de ulike trinn i flytskjemaet i figur 4.3.

Anslatte kostnader er listet opp nedenfor, og det er naermere redegjort for den

enkelte utgift i vedlegg 3.

(3) 1.800 risikopersoner fra 600 familier (2) 450 ikke
(3 pers. per fam.) i kontrollopplegg

arvelig

(10) 40% av familiene har ingen affiserte tilgjengelig;
i disse testes alle 3 medlemmer for 9 mutasjoner

o

(4) 60% av familiene har en affisert
i live som testes for 9 mutasjoner

o T

(6) 1 20% av familiene finner
man en fam.-mutasjon; her testes
alle 3 medlemmer for mutasjonen

(5) Negativt funn i 80% av

familiene; i disse far testingen

ingen konsekvenser (864)

(12) 1 20% av familiene
finner man en
fam.-mutasjon

(11) Negativt funn i 80% av
familiene; i disse far testingen
ingen konsekvenser (576)

—

N\ T

(7) 40% (86) har fam.s

(8) 60% har ikke fam.s

(13) 40% (58) har fam.s

(14) 60% har ikke fam.s

mutasjon og fort-
setter i kontroller

mutasjon og av-
slutter derfor kontroller

mutasjon og av-
slutter derfor kontrolle

-130

mutasjon og fort-
setter i kontroller

=

(9) 2 nye rekrutteres per fam.;
40% av disse tester positivt
og starter i kontroller

(15) 2 nye rekrutteres per fam.;
40% av disse tester positivt
og starter i kontroller

+58

Figur 4.3 Flytskjema som viser personflyten i regneeksemplet i teksten. Regnestykket viser hvor mange
som gdr inn og ut av kontrollopplegg.

Vi tar utgangspunkt i en arskohort pa 2.250 personer som er henvist til
medisinsk-genetisk enhet med mistanke om arvelig bryst-/ eggstokkreft (1).
Dette tallet ligger trolig ikke sa langt unna det virkelige antallet personer som
arlig henvender seg eller blir henvist til norske, medisinsk-genetiske enheter
med spersmal om arvelig bryst-/eggstokkreft. Vi antar at ca. 20% (450 per-
soner) ikke innfrir Kkriterier for mistanke om arvelig bryst-/eggstokkreft (2).
Disse blir derfor ikke inkludert i kontrollopplegg, men vi antar at halvparten

av dem far genetisk veiledning.
Dermed star viigjen med 1.800 personer som i utgangspunktet inkluderes

i kontrollopplegg (3). Videre antar vi at disse 1.800 fordeler seg pa 600 forskjel-

lige familier, det vil si tre risikopersoner i hver familie.
Erfaringsmessig viser det seg at omkring 60% av familiene har en affisert

(syk) i live. Disse affiserte personene vil bli testet for 9 kjente mutasjoner @).
Vi antar at vi ikke finner noen mutasjon i 80% av familiene; disse til sammen
864 personer fortsetter i kontrollopplegg (5).
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Det gjores derimot positive funn i ca. 20% av familiene (denne andelen vari-
erer i virkeligheten litt fra strok til strek i landet). Det vil si at vi finner en
mutasjon som kan gi sykdom hos 72 personer. Disse 72 personene blir fulgt
opp med veiledningstimer. Dernest tester man deres slektninger (3 per fami-

lie) for familiens mutasjonen (6).
40% eller til sammen 86 personer tester positivt for familiens mutasjon, og

fortsetter derfor i kon-trollopplegg eller far tilbud om et mer adekvat opplegg
(7). Nar vi bare tester forstegradsslektninger, forventer vi 50% positive funn
(fordi det er snakk om autosomal dominant arv, jf. "Arvemanstre" i punkt
3.2.1), men i praksis testes som regel ogsa noen litt fijernere familiemedlem-

mer.
60% eller 130 personer vil teste negativt, og disse vil kunne «sjekkes ut» av

kontrollopplegget (8).
Imidlertid kan vi regne med at mutasjonsfunn i en familie ogsa genererer

nye familiemedlemmer til gentesting. Vi tenker oss at det rekrutteres 2 nye

familiemedlemmer per «positive familie». Her vil dette utgjore 144 personer (2
X 72) , og av disse vil 40% (58 personer) teste positivt for familiemutasjonen og
inkluderes i kontrollopplegget (9). De som tester negativt for familiemutas-

jonen, vil ikke bli inkludert.
40% av de opprinnelig 600 familiene har ikke har affiserte familiemedlem-

mer tilgjengelige for gentest. Dette dreier seg om 240 familier. Vi tester derfor

alle 3 personer i hver familie for de 9 kjente mutasjonene (10).
Som fer antar vi at vi ikke finner noen mutasjon i 80% av familiene (11). De

til sammen 576 personene som tilherer disse familiene fortsetter i kontrollop-

plegget. I 20% av familiene finner vi derimot en mutasjon (12).
I disse «positive familiene» antar vi, som for, at 40% av medlemmene tester

positivt for familiens mutasjon og derfor fortsetter i kontrollopplegget, eller
gér overiet mer adekvat opplegg (13). Det dreier seg i dette tilfellet om 58 per-

soner.
60% eller 86 personer vil derimot ikke ha arvet familiens mutasjon og kan

derfor avslutte kontroller (14).
Som fer antar vi endelig at det rekrutteres 2 nye personer til gentest per

«positive familie». 40% av disse, her 38 personer, tester positivt og far tilbud om

kontrollopplegg (15). De ovrige far ikke noe slikt tilbud.
Av de opprinnelige 1.800 personer som startet i kontrollopplegg, gar altsa

1.584 personer fortsatt til kontroller etter en runde med gentesting, mens 216
personer er tatt ut av kontrollopplegget som en folge av gentestingen. Des-
suten har gentest-opplegget medfert at vi har identifisert 96 nye heyrisikoper-
soner som har fatt tilbud om kontrollopplegg. Summen blir 1.680 personer i

kontrollopplegg.
De samlede utgifter gjennom 15 ar for denne virksomheten, dersom vi

antar at alle 1.800 risikopersoner falger kontrollopplegget det forste aret, men
at bare 1.680 folger kontrollopplegg de neste 14 ar, er anslatt i tabell 4.2.

Grunnlaget for de enkelte summene stammer hovedsakelig fra Rikstrygdever-
kets refusjoner og er naermere spesifisert i vedlegg 3. I tabell 4.3 er kost-

nadene for kontroller avden samme arskohorten gjennom 15 ar uten bruk av
gentester anslatt.
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Tabell 4.2: Kostnader ved kontrollopplegg og gentesting for en drskohort pa 2.250 personer

fulgt i 15 dr (se vedlegg 3 for detaljer). Kroner

Veiledning av 225 personer (halvparten av de ikke-arvelige tilfellene) (2)1 316.575
Veiledning av 1.800 risikopersoner (3) 2.532.600
Kontroller for 1.800 personer det forste aret 1.918.800
Gentest for 9 mutasjoner av 360 syke (4) 2.167.560
Veiledning av de 72 positive 59.904
Gentest m/ veil. av deres 3 x 72 = 216 slektninger (6) 453.816
Gentest m/ veil. av 2x 72 = 144 nye rekrutter (9) 302.544
Gentest m/ veil. av alle 3 x 240 = 720 uten syke slektninger tilgjengelig (10) 4.335.120
Gentest av 2 x 48 = 96 nye rekrutter (15) 201.696
Kontroller for til sammen 1.680 personer de 14 neste ar 25.072.320
Samlede kostnader over 15 ar ved bruk av gentesting 37.360.935

1) Tallene i parentes viser til trinnene i ™" i figur 4.3

Tabell 4.3: Kostnader ved kontrollopplegg for en drskohort pa 2.250 personer fulgt i 15 ar (se
vedlegg 3 for detaljer). Kroner

Veiledning av 225 personer (halvparten av d e ikke-arvelige tilfellene) (2)1 316.575

Veiledning av 1.800 risikopersoner (3) 2.532.600
Kontroller for 1.800 personer i 15 ar 28.782.000
Samlede kostnader over 15 ar uten bruk av gentester 31.631.175

1) Tallene i parentes viser til trinnene i ™" i figur 4.3

Den aktuelle virksomheten koster i folge disse beregningene omkring kr
37,4 millioner ved bruk av gentester og omkring kr 31,6 millioner uten bruk
av gentester. Gentestingen medferer altsd merutgifter pa omkring kr 5,8 mil-

lioner over 15 ar for den aktuelle kohorten.
Regneeksempelet viser dessuten blant annet at:
— det er relativt dyrt a lete etter mutasjoner i familier uten noen syke tilgjen-

gelig;

— den viktigste fordelen ved bruk av gentester er at kontrollopplegget i
storre grad inkluderer de rette personene (det vil si de som er mutasjons-
barere). I regneeksempelet ekskluderes 216 personer uten mutasjon fra

kontrollopplegget, mens 96 nye inkluderes;
— en heyere funnrate enn 20% vil kunne endre bildet vesentlig, spesielt med

tanke pa hvor mange som kan ekskluderes fra kontrollopplegget; og
— kontrollopplegget utgjer en relativt stor del av totalutgiftene, merkost-

nadene ved bruk av gentester er relativt sma.

Noen av gentestingens umiddelbare praktiske konsekvenser er listet i tabell
4.4,
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Tabell 4.4: Noen umiddelbare, praktiske falger av gentester

Negativt funn Positivt funn
Personer med Dersom man ikke finner noen avde Finner man en av de kjente mutas-
bryst-og/eller kjente mutasjonene, far dette ingen jonene, far dette folger bade for
eggstokkreft:  praktisk betydning for pasienthand pasienten og vedkom mendes nare
teringen i dag. slekt. Dersom den affiserte f.eks. har

hatt brystkreft, og man finner en
mutasjon i BRCAL, ma vedkom-
mende tilbys kontroller av det gjen-
verende bryst og eggstokkene.
Eventuelt ber man diskutere kirur-
gisk fijerning av eggstokkene ved 40-
45 &rs alder. I den naere familie kan
man na tilby gentest. Man kan teste
friske personer i familien opp mot den
identifiserte mutasjon. Risikoper-
soner mé fa etablert adekvat opp folg-
ing.Ved mutasjonsfunn i BRCA1 i
fami lien, betyr dette bade bryst- og
eggstokk-kontroller.

Risikoperson Dersom man ikke finner en av de Finner man en av de kjente mutas-
uten affisert  kjente mutasjonene, far dette ingen jonene, far dette konsekvenser bade

famili- praktiske konsekvenseri dag. for den som er blitt testet og vedkom-
emedlem mendes neere familie. Kon trollop-
tilgjengelig plegg fortsetter, man ma forsikre seg

om at dette er adekvat. Ved mutasjon i
BRCAL ber kirurgisk fierning av
eggstok kene diskuteres. Andre per-
soner i familien, som ensker § la seg
teste, vil bli undersekt for familiens
mutasjon. @vrige risiko personer i
familien ma tilbys adekvat kon trollop-

plegg.
Risikoperson = Dersom man ikke finner familiens  Finner man familiens mutasjon, fort-
med Kkjent mutasjon vil man kunne avslutte kon setter kontrollopplegget, og man for-
muta sjon i trollopplegg for risikopersoner (med sikrer seg om at dette er adekvat.Ved
familien enkelte unntak). Vedkommende opp mutasjon i BRCAL diskuteres kirur-
muntres til & fﬂlge Vanlige anbefalin- gisk fjerning av eggstokker ved pas-
ger fra helsevesenet (f.eks. sel- sende alder (40-45 &r).

vundersg kelse av brystene og
mammografi-screening fra 50 ar).

4.3.3.5 Andre okonomiske beregninger for kostnad og effekt av kontrollop-
plegg for arvelig kreft

Cancer Genetics Services i Skottland hari en rapport fra 1998 beregnet antatte
kostnader og gevinst ved kontrollopplegg for arvelig kreftl” Beregningene er
gjort for risikopersoner identifisert ved hjelp av familiehistorie, og inkluderer
ikke bruk av gentester. Rapporten forer evalueringen helt fram til kostnad per
vunnet levear for de store kreftformene. Kostnadene omfatter helseinformas-
jon og opplering av primarhelsetjenesten for & identifisere risikofamilier
(lave), merutgifter til etablering av enheter for medisinsk genetikk, kontrol-
lopplegg og behandling. Nytten males i antall liv vunnet og i antall levear vun-

17. Cancer Genetics Services in Scotland. Report by the Priority Areas Cancer Team/Genet-
ics Sub-Committee of the Scottish Cancer Co-ordinating and Advisory Committee. Depar-
tement of Health, The Scottish Office, June 1998
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net, men rapporten peker pa at ogsa okt pasientinformasjon, bedret livskvalitet
og stans av unedig behandling inngar som nyttige effekter av tilbudet.

Opplegget som den skotske rapporten anbefaler, har detaljer som avviker
fra det vi har i vart land, men skulle i grove trekk vaere sammenliknbart.
Risikopersoner (fra en befolkning pa vel 5 millioner) henvises til en av fire
regionale medisinsk-genetiske enheter. Disse foretar genetisk utredning og
veiledning, og henviser eventuelt videre til kontrollopplegg.

Prisene per ar for kontrollopplegget er for bryst kr 3,5 millioner (for 8.700
personer), for tykk- og endetarm kr 8,1 millioner (for 4.500 personer) og for
eggstokker kr 4,9 millioner (for 4.800 personer). Med dette programmet
anslar rapporten at 6 liv reddes per ar fra brystkreft; 20 per ar for tykk- og ende-
tarmKkreft og 3-6 per ar for eggstokkreft. Prisen per reddet liv antas for bryst-
kreft & vaere kr 576.000, for tykk- og endetarmkreft kr 405.000 og for egg-
stokkreft mellom kr 816.000 og kr 1.630.000. Kostnader per vunnet levear ble
beregnet til kr 57.000 for brystkreft, kr 47.000 for tykk- og endetarmkreft og
mellom kr 94.000 og kr 190.000 for eggstokkreft. Dette viser at det er store for-
skjeller pa kostnadseffektiviteten for de ulike kreftformer.

De totale kostnader for det foreslatte kontrollopplegget ligger péa kr 20,4
millioner per ar, etter at opplegget er kommet godt i gang. De forste ar vil de
arlige kostnadene vaere vesentlig lavere og hovedutgiften vil falle pa de medi-
sinsk-genetiske enhetene. Men etter hvert vil kontrollopplegget legge beslag
pa hovedkostnadene.

Kostnadene til kontrollopplegget er hoyere enn i vart regneeksempel
(ovenfor), men antall pasienter er ogsa vesentlig hoyere. Regneeksemplet
fulgte bare ei arsgruppe, uten a beregne ekning ved at nye arskull kommer til.
Kostnader forbundet med bruk av gentesting for & identifisere heyrisikoper-
soner, er ikke omtalt i den skotske rapporten. Denne finner risikopersoner
gjennom familiehistorie.

Ved Seksjon for medisinsk genetikk, Det Norske Radiumhospital, har ei
gruppe forskere utfort beregninger av kostnader per vunnet leveér ved to for-
skjellige strategier for arvelig bryst-/eggstokkreft. Den ene strategien identi-
fiserer risikopersoner ved hjelp av familiehistorie alene, den andre ved & ta
utgangspunkt i gentesting av syke med bryst- eller eggstokkreft. Under-
sekelsen er enné ikke publisert, og det vil i folge to av forfatterne kunne bli
foretatt omfattende endringer i resultatene.!8

4.3.4 Oppsummering av kostnadsforholdene

De kostnadsberegninger som er beskrevet ovenfor, er svaert forskjellige. Var
beregning tar utgangspunkt i en arskohort med personer som er henvist til
medisinsk-genetisk enhet med mistanke om arvelig bryst-/eggstokkreft. Ved
a gjore en rekke eksplisitte forutsetninger, har vi kommet fram til en antatt
totalsum for kontrollopplegget pa kr 37,4 millioner for de 15 arene. Den
skotske rapporten omfatter bare personer identifisert via slektshistorien og
inkluderer ikke bruk av gentester, men forer evalueringen et stykke lenger
enn var beregning, nemlig til kostnad per vunnet leveér. Beregningene fore-
tatt ved Radiumhospitalet inkluderer til dels gentestvirksomheten, men da i

18. Pal Moller og Ketil Heimdal: <Hvordan ber gentestvirksomheten organiseres for 4 na
flest mulig heyrisikopersoner i Norge, og kostnadsvurdering av dette». Konsulentut-
talelse til utvalget (april 1999)
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sammenheng med en spesiell strategi (som er en annen enn den som star

beskrevet i "Arv og kreft — en virkelighetsbeskrivelse" i kapittel 3).

Ingen av disse arbeidene vil derfor direkte kunne gi oss svar pa hvilke
gjennomsnittskostnader per ar den samlede virksomheten pa det aktuelle
omradet koster. For 4 kunne ansla slike gjennomsnittskostnader, ma vi gjore
en del forutsetninger og slik estimere en totalkostnad per ar. Denne kost-
naden vil representere driftskostnader for allerede eksisterende virksomhet.
Vi gjor her folgende forutsetninger:

— Anta at gjennomsnittskostnaden for personer henvist for arvelig bryst-/
eggstokkreft er kr 2,5 millioner per ar. Dette er et anslag basert pa tabell
4.2.

— Dersom vi velger gjennomsnittskostnaden for det 7. aret (av de 15 arene
for arskohorten), antar vi at dette vil gi i arskostnad kr (2,5 x 7) millioner
= kr 17,5 millioner. (Kostnadene akkumuleres fordi nye arskohorter kom-
mer til hvert ar.)

— Anta at kontrollkostnader for personer henvist for de andre kreftformene
tilsvarer kr 17,5 millioner. Summen for kostnader forbundet med kontroll
for alle kreftformer blir da per ar kr 35 millioner.

— Vilegger et usikkerhetspaslag 20%.

— Samlet gjennomsnittlig arskostnad for det 7. aret, som vi her antar er et
gjennomsnittsar, kan da sveert anslagsvis beregnes til (35+7) = kr 42 mil-
lioner.

Det mé presiseres at denne summen er et anslag for en gjennomsnittlig arsko-
stnad i et 7. ar. I dette ligger det innbakt en ekspansjon i forhold til dagens
aktivitet. Vi kan derfor anta at driftsutgiftene per i dag ligger vesentlig under
den anslatte summen pa 42 millioner, uten at det er mulig & angi dagens
utgiftsniva. Utvalget har derfor tatt heyde for at det i drene framover vil bli en
okende ettersporsel etter gentesting innenfor hele kreftomradet. Pa den andre
siden vil ogsa rekrutteringen til gentester for eller siden stabilisere seg, etter
hvert som sterre deler av risikopopulasjonen fanges inn.

Det ma ogsa understrekes at det kan folge en rekke faktiske besparelser
med denne typen virksomhet som her ikke er tatt med.

Vi har ovenfor ikke regnet med kostnader for forskning, utviklingsarbeid,
kompetanseoppbygging, utdanning av kvalifisert helsepersonell, vedlikehold
eller reinvestering i nytt utstyr/bygninger. Nasjonal kreftplan (St prp nr 61
(1998-99)) foreslar kr 20 millioner per éar til dette feltet. Utvalget vil anta fol-
gende fordeling:

Tabell 4.5:

Kompetanseoppbygging og utdanning, inkludert forsknings- og kr. 12 mill.
utviklingsarbeid

Utstyr kr 5 mill.
Bygningsmessige tiltak (kr 20.000 per 2) kr 2 mill.

SUM kr 20 mill.
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Kapittel 5
Reguleringer og utredninger i andre land og i
internasjonale organer

5.1 Avgrensing

I utvalgets mandat heter det at «utvalget skal gjore rede for tilsvarende utred-
ningsarbeid som kan ha betydning for utvalgets vurderinger i andre land samt
i internasjonale organer som Verdens helse-organisasjon, Europaradet og
EU>». Det finnes relativt fa utredningsarbeider som behandler gentesting i
forbindelse med kreftsykdommer spesifikt, men mange som behandler gen-
testing generelt. Utvalget har derfor i denne del av mandatet langt pa vei valgt
a se bort fra hvorvidt kreft eksplisitt er tema.

Det er ofte vanskelig og lite hensiktsmessig & skille mellom en utredning
og dens resultat i form av lovendringer og andre anbefalte tiltak. Utvalget
finner det derfor i det folgende naturlig ikke bare & fokusere pa utredninger,
men ogsa i noen grad pa rett og praksis i forbindelse med gentesting.

I dette kapitlet gis derfor forst en beskrivelse av utredningsarbeid, lovgivn-
ing og praksis vedrerende gentesting i enkeltland som det er naturlig 4 sam-
menlikne seg med, og dernest en oversikt over internasjonale retningslinjer
pa feltet som er vedtatt eller under utarbeidelse. Valg av land og utredninger
er ellers bestemt av hva utvalget har funnet relevant og interessant i forhold til
norske forhold og utvalgets mandat for evrig.

P4 noen fa unntak naer, er kun offentlige utredninger beskrevet i det fol-
gende. Det finnes et stort antall uttalelser og anbefalinger frainternasjonale og
nasjonale interesseorganisasjoner som er utelatt her.

I beskrivelsen av den enkelte utredning er det lagt vekt pa etiske problem-
stillinger.

5.2 Sverige

5.2.1 Utredninger

Det er i Sverige gjort flere storre utredningsarbeider av relevans for genetisk
testing. Blant disse star tre offentlige utredninger sentralt — en om gente-
knologi og etikk generelt, en om anvendt genteknologi, og en om gente-
knologi i arbeidslivet.

5.2.1.1 Gen-etikk

Forst og fremst blant de svenske utredningene var den som forte fram til lag
om anvianding av viss genteknik vid allminna hilsoundersdkningar (gen-
teknikk-loven). Komiteen som laget utredningen, Gen-etikkomiteen, avga
innstilling i november 1984.19

Gen-etikkommittén bygger forst en generell etisk plattform gjennom en
analyse av normene og vurderingene i sentrale internasjonale og nasjonale

19.SOU 1984:88: Genetisk integritet. Betinkande av Gen-etikkommittén.
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dokumenter. Plattformen bestér av et humanistisk menneskesyn — som forut-

setter mennesket som fritt, selvstendig, i stand til 4 ta til seg informasjon og

fatte beslutninger — kombinert med ideen om menneskeverdet: mennesket
har en verdi i seg selv som er uavhengig av dets ovrige egenskaper og ytre
betingelser. Fra denne plattformen trekker komiteen andre prinsipper og

konklusjoner av mer direkte betydning for den medisinske genetikk. Enkelte
av konklusjonene fremmes av komiteen som etiske retningslinjer som skal

ivaretas av regionale forskningsetiske komiteer. To av retningslinjene har a

gjore med gentesting av fodte mennesker:

— Helseundersokelser vedrerende genetiske sykdommer, kan utferes i form
av DNA- eller RNA-analyse dersom undersegkelsen har en klar, medisinsk
motivert malsetting og dersom den innsamlede genetiske informasjon er
gjenstand for en effektiv beskyttelse.

— Registrering, lagring og anvendelse av genetisk informasjon om individer
skal veere medisinsk motivert, og personens samtykke skal innhentes.
Informasjonen kan ikke utleveres uten et samtykke fra vedkommende
innhentet i betryggende former.

P4 andre omrader foreslar komiteen direkte lovregulering:

— Teknikker som gir innsyn i enkeltgener skal bare anvendes til diagnos-
tiske eller liknende formaél dersom Socialstyrelsen (tilsvarende det norske
Helsetilsynet) har gitt tillatelse til det. Socialstyrelsen samrar seg med
Arbetarskyddsstyrelsen (tilsvarende Arbeidsdirektoratet) i saker som
berores av arbeidsmiljeloven.

— Genetisk diagnostikk utfert ved hjelp av slike teknikker, kan ikke utferes
pa den som ikke har gitt skriftlig samtykke til det.

— Det kan settes vilkar for tillatelse til & drive slike undersekelser, og tilla-
telsen kan tilbakekalles.

Disse konklusjonene, og komiteens egvrige vurderinger, ble stort sett lagt til
grunn for lovforslaget som ble vedtatt seks ar senere. Pa enkelte punkter
avvek imidlertid loven fra komiteens innstilling. Det viktigste avviket var kan-
skje at komiteen hadde foreslatt at alle typer genetiske undersekelser skulle
kreve godkjennelse fra Socialstyrelsen, mens loven som ble vedtatt bare kre-
vet godkjennelse ved allmenne helseundersekelser (screening; se "Lovom
genteknikk" i punkt 5.2.2.1). Leger og medisinske sentre kan dermed fritt tilby
enkeltpasienter som pé eget initiativ oppseker dem, en gentest. Til grunn for
den svenske ordningen ble lagt at det i et etisk perspektiv gar et skarpt skille
mellom underseokelser som har kommet i stand pa den enkeltes eget initiativ
og de som helsevesenet har tatt initiativet til.

5.2.1.2 Genteknikk og patenter

Utredningen Genteknik — en utmaning, som ble av%itt i 1992, konsentrerte seg
om teknologiens anvendelse pa planter og dyr.? Men i omtalen av gen-
teknikk-loven gjorde utredningen oppmerksom pé det smutthull som kunne
oppsta fordi bare DNA- og RNA-analyse er spesifisert i loven, mens analyser
av genprodukter (proteiner) kan brukes i samme syemed. Siden loven den

gang var sapass ny, anbefalte beredningen ingen lovendringer, men radet Stat-

20.S0U 1992:82: Genteknik — en utmaning. Betinkande av Genteknikberedningen
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ens medicinsk-etiska rad og Gentekniknimnden til 4 veere spesielt oppmerk-
somme pa problemet.

Genteknikberedningen behandlet ogsa spersmalet om patent pa biologisk
materiale og konkluderte med at det verken er eller bor veere tillatt 4 patentere
mennesker, fostre, befruktede egg, kjonnsceller eller menneskelige organer.
Imidlertid apner utvalget for patentering av gener i visse tilfeller, for eksempel
gener som koder for hittil ukjente kjemiske forbindelser som kan utnyttes
industrielt. Heller ikke modifiserte menneskelige gener ber etter utvalgets
syn utelukkes fra patentsystemet. Dog foreslas det at sesknader om patent pa
levende organismer og gener forelegges Genteknikndmnden til uttalelse, slik
at etiske hensyn i noen grad overvakes.

5.2.1.3 Genetisk informasjon

Utredningen om medicinska undersokningar i arbetslivet avga innstilling i april
1996.21 Den inneholdt et eget kapittel om genteknikk som blant annet slo fast
at mulighetene for bruk av gentester til & forutsi kommende yrkesskader og -
sykdom per i dag er sma. Men dette utgjor i folge utredningen ingen garanti

for at genetiske undersekelser ikke kan brukes til & sortere ulike individer.

Dessuten gar utviklingen raskt pa genteknologiens omrade, og det er vanske-
lig & sla fast at det som er vanskelig i dag ikke er enklere i morgen. Utrednin-
gen ansa — av etiske grunner — at en arbeidsgiver ikke ber kunne kreve avlagt
genetisk test av en arbeidsseker og foreslo derfor at gentester forbys i
arbeidslivet.

I Departementspromemorien Genetisk integritet —hvem har ratt at anvanda
information fran genetiska undersokningar (Ds 1996:13) foreslar det svenske
Socialdepartementet en lov om genetisk informasjon. I folge forslaget skal
tredjepart ikke fa benytte informasjon som har framkommet ved genetiske
undersokelser. Forslaget har vaert ute pa hering, og departementet forbereder
en proposisjon til Riksdagen.

5.2.2 Rett og praksis

5.2.2.1 Lov om genteknikk

Sveriges lag om anvinding av viss genteknik vid allminna hilsoundersoknin-
gar (SFS 1991:114) dekker et smalere felt enn den norske bioteknologiloven.
I hovedsak vedgar den bare gentester i snever forstand (DNA- og RNA-analy-
ser), og selv innenfor dette feltet er det langt faerre typer tester som faller inn
under den svenske loven enn under den norske.

I folge § 1ilag om anvinding av viss genteknik vid allmdnna hilsounder-
sokningar, kreves det seerskilt tillatelse fra Socialstyrelsen for & tai bruk gen-
tester — det vil si undersekelser av menneskelig arvemateriale ved hjelp av
DNA- eller RNA-analyse — ved allmenne helseundersekelser. Med allmenne
helseundersekelser forstds samlede undersekelser av storre eller mindre
menneskegrupper eller kategorier av mennesker. En rekke Kkriterier méa veere
oppfylt for at en helseundersokelse skal omfattes av den svenske lovens bok-
stav. I et av forarbeidene til loven (Prop. 1990/ 91:52) heter det at

«Krav pa tillstand giller alltsa situationer dar ett antal ménniskor i en
grupp eller kategori i ett sammanhang och pa initiativ fran hilso- och

21.S0U 1996:63: Medicinska undersokningar i arbetslivet. Betinkande av Utredningen om
medicinska undersokningar i arbetslivet
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sjukvarden skall genomga undersokning av arvsmassan med anvind-
ning av genteknik i form av DNA eller RNA-analys for att kunskap skall
erhallas om deras gener och vad dessa sdger om risk eller forutsatt-
ning for viss sjukdom eller skada. Utanfor lagens tillstindskrav faller
t.ex. genetisk undersokning med genteknik som avser endast ndgon
eller nagra fa enskilda personer.»

Lovens § 2 angir hvilke Kkriterier Socialstyrelsen skal legge til grunn for tilla-
telser som faller inn under § 1: Sykdomsforholdene det sekes kunnskap om,
ma veere av alvorlig art, og kunnskapen som framkommer skal vare av

«spesiell betydning» for helseomsorgen. Dette inneberer blant annet at det

skal kunne tilbys behandling for de tilstander undersekelsen matte avdekke.
Dersom formélet med undersekelsen derimot er sortering, klassifisering eller
vurdering av mennesker, eller dersom det er fare for at den kan virke slik, skal
tillatelse ikke gis. Tillatelse til genetiske undersokelser av arbeidstakere skal
bare gis dersom det er nedvendig for & ivareta arbeidstakernes rettigheter
etter arbeidsmiljeloven.

Det er ikke nedvendigvis bare offentlige institusjoner som skal kunne gis
tillatelse til & drive gentester ved allmenne helseundersekelser, men Socialsty-
relsen ma serge for at innsyns- og kontrollmulighetene er tilstrekkelige. Om
nodvendig kan det stilles vilkar for tildelingen av tillatelse, og tillatelsen kan
trekkes tilbake dersom vilkarene brytes (§ 3). Ved vurdering av sekere skal
det gis serlig akt pa hvorvidt det kan antas at beskyttelsen av undersokelses-
deltakernes genetiske egenskaper blir tilfredsstillende (§ 2). Deltakelse i
undersokelsene skal vere frivillig, og personer som undersokes skal ha gitt
skriftlig samtykke (etter § 5). Et lovforslag om genetisk informasjon er under
utarbeidelse i Socialdepartementet.

Per november 1998 hadde ingen sekt Socialstyrelsen om tillatelse til &
drive den type helseundersokelse som loven omtaler.

5.2.2.2 Rddgivende og overvikende organer

Statens medicinsk-etiska rad ble oppnevnt av regjeringen som et frittstiende
organi 1985. Radet skal belyse medisinsk-etiske spersmal utfra et overordnet
samfunnsperspektiv og gi rad i slike saker — forst og fremst til regjering og
riksdag. Det bestar av en ordferer, representanter fra de politiske partiene og
sakkyndige. Det medisinsk-etiske rad sorterer administrativt under Socialde-
partementet og bistdr Socialstyrelsen med a4 overvike medisinsk-etiske
spersmal i forbindelse med gentesting.

I tillegg finnes det i Sverige, som i Norge og Danmark, regionale forskn-
ingsetiske komiteer. Komiteene skal blant annet vurdere hvorvidt ulike for-
skningsprosjekter er i overensstemmelse med Helsinkideklarasjonen. I likhet
med de medisinsk-etiske rad er disse komiteene kun radgivende.

Genteknikniamnden ble dannet i 1980 (da under navnet «Delegationen for
hybrid-DNA-fragor»). Den skal i folge sitt mandat fremme en etisk forsvarlig
og sikker anvendelse av genteknologien, slik at uenskede virkninger for men-
neskers og dyrs helse, og for miljeet, unngas. Nemnda skal felge utviklingen
pa det genteknologiske omradet og overvike de etiske spersmalene. Den
fyller saledes flere av de samme funksjonene som Bioteknologinemnda her i
landet (se "Bioteknologinemnda" i punkt 1.3.3).

Statens beredning for medicinsk utviardering (SBU) har i oppdrag Kkritisk
a granske de metoder som benyttes innenfor sykeomsorgen. Dette innebaerer
i folge mandatet at nye medisinske metoder over hele landet systematisk skal
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underkastes vurderinger av medisinsk, skonomisk, sosial og etisk art. SBU
var inntil 1992 knyttet direkte til regjeringen, men fikk fra da av en frittstadende
myndighet. Den tilsvarer det norske Senter for medisinsk metodevurdering
som ble etablert hosten 1997.

5.3 Danmark

5.3.1 Utredningsarbeid

5.3.1.1 Det etiske rad

Danmark har lovfestet et eget forum for utredningsarbeid om biomedisinsk
etikk. Det etiske rad ble opprettet ved lov av 1987 og skal vaere et radgivende
organ for helsemyndighetene og Folketinget om etiske forhold i forbindelse
med biomedisinsk forskning. I tillegg skal det fremme den offentlige debatt
om slike forhold. I felge dets hjemmel skal det i sitt virke bygge pa den forut-
setning at menneskelivet begynner ved befruktningen. Mye av vekten i radets
utredningsarbeid ligger derfor pa spersmal knyttet til fosterdiagnostikk og
abort, men radet har ogsa vurdert en lang rekke andre biomedisinske prob-
lemstillinger. Seerlig relevante for denne utredningen, er redegjorelsene om
henholdsvis personopplysninger og genetisk screening.

Utover det arbeid som Det etiske rad har gjort, er det publisert fa danske
utredninger om gentesting.

Beskyttelse av personopplysninger

I 1992 utga Det etiske rad redegjorelsen Beskyttelse af fgl somme personopplys-
ninger specielt med henblik pa genetiske oplysninger. Redegjorelsen behandler
rettssituasjonen i Danmark spesielt, og etiske problemstillinger mer generelt.

Til grunn for de sistnevnte ligger, i folge radet, forst og fremst ideen om den

personlige integritet, det vil si individets rett til beskyttelse mot andres
inngrep. Denne star ofte i veien for enkelte av forskningens og helsevesenets
helt sentrale oppgaver. Enkelte vil, i folge radet, hevde at dette er to hensyn
som ma veies opp mot hverandre. Radet legger tvert imot til grunn at den per-
sonlige integritet er en absolutt og ukrenkelig rett som ma beskyttes mot sam-
funnets og forskningens interesser. Det enkelte individ, og bare det, kan tilsta
andre retten til opplysninger om ham selv.

Nar individet saledes avgir folsom informasjon om seg selv, ber dette skje
pa grunnlag av informasjon om hvilke opplysninger som avgis og hvem de
avgis til, hva opplysningene skal brukes til og hvordan de vil bli registrert, opp-
bevart og eventuelt gitt videre.

Spesielle retningslinjer ber gjelde for oppfordringer til avgivelse av fol-
somme personopplysninger (for eksempel fra forskere eller myndigheter).
Oppseokende genetisk virksomhet ber for eksempel, etter radets syn, ikke
finne sted.

Genetisk screening

Det etiske rads redegjorelse Genetisk screening (1993) peker pa, for det forste,
at spesielle etiske problemer oppstar i forbindelse med screening generelt,
fordi det innebaerer helseundersekelser som den enkelte ikke selv har tatt ini-
tiativet til. Fra samfunnets og myndighetenes synsvinkel kan dette veere en

rasjonell mate a forebygge eller kartlegge sykdom og & planlegge helsepoli-
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tikken pa. Fra individets synsvinkel er screening et langt mer sammensatt

tiltak. For det andre innebzerer genetisk screening mer spesielle problemer,
som for eksempel at testene avslorer sykdomsanlegg og ikke bare sykdom,; at
«funn» ikke bare bererer individet men ogsa hans eller hennes slektninger.

P4 grunn av kompleksiteten i screening-problematikken, anbefaler radet
at hvert enkelt screening-prosjekt gis en individuell vurdering for det iverk-
settes. Hvert enkelt prosjekt mé bygge pa et «offentlig iverksatt pilotprosjekt»
som péa forhand bedemmes og i etterkant evalueres av Den sentrale viten-
skapsetiske komite (se nedenfor) og Det etiske rad.

Henvendelsen til potensielle deltakere i et screening-prosjekt ber oppfylle
visse minimumskrav; blant annet ma det opplyses om undersekelsens formal,
begrensninger, fortolkningsmuligheter, handlingsmuligheter ved positiv test,
etiske aspekter, eventuell oppbevaring av opplysninger og biologisk materi-
ale, genetikk, metodens feilbarlighet, eventuelle bivirkninger og, sist, men
ikke minst, betydningen testresultatet kan ha for slektninger.

Screeningen beor folges opp ved at det bygges opp kunnskap om sosiale
konsekvenser, deltakeres reaksjon pa henvendelsen og pa testresultatene,
omgivelsenes (herunder arbeidsplassens) reaksjon og rekkevidden av even-
tuelle bifunn.

5.3.1.2 Hgringsuttalelser

Som radgiver for myndigheter og politikere, har Det etiske rad ogsa utgitt mer
formelle heringsuttalelser, blant annet om patent pa bioteknologiske
oppfinnelser og forsikringsselskapers bruk av genetiske opplysninger.

Radets heringsuttalelse om biopatenter kom i stand som et svar pa et
direktivforslag fra EU-kommisjonen (KOM (97) 446). I direktivets artikkel 7
het det at alle sesknader om patent pa bioteknologiske oppfinnelser — men-
neskelig materiale inkludert — skulle vaere gjenstand for en etisk vurdering
foretatt av ei gruppe radgivere. Det etiske rad fant at forslaget ikke i tilstrekke-
lig grad sikret at etiske hensyn ble ivaretatt, blant annet fordi det var uklart hva
slags myndighet og sammensetning radgivergruppa skulle ha.

I en heringsuttalelsen om forslag til endring i Lov om forsikringsaftaler,
framholdt radet blant annet at omgang med sensitive personopplysninger
burde styres av prinsippet om den personlige integritet. I dette la man, for det
forste, at den som seker om pensjon eller forsikring, ber ha rett til ikke a vite
om egne sykdomsdisposisjoner. For det andre pekte radet pa at en eventuell
positiv gentest dels kan vaere beheftet med stor usikkerhet, og dels at dispo-
sisjonen bare i enkelte tilfeller bryter ut i sykdom. Derfor burde genetisk infor-
masjon verken kunne forhindre eller fordyre tegning av pensjon eller for-
sikring. Den eneste méten & unngé dette pa, er, etter radets syn, ved & forby
forsikringsselskaper & be om eller bruke genetiske opplysninger. I mangel av
et slikt forbud kan nemlig forsikringsselskapene kreve opplysninger fra den
enkelte forsikringstaker, som derved i realiteten er tvunget til 4 dele opplys-
ninger om sitt arvemateriale.

5.3.2 Rett og praksis

Danmark har ingen samlet lovgivning som regulerer bioteknologiens anven-
delse pa mennesker. Landet har imidlertid en rekke lover som mer eller min-
dre direkte berorer feltet. I Folketingets behandling av Europaradskonven-
sjonen om biomedisin og menneskerettigheter (se under) pekes det for
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eksempel pa at Laggelovens § 6, stk. 2 og 3, regulerer pasientens rett til infor-
masjon og samtykke under behandling. Dersom det ikke er grunn til & anta at
det strider mot pasientens enske, har han eller hun rett til informasjon om til-
stand og behandlingsmuligheter. Legen kan ikke innlede eller fortsette

behandling mot pasientens vilje.

5.3.2.1 Biomedisinsk forskning

Lov om et videnskabseti sk komitesystem og behandling af biomedi cinske for skning-
sprojekter sier blant annet at ethvert biomedisinsk forskningsprosjekt som
innebaerer forsek pa fadte sa vel som ufedte individer, skal anmeldes til, og
bedemmes av, en regional vitenskapsetisk komite. I bedemmelsen skal komi-
teen blant annet pase at risiko forbundet med prosjektet ikke er uforsvarlig
stor; at forsekspersonenes eller pasientenes skriftlige og informerte samtykke
vil bli innhentet; at dette samtykket kan trekkes tilbake; at det opplyses om
eventuelle private, skonomiske bidragsytere; og at prosjektets formal og
metodikk holder god vitenskapelig standard (§ 8). En sentral vitenskapsetisk
komite koordinerer arbeidet i de regionale komiteer. For evrig skal de viten-
skapsetiske komiteene folge den lopende utvikling innenfor biomedisinsk for-
skning og virke for utbredelsen av kunnskap om etiske problemer forbundet
med den.

Sa snart en medisinsk metode er etablert og ikke lenger kan ansees som
forskning, faller dens anvendelse ikke lenger inn under loven om det viten-
skapsetiske komitesystem. Fra dette tidspunkt er bioteknologi generelt, og
gentesting spesielt, likestilt med og underlagt den samme lovgivning som all
annen medisin. Det innebaerer at det langt pa vei er opp til enkeltpersoner og
-institusjoner hvorvidt genetisk testing skal tilbys brukere eller ikke.

5.3.2.2 Genetiske opplysninger

Lovombrug av helbredsoplysninger m.v. pa arbejdsmarkedetforbyr arbeidsgiver,
eller andre som opptrer i dennes sted, & innhente, motta eller bruke opplys-

ninger som har til hensikt & belyse arbeidstakers risiko for sykdom (§ 2, Stk.

4). Mer generelt er det lovens formal «at sikre, at helbredsoplysninger ikke
uberettiget anvendes til at begraense lenmodtageres muligheder for at opna
eller bevare ansattelse». Loven gjelder eksplisitt ogsd genetiske opplys-

ninger. Gjennom Lov omamndring af lov omforsikringsaftaler oglov omtilsyn med
firmapensionskasser ble det forbudt for forsikringsselskaper og pensjonskasser
a anmode om, innhente, motta eller bruke opplysninger som kan belyse en

persons arveanlegg eller sykdomsrisiko.

5.4 Island

5.4.1 Lovreguleringer

Tidlig 1 1999 vedtok Alltinget pa Island et lovforslag som muliggjer oppret-

telsen av en sentral database med individbaserte helseopplysninger fra mange
ulike primeaerkilder. Ingen offentlig utredning gikk forut for lovforslaget, men
forslaget var, i dets endelige utforming, en revidert og moderert utgave av

forslag som foreld varen 1998. Revisjonen bygget blant annet pad den debatt
som oppstod i kjelvannet av det forste forslaget.
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5.4.1.1 deCode Genetics

Bakgrunnen for at lovforslaget kom i stand var ferst og fremst aktivitetene til
genteknologi-selskapet deCode Genetics. deCode ble etablert i 1996 med det
formal for eye a kartlegge gener som disponerer for sykdom (inkludert visse
kreftformer), ved hjelp av studier av den islandske befolkning. Islands
befolkning er spesielt gunstig som studieobjekt for den genetiske forskning av
flere grunner; forst og fremst fordi befolkningen er genetisk homogen. I en
genetisk homogen populasjon er det langt storre sjanse for at en genetisk for-
skjell mellom en frisk og en syk person er kausalt koplet til sykdommen, enn
hva tilfellet er for en genetisk uensartet populasjon. En annen stor fordel med
Island nar det gjelder genetikk, er islendingenes store interesse for slekts-
gransking. P4 kort tid har deCode, med hjelp av lokale slektsgranskere, byg-
get opp et nasjonalt slektskartotek som gar mange hundre ar tilbake 1 tid.
Fordelen med a ha et slikt kartotek, er at familietreer som er generert ved a
sammenlikne genotyper (gensekvenser), kan verifiseres.

deCodes virksomhet har hittil hovedsakelig gatt ut pa & identifisere syk-
domsgener med tanke pa & utvikle tester og terapimuligheter. Loven som
Alltinget vedtok, vedrerer imidlertid en annen og nyere del av selskapets virk-
somhet. Det gnsker a4 bygge opp en database som skal inneholde anonymis-
erte opplysninger om hele befolkningens genmateriale, slektskapsforhold og
fenotyper (de observerbare egenskaper hos en person). Tilgang til databasen
skal kunne selges til interesserte.

5.4.1.2 Loven

Hovedpunktene i den islandske loven er folgende:

— Formalet er 4 muliggjore opprettelsen av en anonymisert sentralbase med
individbaserte helseopplysninger. I siste instans skal dette fremme helsen
og bedre helsetjenesten gjennom bedret forebygging, diagnostikk, behan-
dling og ressursforvaltning.

— Helseministeren skal godkjenne opprettelse og drift av databasen.

— Drift av databasen ma tilfredsstille krav fra datatilsynet og gjeldende lover
(blant andre lov om leger og lov om pasientrettigheter).

— Det enkelte individ kan nekte eller begrense overferingen av opplysninger
om egen person.

— Driftstillatelse, som gir innehaveren enerett til den ekonomiske gevinst
ved salg av opplysninger fra databasen, gis etter seknad og kan gjelde i
inntil 12 ar. Dog har helsemyndighetene fri og gratis adgang til opplys-
ninger som kan brukes til det offentlige helsevesenets beste.

— En offentlig overvakingsnemnd, utpekt av helseministeren, overvéiker at
driften skjer i lovlige former, og radgir dessuten myndighetene om hvor-
dan de kan nyttiggjore seg databasen.

— En annen, offentlig vitenskapelig nemnd, som ogsa blir utpekt av helsemi-
nisteren, regulerer forskeres adgang til opplysninger fra databasen. Slik
adgang skal generelt innvilges.

5.5 Storbritannia

Det finnes i Storbritannia ingen lover som regulerer bruken av genetiske
tester spesielt, utover de som gjelder for helsevesen, datasikkerhet etc. Det er
imidlertid utarbeidet en rekke anbefalinger, dels pa myndighetenes og dels pa
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berorte parters initiativ. Sentralt blant disse star de retningslinjene som rad-
givende komiteer star bak. Per i dag finnes to offentlige radgivende komiteer
pa feltet som begge er beskrevet under. I tillegg er ett uavhengig rad som har
statt sentralt i den britiske offentlige debatt om gentester, kort beskrevet.

5.5.1 Advisory Committee on Genetic Testing (ACGT)

5.5.1.1 Mandat

Den konservative regjeringen i Storbritannia utnevnte i 1996 Advisory Commit-

tee on Genetic Testing (ACGT). Utnevnelsen kom like i kjelvannet av at det pri-

vate laboratoriet University Diagnostics Ltd. hadde annonsert at det ville tilby

tester for cystisk fibrose (en recessivt arvelig sykdom) direkte til britiske par.

Blant ACGTs medlemmer finnes blant andre medisinere, genetikere, en

etikkprofessor, en journalist, en sosiolog og en jurist. Komiteens mandat er

— 4 girad til regjeringen vedrerende utviklingen innenfor genetisk testing;

— 4 gi rad vedreorende etiske, sosiale og vitenskapelige aspekter ved
genetisk testing; og

— agiretningslinjer for produsenter og forhandlere av genetiske tester som
seerlig tar hensyn til produkteffektivitet og -informasjon.

ACGT har etablert to undergrupper. Den ene vurderer tilbud og salg av gen-
tester direkte til publikum. Den publiserte hasten 1997 retningslinjer for dette
feltet i en egen rapport. Den andre undergruppa vurderer spersmal knyttet til
genetisk testing for sykdommer som starter relativt senti livet. Den publiserte
sin rapport varen 1998.

5.5.1.2 Gentester tilbudt direkte til offentligheten

ACGT publiserte sin forste rapport hesten 1997. 22 Rapporten behandler
spersmalet om hvorvidt laboratorier — det vaere seg offentlige eller private —
ber kunne tilby gentester direkte til offentligheten («over disk», utenfor ram-
men av det offentlige helsevesen), og, i sa fall, i hva slags former slik testing
ber forega.

Radet understreker innledningsvis at genetiske tester skiller seg fra andre
Kkliniske tester ved at testresultatet ikke bare angar den testede selv, men ogsa
hans eller hennes slektninger. I tillegg kan genetiske tester avdekke opplys-
ninger om framtidige helseforhold. Pa grunn av dette ma det ogsa stilles andre
krav til veiledningen i forbindelse med genetisk testing enn ved annen Kklinisk
testing.

Réadet setter et hovedskille mellom tester som tar sikte pa a avdekke hvor-
vidt en person er barer av arvelige, recessive tilstander (for eksempel cystisk
fibrose) pa den ene siden, og tester for dominante, kromosomale eller multi-
faktorielle sykdommer (som kreft) pa den andre. I folge radet medferer tester
av den forste typen mindre problemer enn tester av den andre typen. Tester
for baerertilstand har blant annet ingen direkte implikasjoner for individets
helse. Radet ser en begrenset plass for et tilbud om slike tester rettet direkte
mot offentligheten, s framt visse retningslinjer blir fulgt: laboratoriene som
tilbyr gentester, ber veere gjenstand for intern og ekstern kvalitetskontroll;
kundeopplysninger ber vaere konfidensielle; og kunden ber gis passende

22. Advisory Committee on Genetic Testing: Code of practice and guidance on human
genetic testing services supplied direct to the public. London, 1997
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informasjon om tilstanden det testes for og tilbys gratis genetisk veiledning for
og etter testen.

Radet foreslar ogsa at alle laboratorier som ensker a tilby offentligheten
gentester underkaster seg komiteens vurdering. Ei liste over godkjente labo-
ratorier vil offentliggjores i ACGTs arsrapport. Siden komiteen ikke har noen
rettslige sanksjonsmuligheter, ma dette kontrollsystemet baseres pé frivil-
lighet fra laboratorienes side. Det foreslas ingen lovreguleringer.

Réadet ser derimot ingen plass for «over disk»-testing for dominante, kro-
mosomale eller multifaktorielle sykdommer (som Kkreft). Det pekes pa to
hovedgrunner til at slike tester er relativt kompliserte og derfor bare ber
kunne rekvireres av en praktiserende lege. For det forste er testresultatene
ofte av en slik art at de ma tolkes, for eksempel i lys av medisinsk familiehis-
torie. For det andre hefter det mange usikkerhetsmomenter ved resultatet
selv nar det er riktig tolket, blant annet om hvorvidt og nar sykdommen bryter
ut.

5.5.1.3 Gentesting for sykdommer med sent utbrudd

Temaet for ACGTs andre rapport®® er gentesting for komplekse, som regel
multifaktorielle, sykdommer med utbrudd sent i livet — grovt sett de sykdom-
mer som i felge den forrige rapporten ikke burde tilbys offentligheten direkte.
Radet merker seg innledningsvis at ved siden av at alle genetiske tester skiller
seg fra andre kliniske tester pa en rekke punkter, finnes det ogsa ytterligere
seertrekk ved genetisk testing for sykdommer med sent utbrudd. For det
forste er det ofte (per definisjon) et relativt langt tidsrom mellom det positive
testresultat og sykdommens utbrudd — om den bryter ut overhodet. For det
andre gir testresultatet sjelden informasjon om nar sykdommen vil bryte ut
eller hvor alvorlig den vil arte seg. For det tredje angar sykdommer med sent
utbrudd som regel hele familier, og ikke bare individer. Genetisk betingede
sykdommer som bryter ut tidlig i livet, blir av naturlige arsaker sjeldnere fort
videre ved arv.

ACGT behandler sa spersmalet om hvilke krav som ma stilles til en test
for den kan tas i klinisk bruk. For det forste ma dens kliniske gyldighet veere
godt etablert. Det innebeerer at det ma vaere klart at det er et arsaksforhold
mellom den genetiske tilstanden og sykdommen. I forbindelse med sykdom-
mer med sent utbrudd, kan dette ofte ta tid & sla fast. For det andre ma
omfanget av falske positive (personer som tester positivt, men aldri blir syke)
og falske negative (personer som tester negativt, men blir syke) veere kjent.
Og, for det tredje, i den grad individer som testes informeres om korrelasjoner
mellom testresultat og alder ved sykdomsutbrudd og/eller mellom testresul-
tat og sykdommens alvorlighetsgrad, ber slike korrelasjoner veere godt etab-
lert.

Nar selve testen skal utferes, gar ACGT inn for at potensielle brukere pa
forhand orienteres om testens feilmarginer; at laboratoriet som utferer testen
ma inngd i interne og eksterne rutiner for kvalitetskontroll; og at personen
som skal testes ma gis utferlig genetisk veiledning. Veiledningen skal inne-
holde informasjon om sykdommen det testes for, testen selv, testens kon-
sekvenser og begrensninger, dens vitenskapelige og Kkliniske gyldighet og tes-
tutfallets potensielle konsekvenser for familie, forsikring og arbeidsliv. For

23. Advisory Committee on Genetic Testing: Report on genetic testing for late onset disor-
ders. London, 1998
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testing utferes, ma informert, skriftlig, spesifikt og frivillig samtykke
innhentes.

ACGT gari tillegg inn for at barn og ungdom bare skal kunne testes i den
grad det etter en grundig vurdering er til deres eget beste, og at prenatal
genetisk testing bare ber skje i forbindelse med full genetisk veiledning.

Endelig behandler ACGTs rapport kort retningslinjer for forskning og
gentesting. P& dette omradet anbefaler radet at forskningsprosjekter som
involverer testmateriale som kan koples til enkeltindivider, pa forhdnd mé
godkjennes av deltakende individer og av en etisk komite. Opplysninger som
eventuelt framkommer om individer, ma ikke meddeles dem med mindre
dette tydelig var avklart pa forhand, og gentesting av individer, ber primeert
forega utenfor rammene av forskning.

5.5.2 Human Genetics Advisory Commission (HGAC)

5.5.2.1 Mandat

Den britiske regjeringen var etter utnevnelsen av ACGT av den oppfatning at

tilsynet med humangenetikk var tilstrekkelig ivaretatt. Underhuset var av en

annen mening. Forst og fremst etterlyste man et organ som kunne ta for seg
humangenetikken samlet sett, og ikke bare deler av den — som gentesting —
isolert. Det var pa denne bakgrunnen at regjeringen utnevnte Human Genetics

Advi sory Commission (HGAC), hvis mandat gar ut pa
a overviake den siste vitenskapelige utvikling innenfor humangenetikk og
beslektete felter;

— & rapportere om emner innenfor denne utviklingen som har bredere sos-
iale, etiske og/ eller skonomiske konsekvenser, for eksempel i forhold til
helsevesen, forsikring, patenter og sysselsetting; og

— agirad om mater & bygge opp befolkningens fortrolighet til og forstaelse
av den nye genetikken pa.

Salangt har HGAC utgitt en rapport om gentester og forsikring, mens en rap-
port om Kkloning er under forberedelse. Kommisjonen er dessuten i gang med
a utrede konsekvensene av gentesting for arbeidslivet. Ved siden av utredn-
ingsarbeidet, har HGAC arrangert en nasjonal konferanse om genetikk og
utdanning (hesten 1998).

5.5.2.2 Gentesting og forsikring

Forsikringssporsmalet er spesifikt nevnt i mandatet til HGAC, og dette var
ogsa det forste problemet komiteen satte pa sin dagsorden. Resultatet ble rap-
porten The implications of genetic testing for insurance, publisert i desember
1997.24 Innledningsvis peker rapporten pa at visse egenskaper ved genetiske
tester skaper en helt ny situasjon pa forsikringsmarkedet. For det forste
muliggjor gentester en konkret risikovurdering selv i fraveer av sykdomss-
ymptomer; og for det andre har gentester konsekvenser ikke bare for enkelt-
individet, men ogsa for hans eller hennes slektninger. P4 den andre siden
peker komiteen péa at liknende informasjon, bare langt mindre presis, har veert
tilgjengelig ogsa for gentestenes tid, gjennom rene familiestudier.

24. Human Genetics Advisory Committee: The implications of genetic testing for insurance.
London, 1997
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Komiteen peker pa at det, slik forsikringsbransjen ser det, eksisterer en
fare for «motsatt seleksjon» (adverse selection) dersom bransjen ikke skulle
kunne kreve a fa opplysninger om eventuelle gentester. Dette inntreffer nar
stadig flere «heyrisikoindivider» tegner livs- eller helseforsikring uten & oppl-
yse om sin risiko. Forsikringsselskapene blir derved tvunget til & sette opp
prisene, og dette forer igjen til at faerre «lavrisikoindivider» har rad til a
beholde forsikringen sin. En ond sirkel vil siledes kunne drive prisene
oppover. I lys av bransjens erfaringer med HIV- og AIDS-rammede, konklud-
erer komiteen likevel med at faren for motsatt seleksjon ikke er overhen-
gende.

Det storste problemet med gentesting og forsikring sett fra forbrukernes
side, er, i folge rapporten, knyttet til frykten for diskriminering. Blant annet
kan frykten for forheyet forsikringspremie tenkes a fa individer som burde ha
testet seg til 4 avsta fra det, eller eventuelt til & teste seg «over disk». Derved
vil de heller ikke fanges opp av helsevesenet og forebyggende tiltak, og for en
del sykdommers vedkommende (for eksempel tykk- og endetarmkreft) vil
dette innebaere en forverret overlevelsessjanse. Komiteen fant for evrig at det
er liten fare for at helseopplysninger gitt til forsikringsselskaper, genetiske
inkludert, vil bli brukt i andre eyemed.

Komiteen konkluderer med at det ikke er grunn til generelt & forby for-
sikringsselskapene a be om eller bruke genetiske testresultater. Like fullt
foreslo den et moratorium (utsettelse eller midlertidig forbud) pa minst to ar,
fordi usikkerheten knyttet til fortolkningen av testresultater per i dag er for
stor. Vi vet i dag, etter HGACs syn, for lite om hva utfallet av en gitt genetisk
test betyr for en persons helse og livslep. Den britiske regjeringen avviste i
november 1998 et slikt moratorium.

5.5.3 Nuffield Council

5.5.3.1 Mandat

Det uavhengige radet Nuffield Council on Bioethics ble etablert av den private

forskningsstiftelsen Nuffield Foundation i 1991 og er dermed Storbritannias

eldste radgivende organ for bioteknologi. I radets mandat heter det blant

annet at det skal

— identifisere og definere etiske spersmal som reiser seg innenfor ny biolo-
gisk og medisinsk forskning;

— utrede slike spersmal med tanke pa a fremme allmennhetens forstaelse og
den offentlige debatt; og

— publisere rapporter om utfallet av sitt arbeid.

Radet har publisert rapporter om etiske og juridiske aspekter ved behandling
av menneskelig vev; xenotransplantasjon; psykisk utviklingshemming og
genetikk; og etiske aspekter ved genetisk screening. Det er serlig det siste
som har relevans i denne sammenheng.

5.5.3.2 Genetisk screening

Rapporten om genetisk screening, Genetic Screening: Ethical Issues, ble publi-
sert i desember 19932° Med genetisk screening forstas i rapporten masseun-
dersokelser som har til hensikt 4 avdekke genetisk informasjon, enten under-

25. Nuffield Council on Bioethics: Genetic sreening. Ethical issues. London, 1993
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sokelsene er direkte (ved gentesting) eller indirekte (ved andre typer testing,

familieutredning etc.)
Nuffield Council peker innledningsvis pa hva det oppfatter som to helt sen-

trale medisinsk-etiske poenger: (1) Det finnes handlingsalternativer som aldri
ber velges; og i forbindelse med gentesting anser radet tvang for & veere et
slikt. (2) I vurderingen av et gitt tiltak ber man alltid holde et sye med
spersmalet: oppveier de potensielle fordelene de mulige ulempene? Disse to
punktene, blant andre, ligger til grunn for radets spesifikke anbefalinger pa en

rekke omrader.
For det forste anbefaler radet at et samtykke som bygger pa adekvat infor-

masjon og full frivillighet, innhentes av hvert enkelt individ. Genetisk radgivn-
ing ber veare tilgjengelig (bade for deltakere i screening-programmer og for

personer som testes individuelt) under alle trinn i prosessen.
For det andre ber helsepersonellet sa langt rad er iaktta taushetsplikten.

Individer ma gis full informasjon om testresultater og, i seerdeleshet, om resul-
tatenes betydning for evrige familiemedlemmer. Oppsokende virksomhet ber

vare aller siste utvei.
Screening av arbeidstakere ma, for det tredje, bare forega nar (a) det

finnes en klart etablert ssmmenheng mellom arbeidsmiljeet og utvikling av til-
standen det screenes for; (b) den aktuelle tilstanden utgjer en alvorlig
helsetrussel; og (c) den aktuelle helsefaren ikke kan elimineres ved rimelige

tiltak fra arbeidsgivers side.
For det fijerde ber forsikringsselskaper inntil videre ikke be om genetisk

testing (jf. HGACs rapport om gentesting og forsikring, beskrevet ovenfor).
For det femte ber allmennhetens forstielse av humangenetikk bedres.

Risikoen for «eugenisk misbruk» av genetisk screening blir mindre under

demokratiske og opplyste forhold.
Og endelig ber det, for det sjette, utarbeides detaljerte retningslinjer for

bruk av genetisk screening, og et sentralt overvakingsorgan ber oppnevnes.
Pa pilotstadiet ber screening-programmer folge retningslinjer for forskning.
Ved vurderingen av screening-programmer kan det blant annet tas stilling til
malsetting, testenes prediktive kraft og presisjon, deltakernes fordeler av
deltakelsen, tilgjengeligheten av behandling for vedkommende tilstand, sos-
iale konsekvenser, og kostnader ved prosjektet.

5.5.4 Kreftgenetikken i Skottland

11998 avga et utvalg rapport til det skotske Helsedepartementet om kreftgen-
etikken i Skottland.26 Rapporten inneholder en virkelighetsheskrivelse av
eksisterende ordninger og behov, og foreslar hvordan tilbudet kan videreut-
vikles. Den inneholder ogsa forholdsvis detaljerte kostnad-effekt-analyser
som er narmere omtalt i "Rammebetingelser” i kapittel 4, "Andre gkonomiske
beregninger for kostnad og effekt av kontrollopplegg for arvelig kreft" i punkt
4.3.3.5.

26. Cancer Genetics Services in Scotland. Report by the Priority Areas Cancer Team/Genet-
ics Sub-Committee of the Scottish Cancer Co-ordinating and Advisory Committee. Depar-
tement of Health, The Scottish Office, June 1998
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5.6 USA

5.6.1 Utredningsarbeid

Debatten om gentester i USA har hovedsakelig dreiet seg om spersmal knyt-
tet til genetiske opplysninger og ulike former for forskjellsbehandling, forst og
fremst i forbindelse med ansettelsesforhold og helseforsikring. En rekke
undersokelser viser at mange amerikanere frykter forskjellsbehandling som
folge av kunnskap om deres arv.

Det har veert tatt ett offentlig, federalt initiativ i USA til utredning av gen-
test-relaterte spersmal. I 1990 opprettet de nasjonale helseinstituttene og
Energidepartementet i fellesskap ei arbeidsgruppe for vurdering av etiske,
juridiske og sosiale aspekter ved forskning pd det humane genom (ELSI).
Arbeidsgruppa tok initiativet til to offentlige utvalg for 4 utrede ulike aspekter
ved gentesting. Det ene utvalget, Task Force on Genetic Testing, skulle se pa
selve gentestingen; det andre, kalt Task Force on Genetic I nformation and I nsur-
ance, skulle serlig fokusere pa forsikringsrelaterte spersmal. Begge utval-
gene har avgitt innstilling.

5.6.1.1 Gentesting

Det amerikanske gentestutvalget (Task Force on Genetic Testing) avga

innstillingen Promoting Safe and Effective Genetic Testing in the United Sates i

september 1997. I innstillingen hevder utvalget at gentesting i USA stort sett

har utviklet seg pa en forsvarlig méte, selv uten det offentliges inngripen. Like

fullt har enkelte problemer oppstatt: gentester introduseres for tidlig, labora-

toriene som tilbyr dem holder ikke heye nok standarder, eller informasjons-

materialet som tilbys er ikke godt nok. Utvalget mener at disse punktene, sam-
men med det forhold at gentesting i framtida vil bli mer og mer utbredt, med-
forer et behov for enkelte anbefalinger.

Utvalget anbefaler at det opprettes en bredt sammensatt radgivende
komite som fortlepende kan vurdere kvaliteten pa nye gentester, kvaliteten pa
eksisterende gentesting og kompetansenivaet blant de som utferer tester, og
dessuten serge for at tilbudet om testing for sjeldne tilstander til enhver tid er
godt nok.

Visse Kkriterier ber oppfylles for nye genetiske tester tas i bruk. Sammen-
hengen mellom genet det testes for og sykdommen ma for eksempel vaere
vitenskapelig pavist. Videre ma testensanalytiske gyldighet — det vil si dens sen-
sitivitet og spesifisitet — vaere etablert. Likeledes ma testens kliniske gyldighet
veere Kjent. Med klinisk gyldighet forstar utvalget et mal pa de felgende sann-
synligheter: at personer med den aktuelle egenskapen tester positivt, at per-
soner uten egenskapen tester negativt, at personer som tester positivt har
egenskapen og at personer som tester negativt ikke har den. Endelig ma tes-
tens kliniske nytte — forstatt som forholdet mellom fordeler og ulemper for
bade positive og negative testresultater — kunne vurderes. Et dertil egnet rad
ber godkjenne prosedyrene for utviklingen av nye tester.

Laboratorier som utvikler tester, ber etter utvalgets oppfatning
underkastes interne og eksterne kvalitetskontroller pa ulike plan. I felge
amerikansk lov ma laboratorier som utferer klinisk testing underkastes ulike
godkjennelsesprosedyrer ettersom hvor komplekse testene er. Genetiske
tester ma i folge utvalget rangeres som meget komplekse.
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Det ma utvises stor forsiktighet i markedsferingen av genetiske tester
direkte til offentligheten, serlig hva informasjon angér. Direkte markeds-
foring av genetiske prediktive tester bor etter utvalgets syn ikke forekomme.
Utvalget finner det for ovrig betenkelig at det ikke finnes noe forum som kan
overvéake informasjon fra laboratorier til offentligheten.

Kunnskap om genetikk ber innga i alle legers utdannelse, slik at de om
nedvendig kan utfere tjenester knyttet til genetisk testing. I tillegg ber hver
spesialistgren innenfor sykdommer med genetiske komponenter, utarbeide
sine egne videreutdanningsprogrammer. En rekke andre bererte utdan-
ninger, og pasient- og forbrukersiden, trenger ogsa til 4 bedre sin kompetanse
innenfor genetikk.

Endelig ser utvalget det som viktig at leger som meter individer med
symptomer pa sjeldne genetiske tilstander, er i stand til 4 stille den rette diag-
nose og vet hvor og hvordan pasienten kan testes. En oversikt over sjeldne
genetiske tilstander kan med fordel samles i en nasjonal eller internasjonal
database. Databasen ber inneholde opplysninger om hvilke sykdommer det
kan testes for, hvilke laboratorier som kan utfore testen, hvilke metoder som
brukes, og hvorvidt metodene er etablerte eller péa forseksstadiet.

5.6.1.2 Genetisk informasjon og helseforsikring

En av hovedkonklusjonene til Task Force on Genetic Information and | nsurance,

som avga innstilling i mai 1993, var at spesiell beskyttelse av genetisk infor-

masjon ikke er & anbefale?” Genetisk informasjon er i folge utvalget ikke mer
sensitiv enn annen informasjon om individets helse. Helseinformasjon har
generelt krav pa effektiv beskyttelse, men det gjelder ikke genetisk informas-
jonisterkere grad enn andre helseopplysninger. Det ville dessuten vaere prak-
tiske vanskelig & skille ut genetisk informasjon fra pasienters journaler, et
problem som vil bli stadig sterkere aksentuert ettersom «den genetiske revo-
lusjon» skrider fram.

Like fullt sa utvalget at faren for misbruk av genetisk informasjon vil bli et
stort problem i et system som er basert pa privat helseforsikring i sa sterk grad
som det amerikanske. I stedet for spesiell beskyttelse av genetisk informas-
jon, foreslo det derfor utstrakte reformer i det amerikanske helsevesen:

— Opplysninger om helse fra fortid, natid eller framtid ber ikke brukes til &
nekte noen helseforsikring.

— Alle bor sikres tilgang til basale helsetjenester.

— Genetiske tjenester ber behandles pa lik linje med ikke-genetiske, slik at
genetisk veiledning, testing og behandling inngdr som en basal
helsetjeneste.

— Kostnadene ved deltakelse i helsevesenet for den enkelte bor ikke
pavirkes av informasjon om fortidig, navaerende eller framtidig helse.

— Tilgang til helsetjenester bor ikke avhenge av arbeidssituasjon.

— Tilgangen til helsetjenester ber ikke kunne péavirkes av informasjon om
fortidig, naveerende eller framtidig helse.

— Inntil helsevesenet er utbygget, bor genetisk forskjellshehandling forhin-
dres med alternative metoder; forsikringsbransjen ber for eksempel
palegges et midlertidig forbud (moratorium) mot 4 benytte genetiske
opplysninger.

27.Task Force on Genetic Information and Insurance: Genetic Information and Health Insur-
ance (1993)
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5.6.2 Rett og praksis

Det er fortsatt langt igjen for praktisk gentesting i USA foregér slik utrednin-
gene har foreslatt. Det er for eksempel relativt enkelt for et laboratorium &
sette i gang med gentesting; praksis er i dag pa dette omradet omtrent som
den var for gentestutvalgene avga innstillinger. Likevel har det skjedd en del
innenfor lovregulering av bruken av genetiske opplysninger, bade i
arbeidslivet og forsikringsbransjen.

5.6.2.1 Ansettelsesforhold

Det finnes ingen foderale lover som direkte regulerer bruken av genetisk
informasjon i arbeidslivet (januar 1998). Flere lovforslag er imidlertid under
behandling i Kongressen, og enkelte lover bergrer feltet indirekte. Dessuten
finnes det lover i en rekke delstater som regulerer ulike aspekter ved
genetiske opplysninger i arbeidslivet.

Enkelte lover som beskytter funksjonshemmedes rettigheter pa arbeids-
markedet, bergrer implisitt ogsa arvelig sykdommer som er knyttet til funk-
sjonshemninger. Disse forutsetter imidlertid som regel at sykdommen er i en
symptomatisk fase, s baerere av latente sykdomsgener er ikke beskyttet.
Slike lover forbyr heller ikke arbeidsgivere & kreve gentesting eller genetiske
opplysninger ved eller etter ansettelser. Mer generelle lover mot diskriminer-
ing av arbeidstakere kan kanskje brukes som beskyttelse mot forskjellsbehan-
dling pa grunnlag av genetiske tilstander som er knyttet til rase ellet etnisk
bakgrunn.

Kongressen har til behandling en rekke forslag til lover og lovendringer
som péa ulike méater regulerer bruken av genetisk informasjon i arbeidslivet.
Clinton-administrasjonen har ovet et visst press pa kongressen for a fa slike
bestemmelser vedtatt. Minst ett forslag (H.R. 341 Sec. 5) forbyr arbeidsgivere
all ettersporsel og bruk av slik informasjon, men de fleste foreslar forsiktigere
former for regulering. Dette skyldes at mange ikke vil utelukke at gentesting
engang i framtida kan brukes til arbeidstakeres fordel, ved & fastsla hvilke
risikoer arbeidstakeren ikke ber utsettes for. En del mener ogséa at det kan ten-
kes situasjoner der enviss grad av diskriminering av arbeidstakere pa
bakgrunn av genetisk informasjon er legitim. Per november 1998 var ingen av
lovene endelig vedtatt.

Mange delstater har egne lover som forbyr eller begrenser arbeidsgiveres
muligheter til & benytte genetisk informasjon om arbeidstakere. I Oregon er
det for eksempel helt forbudt for arbeidsgivere & skille mellom arbeidssekere
ved hjelp av genetiske opplysninger, og likeledes & kreve at sokere eller
ansatte skal gjennomgé genetisk testing. Andre stater apner for bruk av gen-
testing nar det skjer etter arbeidstakerens enske og interesser.

5.6.2.2 Forsikring

Ogsa for forsikringsbransjen finnes det en rekke lover pé delstatniva som beg-
renser bruken av gentester. De fleste slike lover inneholder et forbud, i en
eller annen variant, mot & fordyre eller forhindre forsikringsavtaler pa
grunnlag av genetiske tester. Selv om et flertall av statene har slike lover, er
de i folge National Human Genome Research Ingtitute (NHGRI) ikke tilstrekke-
lige. For det forste faller kollektive arbeidstakerforsikringer, en av de viktigste
helseforsikringsordningene i USA, utenfor, fordi de ikke er underlagt delstat-
lovgiving. For det andre fokuserer de fleste delstatlovene kun pa resultater fra
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genetiske tester, og ikke pa genetisk informasjon mer generelt. Det vil si at det
er tillatt for forsikringsselskapene a be om all annen informasjon om arvelige
disposisjoner enn den som er det direkte resultat av en gentest.

Det finnes riktignok én federal lov som forbyr forsikringsselskaper &
nekte eller begrense visse avtaler pa grunnlag av genetisk informasjon. Men
loven gjelder kun for kollektive forsikringsordninger, og den forbyr ikke for-
sikringsselskapene tilgang til genetisk informasjon.

I den forrige sesjonen i kongressen, ble det fremmet hele 12 lovforslag
som hadde med tilgang til og/eller bruk av genetisk informasjon generelt &
gjore — de fleste av dem omhandlet spesifikt ogsa forsikring. Mange vil ogsa
bli fremmet i innevaerende sesjon. President Clinton har bedt kongressen om
a vedta lover som forbyr forsikringsselskaper all bruk av genetisk informas-
jon.

5.7 Internasjonale fora

Biomedisin er et omrade der landegrenser ofte har liten betydning. En restrik-
tiv norsk holdning til gentesting vil for eksempel vaere lite effektiv sa lenge
hvem som helst kan fa gentestet seg ved 4 sende en blodpreve til et laborato-
rium utenlands. I flere internasjonale fora sd man derfor tidlig et behov for &
utarbeide juridisk bindende konvensjoner, sével som etisk veiledende ret-
ningslinjer. Arbeidet har gitt enkelte konkrete resultater, og mer er under
utarbeidelse.

5.7.1 Internasjonaleinitiativer

Flere initiativer har veert tatt innenfor FN-systemet for & oppna en bedre
samordnet politikk pa det nasjonale plan innen biomedisin, og for a ivareta de
prinsipper om menneskeverd som FN er satt til & overvake. Initiativene har til
na gitt to konkrete resultater: Verdens helseorganisasjons forslag til biomedi-
sinske retningslinjer, og UNESCOs erklering om menneskerettigheter og
forskning pa arvematerialet.

5.7.1.1 Verdens helseorganisasjon

Verdens helseorganisasjon (WHO) tok tidlig i 1995 et initiativ til & fa utarbei-
det et sett med retningslinjer i etiske spersmal innenfor medisinsk genetikk
og genetiske tjenester. Arbeidet resulterte i 1997 i et forslag til retningslinjer?®
hvis hensikt er

«a bista beslutningstakere bade nasjonalt og internasjonalt med a be-
skytte mennesker og familier med genetiske sykdommer; & stadfeste
det store potensiale framskrittene innenfor humangenetikk og medi-
sinsk genetikk har; og & utvikle politikk og praksis slik at dette poten-
sialet blir tilgjengelig for alle og tar de nedvendige hensyn til etikk og
rettferdighet over hele verden.»

Forslaget til retningslinjer er organisert slik at de mest generelle prinsipper —
det vil si prinsipper som gjelder medisinsk etikk generelt — kommer forst. Fra

28. Proposed International Guidelines on Ethical Issues in Medical Genetics and Genetic
Services. Report of a WHO Meeting on Ethical Issues in Medical Genetics (WHO/HGN/
GL/ETH/98.1)
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disse avledes sa prinsipper som gjelder medisinsk genetikk spesielt. Til slutt
folger retningslinjer for bestemte aspekter ved genetiske tjenester — blant
andre genetisk radgivning, genetisk screening og testing, informert sam-
tykke, presymptomatisk testing og testing for beaererstatus, og beskyttelse av
genetisk opplysninger. Retningslinjene begynner altsd med det mest
generelle og avleder derfra stadig mer spesielle prinsipper.

De fire mest generelle, medisinsk-etiske prinsippene er: (1) Autonomi —
retten til selvbestemmelse — ma respekteres hos myndige individer, og umyn-
dige individer har rett til beskyttelse. (2) Det er medisinens fremste oppgave
a fremme menneskers velferd og helse. (3) Medisinen har ogsa plikt til ikke a
gjore, eller i det minste & gjore minst mulig, skade. (4) Personer skal behan-
dles likt og rettferdig, og helseomsorgens fordeler og ulemper mé fordeles sa
likt som mulig.

Disse fire prinsippene har i folge forslaget en rekke implikasjoner for den
medisinske genetikk. Blant annet legges det vekt pa at offentlige ressurser
ber fordeles slik at de som trenger det mest, ogsa far forst. Individets valgfri-
het mé gjelde i alle situasjoner knyttet til genetikk; og kvinnen ber vaere en vik-
tig beslutningstaker i spersmal som angéar reproduksjon. I saker som angér til-
bud om og tilneerming til genetiske tjenester, ber frivillighet praktiseres. Det
menneskelige mangfold ma respekteres, og meningene til minoriteter likesa.
Urettferdig diskriminering basert pa genetisk informasjon i arbeidsliv, for-
sikringsvesen og skolevesen ma forhindres. Bare medisinsk motivert testing
og behandling ma forekomme. Og endelig ma genetiske tjenester, laborato-
rieprosedyrer inkludert, til enhver tid kvalitetssikres.

I forbindelse med genetisk veiledning, er respekt for individers og famil-
iers rett til selvbestemmelse viktige. Informasjonen ma vere fullstendig, bred
og neytral, og den ma innbefatte opplysninger om den enkeltes egne plikter,
for eksempel til 4 informere slektninger og partner. Nar det gjelder genetisk
screeningog genetisk testing, legger de foreslatte retningslinjer vekt pa frivil-
lighet og retten til informasjon om testens ulike aspekter. Det informerte sam-
tykket ber i Klinisk praksis blant annet bygge pa forstéaelse for testens formal,
presisjon, implikasjoner, mulige utfall og sosiale risiko, mens egne ret-
ningslinjer ber gjelde for informert samtykke i forbindelse med forskning-
sprosjekter. Det ber oppmuntres til prediktiv genetisk testing sa framt syk-
dommen det testes for kan forebygges. Testen bor vare tilgjengelig for alle
voksne som gnsker den, mens barn og ungdom bare bor testes hvis de kan ha
medisinske fordeler av det. Forsikringsselskaper, arbeidsgivere og skoler bor
ikke ha tilgang til resultatet av prediktive tester. Endelig ber genetisk infor-
masjon behandles konfidensielt og til det beste for personen den gjelder.

De foreslétte retningslinjer er forelepig ikke offisiell WHO-politikk.

5.7.1.2 Unesco

FNs organisasjon for utdanning, vitenskap og kultur, UNESCO, satte i 1993
ned en komite for bioetikk. Tanken var a overvike utviklingen innenfor bio-
vitenskapene ilys av grunnleggende menneskerettigheter. Samtidig fikk
komiteen i oppdrag & forfatte et utkast til en erklaering om det menneskelige
genom (arvematerialet) og menneskerettigheter. Utkastet ble revidert i flere
runder for Universal Declaration on the Human Genome and Human Rights ble
enstemmig vedtatt pA UNESCOs generalforsamling den 11. november 1997.
Erkleeringens fire forste artikler slar fast visse generelle prinsipper. Men-
neskets verdi tilfaller alle medlemmer av menneskeslekten, uansett genetiske
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egenskaper. Alle har derfor krav pa den samme respekt. Det menneskelige

arvematerialet ma i sin naturlige tilstand ikke utnyttes kommersielt.
Artiklene 5-9 handler om individets rettigheter. Individet skal pa forhand

ha gitt sitt frie og vel-informerte samtykke til all forskning, undersekelse og
behandling som bererer hans eller hennes arvemateriale, og hun eller han
skal forbeholdes retten til ikke a fa vite resultater. Forskning, undersekelse
eller behandling av individer som ikke er i stand til 4 samtykke, skal bare

utfores i den grad det er direkte til hans eller hennes eget beste. Ingen skal

kunne diskrimineres pa bakgrunn av genetiske egenskaper, og genetisk infor-
masjon skal vaere konfidensiell. Individet skal ha rett til erstatning for skade

pafert hans eller hennes arvemateriale.
Artiklene 10-16 handler om forskning og slar blant annet fast at ingen for-

skningsmessige hensyn skal veie tyngre enn hensynet til menneskets grunn-
leggende rettigheter, frihet og verdighet. Kloning av mennesker skal veere for-
budt. Fordeler som oppstar som en folge av forskningens framskritt, skal
gjores tilgjengelige for alle. For gvrig ber man vere spesielt oppmerksom pa
generelle forskningsetiske prinsipper i forbindelse med forskning pa mennes-
kets arvemateriale, pa grunn av de etiske og sosiale implikasjoner slik forskn-

ing innebarer. Innenfor akseptable rammer ber slik forskning fremmes.
Erkleeringens artikler 17-19 tar til orde for solidaritet og samarbeid i forb-

indelse med genetisk forskning. For eksempel ber forskning pa sjeldne
genetiske tilstander, si vel som utbredte, fremmes. Utviklingslandene bor
trekkes med i et internasjonalt samarbeid som ogsé tar hensyn til deres

spesielle behov pa omradet.
I de avsluttende artiklene 20-25, heter det blant annet at stater ber seke &

fremme erklaeringens prinsipper, for eksempel gjennom utdanning og forskn-
ing.

5.7.1.3 Helsinkideklarasjonen

Helsinkideklarasjonen er et sett med anbefalinger for biomedisinsk forskning
pa mennesker som ble vedtatt av The World Medical Association i 1964 og
som siden har veert revidert flere ganger. Deklarasjonen er tredelt: én del
beskriver grunnleggende prinsipper; én del handler om klinisk forskning (for-
skning kombinert med pasientomsorg); og én del om ikke-klinisk (ikke-tera-
peutisk) forskning.

Deklarasjonen anbefaler at planlegging og utferelse av forskningseksper-
imenter som omfatter mennesker, formuleres Kklart i en forseksprotokoll som
skal forelegges en spesielt oppnevnt, uavhengig komite til gjennomgéelse,

uttalelse og veiledning.
Deklarasjonen legger vekt pa at biomedisinsk forskning pa mennesker til-

fredsstiller vitenskapelige og forskningsmessige kvalitetskrav, samtidig som
hensynet til forsekspersoners helse, sikkerhet og autonomi ivaretas. Hensy-
net til forsekspersonens/pasientens helse ma alltid ga foran samfunnets og
vitenskapens interesser.

Helsinkideklarasjonen er ikke rettslig bindende, men likevel til en viss
grad inkorporert i norsk rett og praksis (se "Det forskningsetiske komitesyste-
met" i punkt 1.3.4).
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5.7.2 Europeiske initiativ

Ogsa pa det europeiske plan har det veert tatt flere initiativ vedrerende biome-
disin, dels for & fremme en harmonisering av biomedisinsk politikk pa det nas-
jonale plan, og dels for & serge for at viktige etiske prinsipper blir ivaretatt.
Europaradet har for eksempel vedtatt en konvensjon om bioetikk; EU-parla-
mentet har vedtatt flere resolusjoner pd mer spesifikke biomedisinske
omrader; og EU-kommisjonen har nedsatt flere arbeidsgrupper som arbeider
med slike saker.

5.7.2.1 Europarddet

Europaradskonvensjonen om menneskerettigheter og biomedisin, eller Con-
vention for the protection of human rights and dignity of the human being with
regard to the application of biology and medicine: Convention on human rightsand
biomedicine, som er dens fulle navn, var klar i november 1996 og ble signert av
Norge den 4. april 1997. 24 land har sa langt signert. Konvensjonen star naerm-
ere beskrevet i "Lov om medisinsk bruk av bioteknologi" i punkt 4.2.2.

Europaradets Seering Committee on Bioethics har hittil hovedsakelig veert
opptatt med arbeidet med konvensjonen og tilleggsprotokoller i dens kjol-
vann. Blant de tilleggsprotokoller komiteen arbeider med for tida, er blant
annet en om gentesting.

5.7.2.2 EU-kommisjonens radgivergruppe

EU-kommisjonen utnevnte i 1998 ei radgivergruppe innen bioteknologi og
etikk, The European Group on Ethics in Science and New Technologies (EGE).
Denne etterfulgte Group of Advisors on the Ethical Implications of Biotechnology
(GAEIB) Gruppa skal i felge sitt mandat
identifisere og definere de etiske problemstillingene som oppstar i forbin-
delse med bioteknologi;
— fra et etisk stasted fastsla virkningene av Unionens aktiviteter innenfor
bioteknologi; og
— gi rad til Kommisjonen om de etiske aspekter ved bioteknologi og sikre at
offentligheten holdes skikkelig orientert.

Gruppa har sé langt i sitt arbeid produsert en rekke uttalelser, pa eget eller
EU-kommisjonens initiativ, blant annet om patentlovgivning innenfor biote-
knologi, genterapi, merking av mat produsert med moderne bioteknologiske
metoder, prenatal diagnostisering og kloning. En uttalelse om gentesting er
under utarbeidelse (oktober 1998).

Radgivergruppa har ogsa i lepet av sitt virke identifisert et knippe etiske
prinsipper. Disse legger blant annet vekt pa respekten for menneskeverdet,
individets frihet, vitenskapelig frihet som en del av ytrings- og meningsfrihet,
offentlighetens rett til sikre produkter og tjenester av rimelig god kvalitet, ver-
dien av biologisk mangfold, og offentlighetens rett til klar og full informasjon.

5.7.2.3 Samhandlingsplan for gentesting i Europa

The Concerted Action on Genetic Services in Europe (CAGSE) er et femarig
arbeidsprogram, sponset av EU-kommisjonen, som skal etablere et europeisk
nettverk av velinformerte kliniske genetikere. Programmet skal blant annet
kartlegge (1) gentesting i Europa; (2) kompetansen til ikke-genetikere involv-
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ertigenetiske tjenester og (3) primaromsorgen for pasienter innen genetikk.
Foruten EU-landene, er en del andre land med i programmet, Norge inkludert.

5.7.2.4 EU-parlamentets radgivergruppe

EUs parlament har etablert ei gruppe som skal bista enkeltrepresentanter og
komiteer med ekspertrad i saker som har med vitenskap og teknologi a gjere.
Gruppa har fatt navnet Science and Technology Options Assessment Group
(STOA). Blant de emner STOA har arbeidet med, er skonomiske, etiske og
sosiale aspekter ved kartleggingen av menneskets arvemasse.

5.8 Oppsummering

Enkelte generelle trekk gar igjen i utrednings- og reguleringsarbeid i de land
og organisasjoner som er behandlet i dette kapitlet:

Det pekes i mange sammenhenger pa at genetiske screening-under sgkel ser
innebarer spesielle etiske problemer, blant annet fordi slike undersekelser
kommer i stand pa helsevesenets, snarere enn individets, initiativ. I Sverige er
bruken av genetiske screening-undersekelser lovregulert seerskilt; mens
omradet er utredet bade i Danmark og England. Verdens helseorganisasjon
har utarbeidet generelle retningslinjer for screening-undersekelser (omtalt i
punkt 6.6). I Norge er genetisk screening verken lovregulert saerskilt eller
utredet.

Et tema som gér igjen i de fleste utredninger om gentesting eller relaterte
emner, er behandlingen av genetisk informasjon. Det pekes i den sammenheng
gjerne pa at individets integritet, frihet og rettigheter ofte krysses av andre
interesser, sa som forsikringsselskapers, arbeidsgiveres og forskningens. Det
finnes en klar tendens til at man mener at individets rettigheter i s méate ber
veie tyngst. I Norge er dette feltet lovregulert, i en del andre land, som Sverige
og USA, forberedes lovregulering, mens atter andre, som for eksempel Dan-
mark og Storbritannia, ikke har funnet det nedvendig a beskytte genetisk
informasjon spesielt, utover den beskyttelse som blir andre helseopplysninger
til del.

Forskning i forbindelse med gentesting er i de fleste land ikke lovregulert
seerskilt, men flere utredninger har anbefalt at feltet overvakes av ulike typer
radgivende komiteer. Bade i Sverige og i Danmark ivaretas dette av regionale
forskningsetiske komiteer. I Storbritannia har ACGT og HGAC mye av den
samme funksjonen. I Norge praktiseres bioteknologiloven slik at bare forskn-
ing som far diagnostiske og behandlingsmessige konsekvenser for individet,
reguleres av loven. I tillegg skal forskningsetiske komiteer uttale seg om all
biomedisinsk forskning pa mennesker.

Mye utredningsarbeid i forbindelse med gentesting — mest framtredende
i Storbritannia og USA - har fokusert pd behovet for mekanismer for
kvalitetssikring av laboratoriene som driver testing.
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Kapittel 6
Gentester ved arvelig disposisjon for kreft

I enkelte deler av denne rapporten, og spesielt i de tekniske delene av dette
kapitlet ("Metoder som brukestil gentesting i dag" i punkt 6.3 og deler av"Fram-
tidig gentesting” i punkt 6.5), forekommer en del fagterminologi som kan veere
vanskelig tilgjengelig for personer uten den relevante faglige
bakgrunnskunnskapen. Utvalget har funnet dette nedvendig for & sikre at rap-
porten avspeiler kompliserte biologiske sammenhenger og at fagmiljgene har
utbytte av a lese den. Det henvises til annen litteratur for utdypende lesning;
her angis kun noen fa selekterte referanser. En del faguttrykk star forklart i
vedlegg 1. Vi har forsekt & gjere hoveddelen av rapporten allment tilgjengelig,
slik at gjennomlesing vil gi en generell forstaelse.

6.1 Innledning

Med gentest eller genetisk test forstas analyser av DNA, RNA, kromosomer,
og/eller visse proteiner og metabolitter, med sikte pa 4 oppdage genfeil som
disponerer for arvelig sykdom. Gentester brukes i medisinsk-genetisk sam-
menheng til & gi en mer presis risikoangivelse og diagnose enn det andre
opplysninger (for eksempel slektshistorie) kan gi. Med gentest for arvelig
kreft forstas her primeert analyser av DNA og RNA.

Lov om medisinsk bruk av bioteknologi skiller mellom ulike typer
genetiske undersokelser etter fodselen: a) diagnostiske undersekelser, b)
presymptomatiske underseokelser, c¢) prediktive undersokelser og d) under-
sekelser for & pavise eller utelukke baerertilstand for arvelige sykdommer (jf.
vedlegg 2).

De senere ar er det gjort store framskritt i oppdagelsen av nye gener som
i endret (mutert) tilstand vil medfere sykdom. Oppdagelsene har raskt blitt
fulgt opp av gentester som péviser sykdom. I de aller fleste tilfeller har disse
testene blitt tatt i bruk uten at det har veert stilt store spersmal ved bruken av
dem. Etter lov om medisinsk bruk av bioteknologi § 6-1 a kalles dette diagnos-
tiske tester. A stille diagnose er en standard medisinsk prosedyre. Malet er a
stille riktig diagnose og a gjore det tidlig i sykdomsforlepet, for a sette i verk
adekvat behandling. Nar det gjelder kreftsykdommene, er grunntanken at
tidligere diagnose gir storre sjanse for at kreftsvulsten ikke har spredd seg,
men kan fiernes uten sterre inngrep. Tilstanden har da sterre sjanse for hel-
bredelse, noe som anses som et udiskutabelt gode. Dersom man derimot bare
flytter diagnosetidspunktet, men ikke bedrer sjansen for overlevelse, kan det
diskuteres om tidlig diagnose er nyttig. Det vil i sa fall innebzere like mange
levear til sammen, men flere i frykt for sykdom.

For genetiske sykdommer der man ikke har kausal behandling (behan-
dling som er rettet mot grunnprosessen i tilstanden), anses diagnostiske
tester for & stille tidlig og spesifikk diagnose likevel som et gode. Ved sykdom-
mer som Duchennes muskeldystrofi eller spinal muskelatrofi — som blant
annet medferer langsom motorisk utvikling — er de tidlige symptomene ofte
vage, og det er vanskelig og til dels plagsomt & fa stilt diagnosen. En sikker
diagnose vil bety at tiltak kan settes i gang vesentlig tidligere, og at usikker-
heten reduseres. Dessuten vil mulighetene for genetisk veiledning bli bedre
for foreldre og for andre slektninger av personer med alvorlige sykdommer
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(for eksempel tanter av barn med Duchennes muskeldystrofi i familien). Dette
gjor at diagnostiske tester er akseptert bade av leger og pasientorganisas-
jonene for de forskjellige sykdommene.

Med presymptomatisk test forstas testing for arveanlegg som alltid vil gi
sykdom hvis bareren bare lever lenge nok. Ved tidspunktet for testen er ved-
kommende uten symptomer eller tegn pa sykdommen. Det beste eksempelet
er kanskje Huntingtons sykdom. Tilbudet om presymptomatisk test for denne
sykdommen har bare vart benyttet av 10-15% av risikopersonene internasjon-
alt. Dette skyldes blant annet at man ikke kjenner noen behandling som kan
hindre sykdommens utvikling. Opplegget omkring testen og oppfelgingen
etterpa har veert tidkrevende og omfattende.

Prediktive gentester omfatter tester for arveanlegg med mindre enn 100%
penetranse (gjennomslagskraft). Pavisning av arveanlegget for familicer
hyperkolesterolemi gir for eksempel en hey, men ikke absolutt, risiko for
hjerteinfarkt i yngre alder. Det er pavist sveert mange faktorer som predikerer
risiko for hjertekarsykdom. Mange av faktorene er arvelige og kan saledes
prinsipielt bli gjenstand for gentesting. Den individuelle risiko er bestemt av
den kombinasjon av faktorer som individet er utsatt for; noen faktorer beskyt-
ter og andre disponerer.

Skillet mellom presymptomatisk og prediktiv test kan veere uklart fordi
begrepene avspeiler varierende penetranse.

Arvebagertesting omfatter testing for recessive autosomale og X-bundne
arveanlegg, men ikke dominante arveanlegg (slik som presymptomatisk og
prediktiv testing). Eksempler er testing av sostre av gutter med Duchennes
muskeldystrofi eller Fragilt X-syndrom for 4 se om det er risiko for at det kan
finnes flere tilfeller i familien. Hvis arvebaerertesting skal brukes til 4 sla fast
risikoen for at gitte foreldre skal fa et barn med en recessiv sykdom, ber begge
foreldre teste seg.

Ved presymptomatisk testing, prediktiv testing og arveberertesting
kreves informert samtykke fra den som skal testes. Vedkommende ma des-
suten vaere over 16 ar, og det skal gis genetisk veiledning fer, under og etter
provetaking. Undersekelsestyper og -metoder krever godkjenning.

6.2 Kreftrelaterte gener

6.2.1 Generelt

Gener som i endret (mutert) tilstand er vist & bidra til kreftutvikling, kan
inndeles i tre grupper: onkogener, tumor-suppressorgener, og reparasjonsge-
ner.

Onkogener er muterte utgaver av proto-onkogener. Proto-onkogener
koder for proteiner med normal vekststimulerende evne. I mutert tilstand vil
slike gener ofte uttrykke for store mengder protein, noe som gir for mye vekst-
stimulans og derfor kan resultere i eller bidra til ondartet vekst.

Tumor-suppressorgener koder for normale veksthemmende proteiner.
Mutasjoner i tumor-suppressorgener kan inaktivere funksjonen og saledes
oppheve den veksthemmende effekten.

Reparasjonsgener koder for proteiner som normalt reparerer ulike skader
pa arvestoffet. Mutasjoner i slike gener gjor at skader ikke blir reparert og der-
for akkumuleres i cellen. Hvis bestemte kreftrelaterte gener skades, og et
visst antall slike skader hoper seg opp i cellen, kan dette resultere i eller bidra
til ondartet vekst.
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Alle tre typer gener kan vaere mutert i kimbanen, det vil si at den muterte
genkopien er arvet fra mor eller far. Individer med slike kimbanemutasjoner
er disponert for a fa kreft fordi de i utgangspunktet har en mutasjon i alle sine
celler. Vivet imidlertid at det er nedvendig med tilleggsendringer i den
enkelte somatiske celle for 4 initiere og fremme tumorvekst. Anslagsvis er 5-
10 somatiske mutasjoner nedvendig for ondartet vekst. Likevel er det sann-
synligvis bare visse mutasjoner som har initierende effekt, og analogt er det
kun visse endringer som gir en tumor evne til & metastasere (spre seg). "" i
Figur 6.1 illustrerer den somatiske mutasjonsteori: utviklingen av en svulst fra
en normal celle, via et forstadium (en premalign lesjon) til et ondartet stadium

(en malign tumor) og endelig til spredning (en metastase).
Det bemerkes at somatiske mutasjoner (ervervede mutasjoner) kan

brukes til tidlig oppdagelse av ny lokal tumor, til identifikasjon av mikrome-
tastaser, til differensialdiagnose, til prognosevurdering og eventuelt til behan-
dlingsvalg.
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Figur 6.1 Monoklonal utvikling av en svulst

6.2.2 Kreftrelaterte gener spesielt

Oppdagelsen og utviklingen av tester for mutasjoner i bryst- og eggstokkreft-
genene, BRCA1 og BRCA2, og genene MSH2 og MLH1 for arvelig non-polypes
tykk- og endetarmkreft (HNPCC), er blitt gjenstand for omfattende debatt og
interesse. Serlig gjelder dette BRCA1- og BRCA2-genene. Testing for disse
genene er omtalt i "Brystkreft” i punkt 6.4.1. Tabell 6.1 gir en oversikt over
andre kreftrelaterte gener som kan vaere aktuelle for testing, og hvilke det
utfores testing for i Norge i dag.
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6.3 Metoder som brukes til gentesting i dag

Det er et begrenset antall kreftsykdommer det i dag utferes gentester for,

béade nasjonalt og internasjonalt. Dette avspeiler forst og fremst var beg-

rensede kunnskap om sykdommene, de disponerende genene og deres funk-
sjonelle aktivitet. Men det sier ogsa noe om begrensningene i teknologien.

Dette synliggjeres blant annet i det faktum at diagnostisk gentesting mange
steder foregar i neert samarbeid med forskningslaboratorier. Mange av de

aktuelle gentester krever spesiell ekspertise for gjennomfering og for tolkning
av resultatene. Dessuten har mange av metodene ikke tilstrekkelig prediktiv
verdi hver for seg. Derfor brukes ofte et sett av metoder. Bade de biologiske

og teknologiske begrensningene gjor det derfor seerdeles viktig at klinikk,

medisinsk-genetisk miljo og det diagnostiske laboratoriet samarbeider, for a
oppna best mulige prosedyrer, vurderinger av resultater og konsekvenser av
disse.

6.3.1 Polymerasekjedereaksjon

Generelt er de fleste metoder som brukes ved gentesting, basert pa PCR (poly-
merasekjedereaksjon), publisert som prinsipp av Kjell Kleppe og medar-
beidere i 197127 og farste gang brukt i diagnostisk sammenheng av Saiki og
medarbeidere i 198520 Ved bruk av en enzymatisk reaksjon (skjematisk fram-
stilt i figur 6.2), mangfoldiggjeres (amplifiseres) DNA-templat (mors og fars
gensett) i s mange kopier at man kan synliggjore en genfeil ved en mutasjon-
sanalyse.

29. K. Kleppe et.al.: «Studies on polynucleotides XCVI: repair replications of short syntetic
DNAs as catalysed by DNA polymerases». Journal of Molecular Biology 56:341-361
1971)

30.R. K. Saiki et.al.: «<Enzymatic amplification of B-globin genomic sequences and restriction
site analysis for diagnosis of sickle cell anemia». Science 239:487-491 (1985)
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Q) = DNA denatureres: de to tradene separeres.
Det tilsettes:

P primere: korte DNA biter som gjenkjenner et bestemt omrade pa hver av de to trddene
[ ]
(startpunktene for syntesen av nye trader),

dette omréadet nukleotider: byggestener som er ngdvendige for & lage nye komplementeere trader, og
skal oppformeres polymerase: enzym som er ngdvendig for synteseprosessen.

@

Hybridisering: primere festes til komplementaer sekvens pa hver sin DNA-tr&d.

- g
: |
————————

@ Syntese: nye DNA-trader lages. . o .
—— Skjematisk illustrasjon av et
— stykke arvestoff, DNA, som
] bestér av to komplementaere
tr&der i en dobbel spiral
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til et gkende antall nye DNA-trdder med den gnskede lengde.
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Figur 6.2 Polymerasekjedereaksjon. Prinsipp: et bestemt stykke DNA mangfoldiggjores

6.3.2 Identifisering av mutasjoner

Valget av egnet teknologi er i forste omgang avhengig av om det rekvireres
undersokelse av en bestemt (kjent) mutasjon i et gen eller om man ensker a

finne en ukjent mutasjon, sdkalt «screening» av hele genet.
Laboratorieanalysen starter med at DNA eller RNA fra en blodpreve og/

eller en vevsprove isoleres. DNA er stabilt i hele celler, og en blodpreve kan
derfor sendes i posten. En vevsbit ber fryses og lagres ved -20° C for DNA-
ekstraksjon. DNA frigjeres etter protein-nedbryting og kan deretter isoleres.
DNA er det totale arvestoff, og bade kodende og ikke-kodende sekvenser
(henholdsvis eksoner og introner) er derfor tilgjengelig for analyser. RNA er
ustabilt, og prevemateriale ber derfor fryses umiddelbart og lagres ved — 80°
C eller i flytende nitrogen. Man kan eventuelt dyrke cellene i en korttidskultur
og deretter isolere RNA. Det kodende mRNA kan analyseres direkte, men ofte
omdannes dette ved hjelp av enzymet revers transkriptase til sdkalt komple-
mentaert DNA (cDNA) for analyse. Ved dannelsen av mRNA er intronene fjer-
net, og cDNA utgjor derfor kun eksonene. Fordi hele den kodende informas-
jonen er samlet i et kortere stykke sekvens i cDNA enn i genomisk DNA, kan
mutasjonsanalyser utferes hurtigere pA cDNA-materiale. For & finne foran-

dringer i introner som kan endre koden av genet, ma man ha genomisk DNA
tilgjengelig. Derfor er det ofte nedvendig med tilgang pa bade DNA og RNA
for & identifisere alle mulige mutasjoner.
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6.3.2.1 Ukjente mutasjoner

Nar man ensker a finne en ukjent mutasjon i et bestemt gen, kan man i prin-
sippet sekvensere hele genet. Slike analyser har til na veert bade tid- og kost-
nadskrevende. Derfor er det utviklet en del «screening»-metoder som analy-
serer genet stykkevis og som dermed kan identifisere omradet hvor mutas-
jonen ligger. Deretter kan man sekvensere dette omradet for 4 pavise den
eksakte mutasjon. Slike primere «screening»-metoder inkluderer denaturer-
ende-gradient-gel-elektroforese (DGGE) og varianter av denne, enkelt-tradig-
konformasjons-polymorfisme (SSCP) og varianter av denne, protein-trunker-
ings-test (PTT), heteroduplexe analyser som inkluderer kjemisk-mismatch-
spalting (CMC), endonuklease-mismatch-spalting (EMC) og RNase A spalt-
ing, og klovase-fragment-lengde-polymorfisme (CFLP).3!

Ved sok etter ukjente mutasjoner, vet man verken hvori genet mutasjonen
forekommer eller mutasjonens storrelse. De nevnte metoder er PCR-baserte
og identifiserer fortrinnsvis relativt sma mutasjoner. Imidlertid er det erfar-
ingsmessig mutasjoner som kun involverer 1-5 baser som forekommer hyp-
pigst. Det vil si at de kvantitativt viktigste arsaker til endring av genfunksjon
og utvikling av sykdom, er baseutbytting (missense-mutasjon), baseutbytting
som forer til stoppkodon (nonsense-mutasjon) og smé delesjoner —tap av
baser - eller insersjoner — tillegg av baser — som forandrer genets leseramme
(frame-shift-mutasjoner).

Men en del storre avvik forekommer og kan forbli uoppdaget hvis man
kun bruker PCR-baserte metoder. Derfor benyttes ofte Southern blot-hybri-
disering for a studere store fragmenter (som oftest i sterrelser mellom 400
baser og 40 kilobaser). En slik analyse kan pavise store delesjoner, insersjoner
og fragmenter med avvikende storrelse eller intensitet (gendose). Ulike cyto-
genetiske teknikker vil ogsa pavise store endringer i arvemateriale. Noen av
disse vil gi informasjon om hele genomet, mens andre identifiserer utvalgte
omrader. Slike teknikker brukes relativt lite i forbindelse med testing av arve-
lig disposisjon for kreft.

6.3.2.2 Kjente mutasjoner

Gentesting kan, som nevnt, enten veaere a lete etter ukjente mutasjoner
(«screene»), eller 4 pavise kjente mutasjoner. Ved péavisning av en kjent mutas-
jon, ma denne tidligere ha vaert vist assosiert til den aktuelle sykdom. Den kan
ha veert pavist hos andre medlemmer av samme familie, eller den kan foreko-
mme spesielt hyppig i en befolkning. Ofte tilbys mutasjonsanalyser av et visst
antall kjente mutasjoner i en befolkning og eventuelt «screening» av beg-
rensede omrader — som man vet er hyppig mutert — i det aktuelle gen.

Kjente mutasjoner blir ofte identifisert ved hjelp av direkte sekvensering
av det aktuelle PCR-oppformerte fragmentet. Et avvik pa én enkelt base sam-
menliknet med den normale sekvensen, vil da umiddelbart bli oppdaget. Det
er ogsa i bruk flere ulike, enkle teknikker som er tilpasset identifikasjon av én
bestemt mutasjon. De inkluderer folgende: allel-spesifikk oligonukleotid-
hybridisering (ASO), allel-spesifikk PCR (ASP), oligonukleotid-ligering-ampli-
fikasjon (OLA), restriksjons-enzym (RE) -baserte tester, ligase-kjedereaksjon
(LIG), og en nylig beskrevet metode kalt multiplex allel-spesifikk diagnostisk
assay

31.S. E. McKenzie et.al.: «Parallel molecular genetic analysis». European Journal of Human
Genetics 6:417-429 (1998)
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(MASDA).

I tillegg til de generelle betraktninger som er beskrevet ovenfor, er
kunnskap om de enkelte gener og hyppigheten av bestemte mutasjoner med
pa & influere valget av analyser. Bestemte mutasjoner kan forekomme spesielt
hyppig i enkelte populasjoner. Noen gener muterer fortrinnsvis innenfor
bestemte omréader av genet, og noen gener viser ofte en bestemt type mutas-
jon. For eksempel muteres genet for polypose, APC, i mer enn 80% av tilfellene
i en sdkalt mutasjon-kluster-region i siste ekson. TP53-genet, som er mutert i
mer enn 50% av alle solide svulster og i kimbanen hos Li-Fraumeni-pasienter,
muteres i mer enn 80% innenfor eksonene 5-8. Flere gener har ofte mutasjoner
som ferer til endring i sterrelsen av proteinet, og PTT kan derfor vaere et godt
valg som forste «screening»-metode.

Diagnostiske prosedyrer inneholder gjerne en prioriteringsrekkefolge av
metoder, tilpasset det man vet om den enkelte pasient og vedkommendes fam-
iliehistorie og kunnskap om genet eller genene som skal underseokes.

6.4 Arvelige kreftsykdommer

Mye av forskningen rettet mot arvelig kreft er utfort pa de sjeldne kreftsyk-
dommene. Denne kunnskapen har sa blitt overfort til studier av de store kreft-
formene, som na er i fokus for den internasjonale forskning. De arvelige
kreftsykdommene vi kjenner i dag, utgjer ca. 5% av all bryst- og eggstokkreft
og ca. 5% av all tykk- og endetarmkreft. Dette gjor at et relativt stort antall fam-
ilier er aktuelle for gentesting. Gentesting utferes i dag bade for noen sjeldne
kreftsyndromer og for noen av de vanlige sykdommene.

I tabell 6.1 er de fleste kreftsykdommer og -syndromer med kjent arvelig
disposisjon listet opp. Tabellen anslar ogsa frekvensen av de ulike sykdom-
mene og antallet personer som kan vare aktuelle for gentesting. Dessuten er
det angitt hvorvidt og i sa fall hvor i Norge det gjores gentester for de enkelte
sykdommer.

Punktene 6.4.1-6.4.6 beskriver i mer detalj noen av de kreftsykdommer
som er listet i tabellen.

Bruksanvisning for tabell 6.1

Antallet Klinisk syke er basert pa antakelser om startalder, dedelighet og syk-
domsvarighet. For en del av de sjeldne tilstandene er det oppgitt kjente tall.
Tallet i kolonnen Uaffiserte genbagere er basert pa startalder og er ment a
gi et inntrykk av sterrelsen pa det aktuelle kontrollprogrammet.
I kolonnen Aktuelle for gentesting har vi forsekt a gi en vurdering av de
ulike aktuelle gentestenes nytteverdi etter felgende skala:

o+ gjores og antas a vaere nyttige etter vanlige Kriterier;

++ gjores og antas a vaere nyttige, men det er usikkerhet
med hensyn til flere faktorer;

+ gjores, men det er usikkerhet med hensyn til flere fak-
torer;

32.S. E. McKenzie et.al.: «Parallel molecular genetic analysis». European Journal of Human
Genetics 6:417-429 (1998)
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0 liten Kklinisk nytte pavist hittil;

- neppe grunn til gentester den i norsk befolkning.

Kriteriene som ligger til grunn for vurderingene, er blant annet diskutert
i "@konomi og prioriteringer” i punktene 4.3 og "Preimplantasonsdiagnostikk” i
7.2.1.1-5. De viktigste er folgende:
Testen har tilstrekkelig Kklinisk spesifisitet og sensitivitet. En test som
paviser mutasjoner hos mer enn halvparten av de som faktisk har feil i
genet, men ikke hos de som ikke har slike feil, vil for eksempel til-
fredsstille dette kriteriet.
— Testresultatet far folger for oppfelging/ behandling (tidlig diagnose vites

eller antas a bedre livsutsiktene).
— Kostnadene ved testen er akseptable.
— Testen er tatt i bruk i land det er naturlig & sammenlikne seg med.
— Pasientorganisasjoner og liknende ser et behov for bruk av gentesten.

Tester der alle disse kriteriene er oppfylt, er anfort med «+++» i tabellen. Bryst-
/eggstokkreft, brystkreft, familieer adenomates polypose (FAP) og von Hip-
pel-Lindau er eksempler pa tilstander der gentesting er tatti bruk og akseptert
fordi testen gir klinisk nyttig informasjon som ikke kan skaffes pa annet vis.

«++» er angitt for tester hvis kliniske nytte er mindre apenbar og prog-
nosen til identifiserte genbaerere mindre kjent. Slike tester gjores et begrenset
antall steder.

Tallene i parentes angir hvor mange nordmenn det kan vere aktuelt &

teste for den enkelte tilstanden. En nordmann pa 40 ar har gjennomsnittlig 2
barn selv og en bror eller sgster med 2 barn. Ved 60 ars alder har han eller hun
i tillegg 4 barnebarn og seskens barn og barnebarn. Foreldre, barn og sesken
har a priori 50% risiko, barnebarn/nieser/neveer har 25% risiko. Basert pa
Huntingtons sykdomstall med startalder 40 ar er det omkring 5 personer det
kan vaere aktuelt & teste i en slik familie. Det kan vaere aktuelt & teste flere
lenger ut i familien pa fars eller mors side avhengig av tilstanden og familiens

sykdomshistorie.
Kolonnen Gentest i Norge/sted angir hvilke analyser som utferes i Norge,

og eventuelt sted: US (Ulleval sykehus), DNR (Det Norske Radiumhospital),
HS (Haukeland sykehus) eller RiTo (Regionsykehuseti Tromse). Koplingsan-
alyser er ikke regnet som gentest, og en gentest betyr ikke nedvendigvis en
analyse av hele genet.

Tabell 6.1: Arvelige dominante kreftsykdommer/syndromer og recessive syndromer med kreft
som et framtredende trekk

Start- Uaffiser Aktuel Vanlioste Gente
Angitt Klinis te le for g sti
Sykdom Gen alder svulstform/
frekvens k syke genbare gentes N Norge
(snitt) lokalisasjon
re ting /sted

Dominant arvelige kreftsykdommer/-syndromer:

Bryst-/egg- BRCA 1:1.000 500 50 5000  +++ Bryst, eggstokk Us,
stokkreft 1 (10.00 DNR
0) HS
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Tabell 6.1: Arvelige dominante kreftsykdommer/syndromer og recessive syndromer med kreft
som et framtredende trekk

Start Uaffiser Aktuel Vanlioste Gente
Angitt Klinis te le for g sti
Sykdom Gen alder svulstform/
frekvens k syke ..\ genbare gentes . Norge
(snitt) . lokalisasjon
re ting /sted

Dominant arvelige kreftsykdommer/-syndromer:

Brystkreft BRCA 1:1.000 500 50 1.250 +++ Bryst (ogsé hos UsS,

2 (10.00 menn) DNR
0)
Familieert CDK 1:1.000- 1.000? 40 2.000? 0 Malignt melanom,
melanom N2A  2.000? (5.000? buk spytt-kjertel, dys-

plastiske naevi
Herediteer MSH 1:3.000 250- 50 800 ++  Tykk- og endetarm, DNR

ikke-polypes 2 300 (5.000-  magesekk, liv-
kolorektal M L’H 6.000) morslimhinne

cancer

(HNPCC) 1

Familieer APC 1:5.000- 300- 20 120-150 +++ Tykk- og endetarm, US,
adenomates 10.000 500 (1.000) magesekk, livmor- RiTe
polypose slimhinne

(FAP)

Retinoblass RB1 1:10.000- <50 1 - ++ Retinoblastom,

tom 20.000 (<200) osteosarkom
Multippel RET 1:30.000 ~70 2030 20-30 +++ Medulleert skjold- HS
endokrin (<100) brusk kjertelkreft,
neoplasi 2 feokromocytom i
(MEN2) binyrer

Li-Fraumeni TP53 1:50.000 <70?  40? 40? ++  Sarkom, brystkreft, DNR
? (~100) hjernekreft, leukemi

Multippel MEN 1:70.000 ~40? ~40?  100? +++  @ycelle i bukspytt,

endokrin 1 ? (300) biskjoldkjertel,
neoplasi hypofyse Carcinoid
(MEN1)

Familieer MET 1:100.00 1020 40 ~20  (<100) Papilleer nyrekreft
papilleer 0?

nyrekreft

(HPRC)

Wilms tumor WT1 1:100.00 <5 <5 <5 ++ Nefroblastom (Wilm-
1 0 (<20) stumor)

Dominant arvelige syndromer med kreft som del av sykdomsbildet:
Nevrofibro- NF1 1:4.000 1.200 <1 <1 - (<10) Nevrofibromer, nev-

matose type rosarcomer, gliomer

1

Tuberos TSC1 1:10.000 70? <5 ? ++ Hamartom, angiofi

sklerose 1 (200)  brom, angiomyoli-
pom i nyre

Tuberos TC2 70? <5 ? ++

sklerose 2 (200)

Beckwith- 1:15.000 -100 <1 Fa - Wilms tumor, div.

Wiede- andre svulster

manns syn-

drom (BWS)
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Tabell 6.1: Arvelige dominante kreftsykdommer/syndromer og recessive syndromer med kreft
som et framtredende trekk

Start. Uaffiser Aktuel Vanlioste Gente
Angitt Klinis te le for g sti
Sykdom Gen alder svulstform/
frekvens k syke .. genbare gentes . Norge
(snitt) . lokalisasjon
re ting /sted
Dominant arvelige kreftsykdommer/-syndromer:
Von Hippel- VHL 1:36.000 -70 <15 <15 +++  Nyrekreft (dresvul-
Lindau (200) ster i netthinne og
(VHL) sentral nervesys-
tem), feokromocy-
tom
Nevrofibro- NF2 1:40.000 -50 <20 <20  ++ (50) Vestibulaere schwan-
matose type nomer, meningi-
2 omer, gliomer
Multiple EXT1, 1:50.000 50-100 <10 ? - Eksostoser, sjelden
eksostoser EXT2, brusksarkom
EXT3
Gorlins syn- PTC 1:56.000 <10 20 ? - Hudkreft
drom H
Peutz-Jegher L KB1 1:50.000- <50 <5 Fa ++ Kreft i bryst og
syndrom 100.000 (<10) skjoldbruskkjertel,
hamartomer, mag-
esekk, bryst
Cowden syn- PTEN 1:500.00 <10 ? Fa ++ (?) Multiple hamar-
drom 0- tomer (hud, slimhin-
1.000.00 ner, bryst, thyroidea,
0 nyre)
Recessivt arvelige syndromer med kreft som del av sykdomsbildet:
Fanconis FAN 1:100.00 <10 <5 1:300 - Myelogen leukemi,
anemi CcC 0? pancytopeni, div.
= Al\’l svulster
CA
Ataxia ATM 1:120.00 10 <5 22.000 - Lymfom, leukemi, DNR
teleangiecta- 0 brystkreft hos kvin-
sia (AT) nelige beerere (reces-
sivt arvelig)
WAGR PTC 1:200.00 <5 <1 Fa - Wilms tumor (nefro-
(Wilmstu- H 0 blastom)
mor, Aniridi,
genitale
anomalier,
retarda sjon)
Xeroderma XPB, 1:250.00 <5 <5 ? - Hudkreft
pigmento- XPD 0?
sum XPC
Bloom syn- BLM 1:1.000.0 <5 <5 ? - Leukemi, div. solide
drom 00? svulster

6.4.1 Brystkreft

Det har lenge veert kjent at bryst- og eggstokkreft i noen tilfeller opptrer i fam-
ilier og har sitt grunnlag i arv (ca. 5% av alle tilfeller skyldes dominant arv).
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Nere slektninger av syke har ekt risiko for a fa sykdommen. Dersom sykdom-
men har debutert hos en pasient for fylte 40 ar, er risikoen for en sester angitt
til anslagsvis 3 ganger heyere enn bakgrunnsrisikoen i befolkningen, og den
oker til 5 ganger hoyere dersom det dreide seg om dobbeltsidig brystkreft.

To gener som gir dominant disposisjon for bryst- og eggstokkreft, er
BRCA1 og BRCA2. Mutasjoner i genene gir hoy risiko for brystkreft (opp mot
80% livstidsrisiko) og eggstokkreft (40-60% livstidsrisiko) og er til sammen
ansvarlig for de fleste av tilfellene av dominant arvelig bryst- og eggstokkreft.
Resten antas & skyldes mutasjoner i gener som enné ikke er identifisert. For
mutasjonsbarere av BRCA1/BRCAZ2 er det sannsynlig at prognosen for bryst-
kreft er relativt god, og at dedeligheten i hovedsak skyldes eggstokkreft.

BRCA1 og BRCA2, lar seg teste for sykdomsdisponerende mutasjoner,
men hvert av genene er store, og det er derfor kostbart og tidkrevende & soke
gjennom hele genet for & pavise eventuelle mutasjoner. Alternativt kan man
teste for kjente mutasjoner (for eksempel alle man har funnet i Norge), men
siden mange av mutasjonene bare finnes i enkelte familier, vil ikke alle genfeil
pavises ved denne tilnaermingen.

BRCAL1 gir ogsa en liten ekning av risikoen for prostatakreft og tykk- og
endetarmkreft. Beererfrekvensen (andelen i befolkningen som har mutasjon i
genet) for BRCAL er anslagsvis 1/1.000.

Foundermutasjoner (grunnleggermutasjoner)

I Norge utgjer sannsynligvis noen fi (mindre enn 5) forskjellige mutasjoner
en stor del (over 50%) av alle BRCAl-mutasjoner. Dette er sikalte foundermu-
tagoner. De er en folge av den populasjonsgenetiske «flaskehals» som svart-
edauden representerte. De sykdomsgener som slapp gjennom svartedauden
med genetiske foundere (grunnleggere), har siden ekspandert med en meget
sterk befolkningsekning, fra 150.000 til 10 millioner (inkludert etterkommere
av utvandrerne til USA). Muterte BRCAl-gener har veert blant disse. De har i
seerlig grad nadd en hey frekvens pa Servestlandet og forklarer en hey
frekvens av bryst- og eggstokkreft der.

Dette gjor det mulig 4 finne en meget stor andel av alle BRCAl-mutasjoner
ved & lete etter disse fa, spesifikke mutasjonene. For eksempel kan det om
onskelig sokes etter mutasjoner hos alle med brystkreft, eller i hele grupper
av kvinner i en bestemt geografisk region, og ikke bare i familier som har hoy
risiko pa bakgrunn av slektstavlen.

6.4.2 Arvelig spesifikk brystkreft og spesifikk eggstokkreft?

Man kjenner ikke til om det finnes ren arvelig brystkreft eller ren arvelig egg-
stokkreft av noe vesentlig omfang. Det er ikke isolert gener som gir slik kreft.
Kreftgener pleier, s vidt man vet, & gi sykdom i flere organer. De gener som
til na er kjent, og som er ansvarlig for hovedtyngden av arvelig bryst- og egg-
stokkreft (BRCAL og BRCA2), gir hey risiko for bade bryst- og eggstokkreft. I
sma familier hender det at den ene eller andre av disse sykdommene ikke
forekommer, men det er trolig pa grunn av tilfeldigheter.

6.4.3 Tykk- og endetarmkreft

Man antar at de fleste tilfeller av tykk- og endetarmkreft oppstar fra godartede
svulster (polyp-per/adenomer). Antakelsen baserer seg pa at
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— forekomsten av polypest vev i tidlige kreft-stadier er hoy;

— forekomsten av malignitet (ondartethet) i polyppene oker med storrelse,
dysplasi (vekstforstyrrelse) og villes arkitektur (morfologisk endring i
tumor som minner om fingerliknende strukturer);

— de geografiske hoy- og lavinsidens-omrader for polypper og kreft er sam-
menfallende;

— fordelingen i de ulike segmenter av kolon er den samme for polypper og
kreft, med samme aldersforandring;

— pasienter med familizer adenomates polypose (FAP) kan ha hundre til
tusentalls av polypper og har nesten alltid kreftutvikling for 50 ars alder;
og

— fjerning av polypper forebygger kreftutvikling.

Generelt oker adenomforekomsten i tarmen med alder. Adenomer forekom-
mer sjelden for 50 ars alder. I Norge er prevalensen ca. 25% mellom 50 og 60
ar, og rundt 50% i alder over 70 ar. Ut fra prevalensen av adenomer og
insidensen av kreft, antar man at kun 5-10% av alle adenomer blir til kreft hvis
de far sta.

Genetiske faktorer er viktige i utviklingen av tykk- og endetarmkreft.
Flere faktorer som gir okt risiko for tykk- og endetarmkreft, er kjent, slik som
visse kostbestandeler og betennelsestilstander i tarmen. Det antas at mindre
enn 5% av tilfellene av tykk- og endetarmkreft oppstar hos personer med kjent
dominant arvelig predisposisjon for sykdommen. De to syndromene som
utgjer sterst andel av disse, er familiser adenomates polypose (FAP) og arvelig
non-polypes tykk- og endetarmkreft (HNPCC). Genetisk testing er mulig for
begge disse syndromene, og det er etablert kontrollopplegg for friske med
hey risiko for FAP eller HNPCC.

Vi kjenner til et antall arvelige kreftsykdommer med tykk- og ende-
tarmkreft som en del av sykdomsbildet. I tillegg til de kjente arvelig sykdom-
mene, forekommer familizer opphoping av tykk- og endetarmkreft uten at de
ansvarlige arveanlegg hittil er identifisert (jf. figur 3.2).

6.4.3.1 HNPCC

HNPCC utgjer omlag 1% av arvelig tykk- og endetarmkreft. HNPCC folger
autosomal dominant arvegang, og barn av HNPCC-pasienter har 50% risiko for
a arve det muterte genet. HNPCC inndeles i Lynch syndrom 1 og 2. Type 2 er
karakterisert ved at det oppstar kreft ogsa i organer utenfor tykk- og endetar-
men. Sykdomsdebut er som regel etter fertil alder, og hos unge menn er forste
sykdomstegn polypp eller kreft i tykk- eller endetarm, mens det hos kvinner
ofte er endometriecancer (kreft i livmorens slimhinne). Andre typer ekstra-
koloniske svulster (svulster utenfor tarmen) som kan forekomme, er svulster
i ovre gastrointestinal traktus, inkludert bukspyttkjertel og galleganger, i egg-
stokker, i urinveier, i hjernen og i huden.

Den arvelige disposisjonen for HNPCC skyldes mutasjon i ett av flere
gener som koder for proteiner i ett av kroppens reparasjonssystemer, den
sakalte mismatch-reparasjonen. Defekt i ett av disse genene finnes i en stor
andel av HNPCC-familiene. Det er péavist kimbanemutasjoner i fem av disse
genene, men to avdem, MSH2 og MLH1, utgjer majoriteten av alle HNPCC til-
feller (anslatt til mer enn 80%). Svulstene fra HNPCC pasienter kjennetegnes
av sakalt genomisk ustabilitet — sma feil mange steder i arvematerialet pa
grunn av defekt reparasjon. Mensteret av slike feil kan antyde hvilket gen som
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ber analyseres og kanskje hvor i genet mutasjonen mest sannsynlig sitter, hvis
man skal lete etter en ukjent mutasjon.

I familier hvor mutasjonene er kjente kan man tilby gentesting for risiko-
personer for livslang kontroll med koloskopi og ultralydundersekelser av liv-
moren igangsettes.

6.4.3.2 FAP

Familizer adenomates polypose (FAP) utgjer mindre enn 1% av arvelig tykk- og
endetarmkreft og kjennetegnes blant annet ved hundrevis av polypper i tar-
men og debut i barnealder. Dersom tykktarmen ikke fjernes profylaktisk, vil
det med tida utvikle seg kreft i noen av disse polyppene. Arvegangen for FAP
er autosomal dominant, og barn og sesken av syke har naer 50% risiko for kreft.
I Norge er det omlag 100 familier med dette arveanlegget. Totalt sett vil
omtrent én per 10.000 fadte i Norge utvikle FAP. Bakgrunnsrisikoen i normal-
befolkningen for & utvikle polypose er meget lav. Likevel er det slik at gjenn-
omsnittlig ett menneske hvert ar vil utvikle polypose uten at sykdommen
finnes i familien fra for. I slike tilfeller har en ny kimbanemutasjon oppstatt i
det disponerende genet, APC.

Polyposen utvikler seg hos de fleste i alderen mellom 10 og 20 ar. Hos
noen debuterer den noe senere, men sjelden etter 40 ars-alderen. Polypose er
ikke bare en tarmsykdom; de fleste av pasientene far sma fortetninger i
knokkelvevet i underkjeven, og noen far ogsa feil ved tannanleggene. Hos
over 90% av arveanleggets baerere oppstar det i fosterlivet noen sma meorke
pigmentflekker pa netthinnen. Flekkene er medfedt, helt harmlose og gir
ingen symptomer. Nar flekkene er tilstede, er dette et prognostisk tegn pa at
sykdommen vil utvikle seg. Endringene pa netthinna er vanskelige 4 oppdage,
men kan pavises av ogyelege.

Det finnes etterhvert en del rapporter som tyder pé at personer med FAP
kan ha en noe okt tendens til utvikling av ondartede svulster i andre organer
enn tarm. Blant annet er det rapportert slike svulster i lever, gallegang, binyre
og skjoldbruskkjertel. I henhold til dagens viten er risikoen liten; kun fa slike
tilfeller er rapportert i Norge.

Berertilstand for FAP kan pavises uten gentest, men skyldes mutasjon i
genet APC som normalt koder for proteiner med svulstundertrykkende effek-
ter. I mutert tilstand i kimbanen disponerer genet for multiple polypper i tarm
og for kreft i ung alder. Mutasjoner forekommer fortrinnsvis i en bestemt del
av genet, og de fleste mutasjoner medferer at det dannes et for kort protein.
Sammenhenger mellom bestemte mutasjoner og fenotype er vist.

6.4.4 Retinoblastom

Retinoblastom er en ondartet svulst pa netthinnen i syet som forekommer hos
1 avmellom 10.000 og 20.000, det vil si 3-6 rammede barn per ari Norge. Kreft-
typen i oyet er av og til medfedt og debuterer oftest for 6 ar (retinaceller
oppherer & dele seg ved denne alder). Det forekommer séavel ensidige som
dobbeltsidige svulster. Pasienter med to svulster har tidligere sykdomsstart
enn de med én, gjennomsnittlig 12 mot 18 maneder. Genet som kan disponere
for sykdommen, RB1, er isolert. Det koder for et protein som normalt har en
svulstundertrykkende (tumor-suppressor) funksjon. De dobbeltsidige svul-
stene skyldes én kimbanemutasjon i RB1, én somatisk mutasjon i RB1 og even-
tuelt andre somatiske mutasjoner. De ensidige skyldes som oftest to soma-
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tiske RB1-mutasjoner (og eventuelt andre) i syebunnen, men omkring 1/7 av
disse har ogsa en kimbanemutasjon.

Pasienter med retinoblastom har ogsa ekt risiko for benkreft, spesielt i
armer og ben, men ogsa i resten av skjelettet. Denne opptrer ofte i bestralte
felt, men forekommer ogsa uavhengig av stralebehandling. Pasientene har i
tillegg okt risiko for ondartede bindevevssvulster, og det kan ogsa sees svul-
ster i bakre del av storehjernen, pinealomer.

Fordi behandlingen er blitt bedre, vil personer med retinoblastom kunne
overleve til voksen alder og selv f4 barn med samme sykdom. Hvert enkelt
barn av de som har en RB1-kimbanemutasjon, har en estimert risiko pa 45%.
Man ma derfor ha et langtidsopplegg for oppfelging. Det er ikke identifisert
kimbanemutasjoner i RB1 hos norske retinoblastompasienter, og de mutas-
joner som er kjent fra litteraturen forekommer pa ulike steder i genet. Ulike
typer mutasjoner er beskrevet. Dette, og det faktum at genet er relativt stort,
utgjer grunnen til at mutasjonsanalyser ikke tilbys i Norge.

6.4.5 Nevrofibromatose type 1

Nevrofibromatose type 1, eller von Recklinghausens sykdom, forekommer
med en hyppighet pa 1:4.000 eller ca. 1.200 syke i Norge, det vil si en sykdom-
shyppighet péa ca. 15 tilfeller per ar. Tilstanden gir manifestasjoner i hud,

nervesystem og skjelett, og karakteristisk opptrer en rekke godartede svul-

ster i hud og nervesystem. Disse pasientene har en generell gkt risiko (i stor-
relsesorden 5%) for kreft sammenliknet med normalbefolkningen, og det

forekommer serlig i barnealder nevrofibrosarkomer, Wilms tumor (nefro-

blastom) og astrocytomer (svulst i nervesystemet). Halvparten av tilfellene
forekommer som nye kimbanemutasjoner i NF1-genet. Dette genet koder for
et protein som normalt har en svulstundertrykkende funksjon. Det foreligger
ingen informasjon som gir sikker sammenheng mellom visse mutasjoner og
kreftrisiko. Selv innenfor en familie kan samme mutasjon gi forskjellig feno-
type. NF1-genet er sveert stort og testes kun i forskningssammenheng. Ingen

spesiell oppfelging av pasientene med tanke pa kreft er satt i verk, diagnosen
stilles ofte sent, og nar svulster forekommer, er det ofte umulig 4 behandle
dem effektivt.

6.5 Framtidig gentesting

6.5.1 Videreutvikling av etablerte tester

Testing for tilstedeverelse eller fraveer av en bestemt kjent mutasjon, kan
gjores tilfredsstillende med dagens metoder. Det blir i dette henseendet mer
et sparsmal om ressurser og kostnader for & dekke det behov som finnes. Imi-
dlertid kan man tenke seg a tilrettelegge ulike effektiviseringstiltak for de
enkelte analyser. Testene har verken falske positive eller falske negative resul-
tater. Hovedproblemet er biologisk: man kjenner ikke sammenhengen mel-
lom genotype og fenotype for hver mutasjon. For foundermutasjonene er en i
ferd med a skaffe seg god informasjon om dette, siden disse finnes hos mange
pasienter. For de private mutasjonene blir det knapt mulig a fa slik informas-
jon. Dette begrenser utsagnskraften av en test betydelig.

«Screening» etter ukjente mutasjoner er en stor utfordring, blant annet
fordi metodene ikke er optimale. En optimal metode for mutasjons-«screen-
ing» ber vaere 100% effektiv (ingen falske negative eller positive); kilobase-
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lengder av DNA ma kunne analyseres allerhelst i ett trinn eller eventuelt i fa
trinn; man ma ikke trenge komplisert utstyr og man ma ikke vaere nedt til &
bruke toksiske reagenser; og endelig bor tida operateren bruker pa testen
veere begrenset og kostnadene lave. Selv om ingen av metodene som brukes
i dag er 100% effektive, har de enkelte metoder blitt utviklet og forbedret mye
siden de forst ble introdusert. Videre optimalisering av de etablerte metodene
(f. "Metoder som brukestil gentesting i dag" i punkt 6.3) pagar kontinuerlig i
mange laboratorier over hele verden, og disse vil i den naere framtid veere de
redskapene som anvendes for diagnostisk gentesting.

6.5.2 Det humane genom-prosjekt

Det humane genom-prosjekt (HGP) avsluttet i 1998 en 5 ars plan, og 14 da
foran malsettingene fra 1993. Til na er 6% av det humane genom sekvensert. I
tillegg finnes det 18 eksempler pa fullstendig genomsekvens av enklere organ-
ismer, inkludert bakterien E. coli og gjaer. Det integrerte genetiske og fysiske
kart av det humane genom inkluderer data fra mer enn 41.000 cDNA baserte
«sequence tagged sites» (STS), som representerer over 30.000 humane
gener.?® De kromosomale lokalisasjoner av disse genene viser at gentet-
theten er storre pa enkelte kromosomer enn péa andre. Det er antatt at det
humane genom bestér av i storrelsesorden 60.000-100.000 gener. I sa fall vil de
30.000 genmarkerene representere naer 50% av alle humane gener. Imidlertid
vil den framtidige totale humane sekvens gi innsikt i om dette anslatte antall
er for lavt; for eksempel hvor utbredt «nested genes» (gener inni gener) er.
Dette er et fenomen som allerede er kjent for noen humane gener, eksempel-
vis NF1-genet. I de 30.000 genmarkerene er ca. 4.500 av 6.000 gener med kjent
funksjon inkludert.

En av hovedverdiene med et tett og integrert genetisk-fysisk kart over de
humane gener, er & akselerere identifikasjonen av humane sykdomsgener,
deriblant kreftgener.

Den nye 5 ars-planen for HGP, 1998-2003, har atte malsettinger 3* som
ogsa inkluderer den naere og fjernere framtidige storskala gentesting og dens
konsekvenser:

1. Oppna en heykvalitetssekvens av hele det humane genom i ar 2003 (for
ovrig 50 ars jubileet for oppdagelsen av den doble DNA helixen® ).

2. Forbedre og redusere kostnadene av naveaerende sekvensteknologi, og
utvikle ny teknologi.

3. Starte identifikasjon av den naturlige sekvensvariasjon som finnes i

genomet.

Forbedre og utvikle ny teknologi for funksjonelle studier.

Viderefore komparative genomstudier. Sammenlikning av genomene til

ulike arter, gir innsikt i universale mekanismer og identifiserer eksperi-

mentelle modeller for & studere komplekse prosesser.

6. Klare malsettinger for programmet ELSI («ethical, legal, and social impli-
cations») som er integrert i HGP.

7. Videreutvikle bioinformatikk — oppbygging og bruk av ulike databaser og
analytiske verktoy.

G

33.P. Deloukas et. al.: «A physical map of 30,000 human genes». Science 282: 744-746 (1998)

34.F. S. Collins et. al.: «<New goals for the U.S. Human Genome Project: 1998-2003». Science
282:682-689 (1998)

35.G. D. Watson & F. H. C. Crick: «<Molecular structure of nucleic acids: a structure for deox-
yribose nucleic acid». Nature 171:737-(1953)
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8. Foresla og tilrettelegge tiltak for vitenskapelig personale i kontaktflaten
mellom biologi og en rekke andre disipliner (data, ingenierfag, matema-
tikk, fysikk, kjemi, etc.)

6.5.3 Mikrobrikketeknologi (microarray, chips-technology)

Mikrobrikketeknologien synes & vaere pa full fart inn i molekylaergenetisk for-
skning og klinisk diagnostikk. Teknologien apner for muligheten til system-
atisk & studere DNA- og RNA-variasjon, ved a vurdere multiple komponenter
som virker samtidig i de individuelle biologiske prosesser.

I et 60 siders spesialsupplement til januarnummeret av Nature Genetics
1999, omtales mikroarrays og anvendelse avdem i en samling oversiktsar-
tikler.?® Her finnes informasjon om teknologien for produksjon av mikroar-
rays og om bruk i forskjellige biologiske problemstillinger.

I 1975 viste Ed Southern at DNA kunne bindes til et fast underlag, og
Southern blot kan derfor sies & vaere det forste «array».2’ Dette ble videreut-
viklet til filterbasert «screening» av nukleinsyrekloner. Pat Brown og kolleger
overforte dette prinsippet til et mikrosystem ved & lage mikroarrays pa et ikke-
porgst fast underlag av glass. De plasserte 10.000 cDNA-kloner med robotisert
hjelp pa et 2x3 cm glass, og hybridiserte med fluorescens merkede prober.
Fargevariasjon kunne sd computeranalyseres.

De mest omtalte arrays er oligonukleotid arrays som er designet for & eval-
uere spesifikke sekvenser, slik som BRCA1- og TP53-genene. Fodor og kol-
leger ved Affymetrix bruker fotolitografi-basert metodikk for a lage DNA
chips med tusenvis av korte kjente oligosekvenser pa en silikonoverflate.
Dette firmaet har i dag utviklet 20 ulike gen-chips.

Det er nylig ogsa lansert oligoarrays som ikke avleses som et flourescer-
ende menster, men som elektriske signaler. Nar DNA hybridiserer til sin
komplementaere oligo pa arrayet, bindes ogsd et jernholdig molekyl til
komplekset som detekteres av elektroder.

Arvelig bryst- og eggstokkreft er en heypenetrant sykdom, og populas-
jonsbasert mutasjons-screening kan vere aktuelt. Genet BRCA1, som dispo-
nerer for sykdommen, viser et komplekst mutasjonsspektrum; mer enn 500
forskjellige mutasjoner er beskrevet internasjonalt. Derfor vil «screening»
etter nye mutasjoner innebaere analyse av alle mulige forandringer i heterozy-
got tilstand. Hybridiseringsbasert sekvensanalyse pa mikroarrays apner for
slike muligheter. Med bruk av 96.000 oligonukleotider i arrayhybridisering
(kombinasjon av gevinst og tap av flourescensintensitet) skulle deteksjon av
alle mulige enkeltbasesubstitusjoner, alle enkelt-basepar-insersjoner og alle 1-
5 basepar-delesjoner i 3,43 kb av ekson 11 i BRCAL teoretisk oppnés. 14 av 15
heterozygote mutasjoner ble identifisert. Nylig er det brukt tilsvarende Gene
Chips fra Affymetrix for & screene hele kodende sekvenser av BRCA1 og ATM.
Imidlertid opererer man med en mutasjons-deteksjons-sensitivitet i storrelse-
sorden 90%, det vil si at andelen falske negative svar kan veere sa hay som 10%.
Derfor er hybridiseringsbasert mutasjonsanalyse pa arrays forelopig ikke
egnet, hvis behovet er a detektere alle ukjente heterozygote mutasjoner med
tilneermet 100% sensitivitet. Men nar spesifikke hybridiseringsmenstre blir
kjent for et stort antall mutasjoner, sa kan tilstedevarelse av disse undersgkes

36. «The chipping forecast». Nature Genetics 21:1-60 (1999)
37.E. M. Southern: «Detection of specific sequences among DNA fragments separated by
gel electrophoresis». Journal of Molecular Biology 98:503-517 (1975)
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for en mengde prover samtidig. Det vil si at man tester for en rekke kjente
mutasjoner pa en gang, men et negativt svar utelukker ikke at det finnes en
mutasjon det ikke er testet for.

Det pagar stridigheter og rettssaker vedrerende patentrettigheter bade pa
«hardware»-chip-teknologien i seg selv og pa genene som settes pa arrayet.
Mye tyder pa at dette vil bli langvarige prosesser. Parallelt arbeider offentlig
finansiert HGP med ELSI-programmet.

6.5.4 Mikrolaboratorier

Etter at laboratoriet har mottatt en blod- eller vevspreve ma DNA/RNA ekstra-
heres, og den delen av DNA/RNA som skal analyseres, méa velges, oppform-
eres med PCR og eventuelt sekvenseres. Dette utferes i dag i trinnvise analy-
ser med bruk av flere maskiner pa laboratoriebenken. Framtida kan komme
til 4 bringe mikrolaboratorier hvor trinnvise analyser, som i det nevnte eksem-
pelet, utfores i separate «rom» i sma brikker pa sterrelse med et bankkort.
Mulighetene for utvikling av miniatyr-utgaver av kjemisk utstyr kan sammen-
liknes med den utvikling vi har sett nér det gjelder elektroniske maskiner.
Denne framtidas type mikrobrikker vil dramatisk redusere lonns- og reagens-
kostnader, og forbruket av materiale vil bli sveert lite. Noen universitetsmiljoer
og firmaer arbeider i dag med denne type teknologi. Det er allerede vist at
slike mikrolaboratorier fungerer, og framtidas aplikasjonsmuligheter er sveert
mange. Den prosesseringen av en blodpreve som ble nevnt ovenfor, er nylig
utfert i en mikrobrikke med en hundrefolds reduksjon i forbruk av DNA sam-
menliknet med konvensjonell metodikk.38

38.R. F. Service: «Coming soon: the pocket DNA sequencer». Science 282: 399-401 (1998)
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Kapittel 7
Problemomrader ved gentesting for arvelige
kreftsykdommer

7.1 Innledning

I de foregaende kapitler har utvalget beskrevet hvordan genetisk testing for
arvelige kreftdisposisjoner foregar i Norge i dag og hvilke muligheter teknol-
ogien apner for i dag sa vel som i arene framover. Dessuten har vi redegjort
for etiske, juridiske og ekonomiske rammevilkar for denne virksomheten.

Hensikten med dette kapitlet er pd denne bakgrunn a identifisere omrader
knyttet til gentesting for kreftsykdommer der utvalget ser et behov for tiltak,
og a drefte hvilke former for styring som anses som nedvendige.

Kapitlet er organisert slik at "Gentesting ogindividene" i punkt 7.2
fokuserer pa individet, " Gentesting og hel sevesenet” i punkt 7.3 pa helsevesenet
og "Gentesting og samfunnet” i punkt 7.4 pa samfunnet. Problemstillingene vil i
noen grad overlappe hverandre.

7.2 Gentesting og individene

Helsevesenets fremste oppgave er a forebygge og behandle sykdom. Disse
oppgavene ma likevel ivaretas pa en slik mate at grunnleggende hensyn til
individets verdi ivaretas. Ofte vil de lesninger som med helsevesenets nevnte
oppgaver for gye er de mest rasjonelle, krysse individenes legitime behov og
rettigheter. I dette punktet trekker utvalget opp grenser for bruken av gen-
tester som det mener er pakrevet utfra hensyn til individene.

Utvalget vil her saerlig legge vekt pa plikter og rettigheter som er sprunget
ut fra begreper om menneskeverd (se "Menneskeverd" i punktene 4.1.2.2 og
"Plikt- og rettighetsetiske normer" i 4.1.2.3). Sentrale normer i det folgende vil
vere retten til liv, likeverd, likebehandling, personlig integritet og
medbestemmelse i saker som angar en selv, og retten til 4 reservere seg mot
opplysninger og behandling. Ogséa sentrale formal som livskvalitet og nytte,
og viktige holdninger som dpenhet og omsorg, er relevante. I enkelte tilfeller
vil noen av disse hensynene krysse hverandre, slik at utvalget har vaert nedt
til & foreta en avveining.

7.2.1 Hvem skal testes?

7.2.1.1 Preimplantasjonsdiagnostikk

I forbindelse med kunstig befruktning, er preimplantasjonsdiagnostikk i dag
under utpreving i utlandet. Dette innebaerer at noen fa celler fjernes fra embry-
oet pa et meget tidlig stadium (6-8 celler), for cellene er spesialiserte. Deretter
analyseres (gentestes) arvestoffet fra disse cellene. Hensikten er 4 unnga a
implantere (sette inn i livmoren) embryoer med disposisjon for alvorlige syk-
dommer. Preimplantasjonsdiagnostikk er fortsatt pa forseksstadiet i den inter-
nasjonale forskning.

I Norge kan befruktede egg etter bioteknologiloven bare undersokes
genetisk i spesielle tilfeller ved alvorlig arvelig sykdom uten behan-
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dlingsmuligheter. For det gis adgang til preimplantasjonsdiagnostikk, skal
kvinnen eller paret gis genetisk veiledning og informasjon.

Etter utvalgets oppfatning er de arvelige kreftsykdommene ikke alvorlige
nok til & aktualisere preimplantasjonsdiagnostikk. En drefting av de relativt
komplekse problemer slik diagnostikk ferer med seg, faller derfor utenfor
utvalgets mandat.

7.2.1.2 Genetisk testing av fostre

Dagens teknologi gjor det mulig & foreta prediktive gentester av fostre pa et
sveert tidlig stadium, og slik testing vil trolig bli enda enklere og sikrere i
framtida. Det er derfor grunn til 4 vurdere hvorvidt genetisk testing av fostre,
med tanke pé a oppdage arvelige kreftdisposisjoner, kan bli aktuelt.

Internasjonalt er prenatal gentesting generelt (ikke nedvendigvis for
kreft) vurdert blant andre av Advisory Committee on Genetic Testing (ACGT)
i Storbritannia. I folge ACGT er forespersler om prenatal genetisk testing som
regel relatert til alvorlige sykdommer med tidlig utbrudd som det ikke finnes
behandlingsmuligheter for. Dette er ogsa erfaringen fra Norge.

Prediktiv gentesting av fostre har stort sett bare interesse dersom det er
aktuelt & abortere fostre med sykdomsdisposisjon. Dersom abort ikke er aktu-
elt, kan testing like godt vente til etter at barnet er fodt. Det finnes riktignok
enkelte sjeldne tilstander som kan behandles allerede pa fosterstadiet, men
kreftsykdommer er forelopig ikke blant dem. Svangerskapsavbrudd er i folge
abortloven selvbestemt for 12. svangerskapsuke, og den teknologiske
utvikling er i ferd med & muliggjore genetisk fosterdiagnostikk for dette tid-
spunktet.

Slik bioteknologiloven definerer fosterdiagnostikk, faller presymptoma-
tiske og prediktive genetiske undersekelser av fosteret trolig utenfor (se"Fos-
terdiagnostikk" i punkt 4.2.2.4). Forarbeidene til loven omtaler et rundskriv fra
Helsedirektoratet (nd Helsetilsynet), Rundskriv IK-1077 Prenatal diagnostikk
(1983). Rundskrivet beskriver ulike situasjoner der fosterdiagnostikk kan
veere aktuelt, men er lite anvendelig med tanke pa gentesting.

Utvalget mener, av en rekke grunner, at arvelige kreftsykdommer ikke er
aktuelle for genetisk testing av fostre. For det forste har de fleste slike syk-
dommer forholdsvis sent sykdomsutbrudd. For det andre finnes det i de fleste
tilfeller behandlingsmuligheter. For det tredje har de mutasjoner man i dag
kan teste for, penetranse pa mindre enn 100%, og den biologiske tolkningen av
de enkelte mutasjonene er usikker. For det fjerde er prognosene for krefti sta-
dig utvikling som felge av bedrede muligheter for diagnostikk og behandling.
De fostre man eventuelt testet i dag, vil derfor kunne ha bedre prognose hvis
og nar sykdommen en dag bryter ut.

Utvalget har ikke vurdert hvorvidt andre sykdommer enn kreft kan vaere
aktuelle for genetisk testing av fostre, siden dette faller utenfor utvalgets man-
dat.

7.2.1.3 Genetisk testing av barn

Bioteknologilovens § 6-6 legger opp til at genetiske undersekelser av barn
bare skal finne sted dersom slike undersekelser kan péavise forhold som ved
behandling kan forhindre eller redusere helseskade hos barnet, eller dersom
tidlig diagnostikk er av vesentlig betydning for bedring av prognosen. De
potensielle fordelene ved prediktiv gentesting av barn er knyttet til behan-
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dlingsmuligheter, og spersmal om hvorvidt barnet kan ha medisinske fordeler
av testen. Dersom sykdommen det gjelder, har utbrudd ferst i voksen alder,
slik mange kreftsykdommer har, mener utvalget at testingen like godt kan
vente til barnet er over 16 ar og kan forsta testens ulike implikasjoner.

Problemstillingen er et eksempel pa den etiske konflikten som kan oppsta
mellom pa den ene siden personlig integritet forstatt som medbestemmelse,
og pa den andre siden verdiene liv og helse. Medbestemmelse ma sies a vaere
sa tungtveiende at den bare kan fravikes nar fundamentale, menneskelige
goder som liv og helse er truet.

Norsk praksis er stort sett i overensstemmelse med anbefalinger i andre
land og i internasjonale organer. ACGT gar for eksempel inn for at prediktiv
gentesting av barn kun skal skje nar det er til barnets beste, WHO bare nar
barnet kan ha medisinske fordeler av det (5.7.1.1).

Utvalget slutter seg til det syn som ligger til grunn for bioteknologilovens
bestemmelse. Hovedregelen ber veere at prediktiv gentesting for kreftsyk-
dommer ikke skal utferes pa barn, med mindre tungtveiende hensyn trekker
i motsatt retning. Slike hensyn ber veere knyttet til barnets eget beste. Dersom
barnet kan ha medisinske fordeler av gentesting i barnealder, er slik testing
etter utvalgets syn berettiget. Eksempler pa kreftsykdommer som kan vare
aktuelle i forbindelse med prediktiv gentesting av barn er familiser adenom-
atos polypose (FAP) og retinoblastom. Disse sykdommene har utbrudd i ung
alder, og det er betydelig gevinst ved tidlig behandling. Eksempler pa
kreftsykdommer der det er liten eller ingen gevinst ved behandling i barne-
alder, er bryst- og eggstokkreft og herediteer ikke-polypos kolorektal cancer
(HNPCC). Disse sykdommene har sdpass sent utbrudd (gjennomsnittlig
omkring 50 ars-alderen) at testing like godt kan vente til voksen alder.

7.2.1.4 Genetisk testing av friske individer

Gentesters nytte

En gentest er nyttig dersom et positivt funn kan felges opp med praktiske
tiltak for a forebygge, redusere eller helbrede en arvelig sykdom. Testen er
ogsa nyttig nar et negativt funn gir grunn til &4 «frita» personer fra kon-
trolltiltak.

Dersom tiltakenes effektivitet og sikkerhet ikke er dokumentert, ma slik
dokumentering settes i gang nar testen tas i bruk. Dokumentasjonen ber fram-
bringes gjennom kontrollerte prosjekter, og disse kan ta lang tid. For en test
kan tasialminnelig klinisk bruk maé det foreligge data som viser nytte og ulem-
per bade for positive og negative resultater av testen.

For bryst/eggstokkreft og kolon/endometriekreft (HNPCC), er de prak-
tiske tiltak kontrollopplegg som beskrevet i "Tilbud omkontrollopplegg” i
punkt 3.3.4. Det er delvis dokumentert at kontrollopplegget for brystkreft
paviser kreft pa et tidlig stadium. Koloskopi med fijerning av polypper antas a
forebygge kreft ved & fjerne forstadiet. Dette er etter utvalgets oppfatning til-
strekkelig grunnlag for 4 anbefale gentester som middel til 4 identifisere dem
med heyest risiko.

Dersom den sykdomsassosierte mutasjon i familien er pavist, eller med
hey sannsynlighet kan pavises, og funnet far kliniske konsekvenser, er gen-
testing som regel til hjelp for pasienten. Ved risiko for familizer adenomates
polypose (FAP), vil testing i barnealder identifisere de familiemedlemmer
som ber kontrolleres regelmessig og eventuelt fierne tykktarmen fore-
byggende. Ved multippel endokrin neoplasi kan pavisning av mutasjon i RET-
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onkogenet legges til grunn for forebyggende, kirurgisk fjerning av skjold-
bruskkjertelen. Dersom mutasjonen ikke finnes, kan plagsomme kontroller
avblases.

Gentesting kan imidlertid veere til nytte selv om ikke familiens mutasjon
er funnet. Omlag 5% av medullaer skjoldbruskkjertelkreft er arvet, selv om det
stort sett bare er ett enkelt tilfelle i en familie. Slektninger av dem som er ram-
met av den arvelige varianten, ber folges med kontroller, slik at eventuell kreft
kan oppdages tidlig hos dem. Det er bare en gentest som ved denne tilstanden
kan peke ut de arvelige tilfellene. Denne testen er relativt enkel i laboratoriet,
siden et fatall mutasjoner som ligger i et lite omrade i RET-onkogenet, er ans-
varlig for nesten alle krefttilfellene.

Forholdene er mer komplekse nar det gjelder arvelig bryst-/eggstokkreft,
men gentesting kan ogsa her vere til nytte. Dersom en mutasjon som dispo-
nerer for sykdom er pavist hos en syk i en familie med hey a priori risiko for
bryst- og eggstokkreft, vil detre og sestre av den syke ha en livstidsrisiko pa
omlag 40% for selv a fa kreft (50% risiko for & ha arvet det muterte genet og
omlag 80% penetranse) og 20-30% for eggstokkreft. En gentest vil da fortelle
med sikkerhet om hun har arvet mutasjonen eller ikke. Dersom hun har arvet
mutasjonen, er hennes risiko gkt til opp mot 80% for brystkreft og 40-60% for
eggstokkreft. Uten mutasjonen antas risikoen i hovedsak a veere redusert til
den kvinnelige befolkningens bakgrunnsrisiko, omlag 9% for brystkreft og 1%
for eggstokkreft. I sa fall vil regelmessige kontroller kunne avsluttes. Gentest-
ing vil ogsa kunne bidra til et sikrere grunnlag for a vurdere forebyggende
fijerning av friske organer for de kvinner som ber om dette.

Gentesting kan ogsa vere til hjelp ved HNPCC. Risikopersoner i slike fam-
ilier kan kontrolleres med koloskopi, men dette er en krevende undersokelse
som ikke er helt uten risiko for komplikasjoner. Med testing for de disponer-
ende genene MSH2 og MLH1, kan familiene med den heyeste risiko identifis-
eres og folges opp med tett screening, mens de ovrige kan velge et enklere
kontrollopplegg eller ingen kontroll i det hele tatt.

Det ber ogsa nevnes at gentesting har en nytteverdi i og med at de kan gi
personer en mer presis informasjon om deres risiko for kreft. De fleste
opplever slik kunnskap som et gode i seg selv.

Begrensninger i nytten av gentester

Under rette betingelser er gentester nyttige, men de har ogsa sine begren-
sninger. Personell uten kunnskaper i medisinsk genetikk vil kunne ta for lett
pa begrensningene, noe som blant annet kan fore til darlig tolkning av testre-
sultater. Det finnes dessuten lite kunnskap om hvordan familier handterer og
bruker testresultater for sin egen situasjon.

Et negativt resultat er til liten nytte dersom ikke familiens mutasjon er fun-
net. Hvis gentesten gir et negativt resultat, kan man likevel ikke utelukke at
en mutasjon finnes, for laboratorietesten(e) identifiserer ikke nedvendigvis
alle mulige mutasjoner. Sykdom kan dessuten skyldes mutasjoner i andre
gener, som det ikke testes for. Dersom veiledningen om slike forhold ikke
fullt ut er oppfattet av familiene som testes, kan man risikere at de blir skuffet.
Kanskje har de forst etter grundige overveielser bestemt seg for testing, og
likevel opplever de a fa et resultat som ikke har noen betydning.

Det er i dag ogsa vanskelig & vite presist hva et positivt testresultat
innebaerer for pasienten. Dette skyldes fortrinnsvis mangel pd kunnskap om
sammenhengen mellom spesielle mutasjoner og deres funksjonelle betydn-
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ing. Uten et slikt kunnskapsgrunnlag er det ikke mulig sikkert & sla fast hvor
alvorlig sykdommen kommer til & bli eller nar den kommer til & bryte ut, og
det vil alltid vaere en viss usikkerhet om sykdommen vil opptre i det hele tatt.
Andre, modifiserende gener og miljefaktorer kan ha uforutsigbare effekter
hos den enkelte som ikke slar ut hos alle barere med samme genmutasjon.

Hovedproblemet med testene er den biologiske tolkningen av dem: man
kjenner ikke sammenhengen mellom genotype (arvestoff) og fenotype
(arvestoffets uttrykk). For foundermutasjonene (se "Brystkreft” i punkt 6.4.1)
er en i ferd med 4 skaffe seg slik informasjon, siden de foreligger hos mange
pasienter. For de andre mutasjonene er slik informasjon ofte vanskelig a
oppna, og det begrenser utsagnskraften av en test betydelig.

Genene for bryst-/eggstokkreft (BRCAL og BRCA2) er relativt store, og
full analyse er ressurs- og kostnadskrevende. Derfor gjores det i Norge i dag
hovedsakelig bare analyser av et utvalg mutasjoner som allerede er kjent. Tils-
varende gjelder ogsa for gener som gir hey risiko for HNPCC ( MSH2 og
MLH1), og det samme vil trolig veaere tilfelle for nye kreftgener som oppdages
(for eksempel gen for prostatakreft). Mange personer vil fortsatt matte leve
med sykdomsrisiko og undersokelsesopplegg basert pd medisinsk-genetisk
og klinisk vurdering, ogsa nar gentester har gitt negativt svar. I de familier
hvor man ikke har pavist den sykdomsdisponerende mutasjonen, vil alle
risikopersoner, ogsa de som ikke har arvet genfeilen, fa tilbud om kontrollop-
plegg. Det kan vare vanskelig & sikre at risikopersoner forstar de komplekse
vurderinger som en gentest for kreft innebeerer.

Den begrensede erfaringen vi har sa langt, tyder pa at de fleste personer
og familier mestrer resultatet av en prediktiv gentest godt. Men enkelte rea-
gerer sterkt pa nyheten om at de har arvet et kreftgen, til tross for at de tilsyn-
elatende var adekvat informert forut for testen. Noen av de som tester nega-
tivt, far skyldfelelse overfor sesken som er baerere av mutasjonen. Vi vet lite
om hvorvidt bedre informasjon kan bete pa dette.

Det kan finnes spesielle problemer knyttet til prediktiv gentesting av unge
personer. Selv nar de i utgangspunktet synes motivert for testing, er det ikke
nodvendigvis pa lengere sikt i deres interesse a teste seg. Dersom de tester
positivt, ma de leve med sykdomsrisiko i mange ar. Enkelte kan ha hatt for-
ventninger til gentesten som ikke blir innfridd. Unntaksvis kan ogsa et nega-
tivt resultat feiltolkes, slik at det oppfattes som ingen risiko.

Samfunnsokonomisk effekt av gentester

Spersmalet om hvilke gentester som skal tilbys, vil ogsd veere et sam-

funnsekonomisk spersmal. Nar det gjelder bruk av gentesting innenfor vart

aktuelle fagomrade, er man savidt tidlig i den medisinske fagutvikling at doku-

menterte effekter av tiltaket, eksempelvis malt i antall nye levear, ikke er utar-

beidet. Kvaliteten pa helseskonomiske undersekelser vil avhenge av

kvaliteten pa de medisinske grunnlagsdataene. Spersmalet om hvilke tester

som kan vaere aktuelle, vil avhenge av

— effekt malt som antall sparte levear i befolkningen;

— bedret livskvalitet som folge av god informasjon gjennom veiledning, kon-
troller og sa videre;

— bedret livskvalitet som folge av mer adekvate terapeutiske tiltak; og

— kostnader per sparte leveér og bedret livskvalitet sammenliknet med alter-
native helsetiltak.
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Det er ikke utarbeidet kostnad-effekt-studier innenfor dette medisinske fago-
mréadet som gir grunnlag for konklusjoner vedrerende kostnad-effekt-forhold-
ene for de ulike test- og kontrolltiltakene. Ved henvisning til regneeksemplene
i"@konomi og prioriteringer” i punkt 4.3 og til andre studier (som gir begrenset
informasjon for vare formal), antar utvalget at kostnadene forbundet med gen-
tester sammenholdt med forventet effekt er akseptable sammenliknet med
alternative helsetjenester innenfor kreftomsorgen.

Konklusjon

Hovedspersmalet er vel likevel om folgene av gentesting reduserer sykelighet
og dedelighet. I dette ligger ogsa et spersmal om hvor ofte tidlig diagnostikk
endrer prognosen nar det gjelder sykdomsdebut og alder ved ded, og om de
aktuelle kontrolloppleggene effektivt framskynder diagnosealder. Dersom
disse spersmalene kan besvares bekreftende, kan gentesting gi helsegevinst
ved 4 identifisere personer med hey risiko som ellers ikke ville ha blitt inklud-
ert i kontrollopplegg eller profylaktisk kirurgi.

Nar det gjelder de alminneligste kreftformene, er vi nd i ferd med & fa svar
pa disse spersmalene. Det er for eksempel delvis dokumentert at kontroller
finner brystkreft i tidlige stadier, men ytterligere informasjon er enskelig. Ved
medulleer skjoldbruskkjertelkreft antas en betydelig gevinst i a fjerne det vik-
tigste risikoorgan etter en sikker diagnose gjennom gentest. Likeledes blir det
oppfattet som opplagt at det drastisk endrer kreftrisiko & fjerne tykktarmen
forebyggende ved funn av mutasjoner som disponerer for FAP.

Utvalget stiller seg generelt positivt til de muligheter gentester ved mis-
tanke om arvelig kreft gir, og anbefaler derfor at tilbudet bygges ut og styrkes.
Samtlige helseregioner ber kunne gi et tilbud pa det nivd som er beskrevet
under "Tilbudet til risikopersoner i dag" i punkt 3.3. Smagruppene (sjeldne
kreftsykdommer og -syndromer) ma sikres et tilbud.

Det er med dagens kunnskap vanskelig a foreta presise nytteanalyser (se
"@konomi og prioriteringer” i punkt 4.3). Utvalget ser det derfor som vesentlig
at tilbudet folges av prospektive studier, slik at mer presise kostnad-effekt-
analyser kan foretas i framtida, og tilbudet justeres deretter.

7.2.1.5 Genetisk testing pa populasjonsniva (screening)

Screening kan defineres som helsekontroller organisert som systematiske
masseundersegkelser, rettet mot befolkningsgrupper som er definert ut fra
alder eller andre risikofaktorer. Et eksempel er mammografi-prosjektet, som
innebaerer at alle kvinner mellom 50 og 69 ar jevnlig innkalles til mammografi.
Prosjektet er forelopig i gang i 9 fylker (dette utvides til 13 i lopet av 1999).

I dag er ogsa genetiske masseundersekelser av denne typen i ferd med a
bli en mulighet i Norge. Med den kunnskap man har om foundermutasjoner,
kan for eksempel screening for BRCAl-mutasjoner vaere aktuelt — saerlig pa
Servestlandet (der foundermutasjonene forklarer en relativt hoy andel av de
arvelige tilfellene av bryst-/eggstokkreft). Dette kan, hvis enskelig, giennom-
fores med et fatall enkle tester.

Verdens Helseorganisasjons (WHOs) prinsipper for screening

WHO formulerte i en rapport fra 1968 ti prinsipper som ofte brukes som
sjekkliste ved vurdering av populasjonsbaserte screening-prosjekter=?
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Tilstanden ber utgjere et viktig helseproblem.

Det ber finnes en akseptert behandling for pasienter som har tilstanden.
Diagnose- og behandlingsfasiliteter ber vaere tilgjengelige.

Tilstanden ber ha et latent eller tidlig symptomatisk stadium.

Det bor finnes en egnet test eller undersekelsesmetode.

Testen ber vaere akseptabel for befolkningen.

Tilstandens naturlige forlep, herunder utviklingen fra latent til manifest
fase, bor veere adekvat forstatt.

Det bor foreligge enighet om hvem som skal fa behandling.

Kostnadene ved sykdomsoppsporing (herunder diagnostikk og behan-
dling) ma sta i et rimelig forhold til helsevesenets samlede utgifter.

10. Funn av tilstanden ber forekomme fortlepende og ikke som et «en gang
for alle»-prosjekt.

N

©

Relatert til gentesting for kreftsykdommer, har utvalget folgende kommen-
tarer til WHOs kriterier:

1. Bare de store kreftsykdommene er viktige folkehelseproblemer. Men
selv de vanligste arvelige kreftsykdommene (bryst- og eggstokkreft) er etter
utvalgets syn ikke hyppige nok til 4 aktualisere screening. Det beste screen-
ing-opplegget vi kan tilby i dag (screening for enkelte hyppige mutasjoner i
heyinsidensomrader) vil i heyden kunne fange inn halvparten av mutasjons-
barerne. Det betyr at selv det mest effektive screening-opplegg for bryst- og
eggstokkreft vil matte teste 1.000 kvinner for & finne én mutasjonsbaerer.

2. Ved de fleste krefttilstander vil den grunnleggende filosofi vaere at tidlig
diagnose gir bedre prognose. Mye tyder pa at kontrollopplegg og behandling
bedrer prognosen for mutasjonsbarere ved alle de store, arvelige kreftsyk-
dommene.

3. Genetisk screening vil medfere at et storre antall personer far pavist en
mutasjon som kan fere til sykdom. Nar man ogsa tar deres familiemedlemmer
i betraktning, innebarer dette en personstrom ved de medisinsk-genetiske
enheter som de per i dag neppe er tilstrekkelig forberedt pa. I tillegg vil
genetisk screening fore til at mange flere ma kunne tilbys et kontrollopplegg.

4. Alle gentester som kan veere aktuelle for genetisk screening, er predik-
tive eller presymptomatiske og paviser saledes sykdomsdisposisjon pa et
meget tidlig stadium.

5. Gentester for spesifikke mutasjoner (for eksempel foundermutasjoner)
er for sa vidt egnet for screening, i den forstand at spesifisitet og sensitivitet
for testene er hoye. Dersom formalet med screeningen er a finne alle baerere
av en mutasjon som disponerer for sykdom, er testene imidlertid ikke like
egnede. Selv ved gensekvensering vil risikoen for ikke a pavise alle mutas-
joner vere tilstede, og ved testing for bare foundermutasjoner vil den veere
heyere.

6. Det rent fysiske ubehaget ved en gentest vil begrense seg til ubehaget
forbundet med blodpreven. Sammenliknet med for eksempel mammografi, vil
gentesting vere relativt akseptabelt, blant annet fordi man ikke utsetter hele
befolkningsgrupper for straling. Bivirkningene ved gentester er mer pa det
psykiske plan. En del vil ha vansker med & skjenne de kompliserte resonne-
menter som ligger bak negative testresultater, i realiteten betyr de ikke alltid
«frikjennelse». Gentesting vil kun innebzre en risikomodifikasjon; selv ved

39.]. Wilson & G. Junger: Principles and practice of screening for disease. Public Health
Papers No. 34. Geneva: WHO, 1968.
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testing for BRCA1- og BRCA2-mutasjonene foreligger det ikke noen absolutt
visshet for at man far eller ikke far kreft.

7. Slik utvalget ser det, ligger de biologiske forhold ikke til rette for screen-
ing for arvelige kreftdisposisjoner pa populasjonsniva. Vi vet enna ikke nok om
hvilken betydning ulike mutasjoner har. Vi iferd med & skaffe oss slik
kunnskap om de hyppigste mutasjoner i BRCA1-genet, men disse utgjor i hoy-
den halvparten av de arvelige krefttilfellene i enkelte deler av landet.

8. For de fleste krefttyper er det grunnleggende enighet om hvem som
skal gis hvilken behandling (jf. beskrivelsen av kontrolltilbudet i "Tilbud om
kontrollopplegg” i punkt 3.3.4). Det kan veere strid om nytten av spesielle typer
behandling, som for eksempel forebyggende fjerning av bryster og eggstok-
ker (jf. "Forebyggende tiltak" i punkt 3.3.5).

9. Det er redegjort naermere for kostnader ved gentesting i "@konomi og
prioriteringer” i punkt 4.3. Selve gentestingen er relativt lite ressurskrevende.
Det som ville medfere store ekstrakostnader ved screening for arvelig kreft,
er dels den gkte aktiviteten ved medisinsk-genetiske enheter, og dels kontrol-
lopplegget.

10. I en populasjonsbasert screening for arvelig kreft ville antall funn vaere
storst i de forste arene, men det er grunn til & tro at kurven etter en viss peri-
ode ville jevne seg ut i en likevekts-tilstand.

Ei arbeidsgruppe nedsatt av WHO har nylig foreslatt et sett med ret-
ningslinjer i etiske spersmal innenfor medisinsk genetikk og genetiske tjenes-
ter, herunder ogsa genetisk screening (jf. "Verdens helseorganisasion” i punkt
5.7.1.1). Disse retningslinjene er forelepig ikke offisiell WHO-politikk.

Konklusjon

Generelt finner utvalget at en avveining mellom alvorlighetsgrad, utbredelse
og kostnader ved test taler mot populasjonsbasert genetisk screening for
kreftsykdommer. Utvalget er ogsa av den oppfatning at bioteknologiloven ber
regulere genetiske screening-undersekelser pa populasjonsniva.

7.2.1.6 Genetisk testing av syke

Det kan tenkes flere alternativer til screening som strategi for & na fram til per-
soner med arvelig disposisjon for kreft. Ved hjelp av ulike kriterier kan gruppa
som testes for sykdomsdisposisjon, snevres inn, slik at undersekelsenes effek-
tivitet (antall funn per antall testet) blir bedre. Dermed paferes ogsa relativt
feerre personer testens ulemper (for eksempel falsk trygghet hos de falske
negative).

En mulig strategi er a teste alle som allerede er eller har veert syke. Dette
er spesielt aktuelti forbindelse med mutasjoner som gir ekt risiko for flere for-
skjellige typer kreft. Man kan for eksempel teste alle kvinner med brystkreft
for kjente mutasjoner i BRCA1l-genet. De som testet positivt, ville ha fatt brakt
en okt risiko for eggstokkreft pa det rene. I tillegg ville man ogsa fatt identifi-
sert nye familier med okt risiko for kreft.

Det kan diskuteres om undersekelser av denne typen skal karakteriseres
som diagnostiske eller prediktive (jf. bioteknologilovens § 6-1). Spersmalet er
viktig fordi prediktive genetiske tester skal godkjennes i folge biote-
knologiloven, mens diagnostiske tester ikke trenger godkjenning. Dessuten
skal den som testes prediktivt gis omfattende genetisk veiledning bade for,
under og etter at testen er foretatt, mens diagnostiske tester ikke utleser slike
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krav til veiledning. Dersom man karakteriserer brystkreft og eggstokkreft
som to uavhengige sykdommer, sa blir undersekelsen prediktiv, fordi dens
hensikt ville veere a kartlegge en eventuell framtidig risiko for eggstokkretft.
Dersom man karakteriserer bryst-/eggstokkreft som ett syndrom med bade
brystkreft og eggstokkreft som deler av sykdomsbildet, sa ville undersekelsen
kunne kalles diagnostisk. I det forste tilfellet ville testen méatte godkjennes av
Helsetilsynet, i det andre ikke. I det felgende brukes betegnelsen gentester ved
kreftsyndromer om genetiske tester som pa én gang er diagnostiske og predik-
tive.

Det bemerkes at problemet om hvilken bokstav i loven slike tester skal
plasseres under er aktuelle for de fleste arvelige kreftsykdommer, deriblant
de to store (bryst-/eggstokk og tarm/livmor).

Utvalget anbefaler derfor at bioteknologiloven presiseres pa dette punktet.
Etter utvalgets oppfatning ber det stilles strengere krav til gentester ved
kreftsyndromer enn til rent diagnostiske gentester. Utvalget ser det som
sveert vesentlig at personer som tilbys en gentest ved kreftsyndrom, far til-
strekkelig informasjon om testens implikasjoner far testen. Slike gentester
ber ikke foretas uten skriftlig, informert samtykke fra den som skal testes.
Personer som tester negativt, ma vere klar over at negativ test ikke nedven-
digvis betyr at deres sykdom ikke skyldes arvelig disposisjon.

Personer som tester positivt, ber henvises til medisinsk-genetisk enhet pa
vanlig mate.

Det bor imidlertid etter utvalgets syn ikke stilles samme krav til godkjen-
ning av gentester ved kreftsyndromer som til presymptomatiske tester,
prediktive tester og arvebaerertester. I motsetning til disse testene bor behan-
dlende lege kunne rekvirere gentester ved kreftsyndromer.

Kravet om godkjenning av genetiske undersekelser vil for evrig bli behan-
dlet under "Informasjon og veiledning i forbindelse med genetiske tester” i punkt
7.3.2.

7.2.1.7 Oppsokende genetisk virksomhet

En tredje mulig strategi for 4 na fram til personer med kreftdisponerende
mutasjoner (ved siden av screening og testing av syke), er a henvende seg til
medlemmer av familier der man Kjenner til at det finnes en mutasjon (oppsek-
ende genetisk virksomhet). Slik kontakt kan etableres enten direkte av
helsevesenet eller ved at indekspersonen oppfordres til & informere sine slek-
tninger om deres okte risiko.

Adgangen til oppsekende genetisk virksomhet i forhold til gjeldende
helselovgivning, er presisert i rundskriv IK-7/98 fra Helsetilsynet. Det vises
her til atlegelovens bestemmelse om taushetsplikt som regel vil veere til
hinder for at en lege kan oppseke pasientens slektninger for & underrette om
mulig risiko for sykdom. Imidlertid finnes unntaksbestemmelser, forst og
fremst der hvor pasienten samtykker, men ogsa nar det av «saerlige grunner»
kan ansees som rettmessig 4 meddele taushetsbelagte opplysninger til andre.

Sett i et etisk perspektiv har vi her 4 gjore med et dilemma mellom ulike,
tungtveiende normer. For lege og ovrig helsepersonell vil taushetsplikten og
respekten for pasientens integritet og medbestemmelse tale for at man serger
for a innhente vedkommendes samtykke til eventuelt & ga til slektninger med
sensitive opplysninger. Samtidig vil omsorgen overfor personer med sykdom-
srisiko, verdiene liv og helse for disse personene og deres rett til 4 vite med
hensyn til sin egen helsetilstand, understotte en praksis der helsevesenet for-
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midler informasjon. De siste normene verner om menneskets hoyeste goder
og kan legitimere slike opplysningstiltak uten indekspersonens samtykke,
forutsatt at det dreier seg om en hoy risiko for alvorlig sykdom som det finnes
behandling for.

Utvalget ser at det finnes et behov for oppsekende genetisk virksomhet,
forstatt som de tilfeller hvor opplysninger som har kommet fram ved gentest-
ing eller familieutredning av én person, gis til pasientens slektninger uten at
disse pa forhand har bedt om det. Den beste maten & tilfredsstille dette
behovet pa, er etter utvalgets oppfatning ved 4 ga veien gjennom den person
som allerede er i kontakt med helsevesenet. Dette er det anledning til med
dagens lovverk.

Utvalget anser dagens lovverk som egnet ogsé i de tilfeller der indeksper-
sonen ikke vil eller snsker a informere sine slektninger. Selv om helseperson-
ell i utgangspunktet har taushetsplikt, finnes det unntaksbestemmelser. I
forste rekke gjelder dette nar indekspersonen samtykker i at opplysninger gis.
Men legeloven gir 0g anledning til & fravike taushetsplikten nar det av seerlige
grunner kan anses rettmessig 4 meddele taushetsbelagte opplysninger til
andre. Bestemmelsen tolkes strengt, men utvalget vurderer den som til-
strekkelig til 4 dekke de enkelttilfeller der indekspersonen ikke ensker a
informere slektninger om sykdomsrisiko.

7.2.2 Behandling avinformasjon

7.2.2.1 Innsamling av genetiske opplysninger (genetisk utredning)

Risikovurderingen for en gitt person er av sentral betydning av flere grunner;
det er blant annet risikovurderingen som vil avgjere hvorvidt det skal foretas
gentest eller ikke, og til syvende og sist er det ogsa risikovurderingen (inklu-
sive eller eksklusive gentest) som avgjer om en person skal inkluderes i et
kontrollopplegg. Risikovurderingen hviler i sin tur (blant annet) pa informas-
jonen om sykdomsdiagnoser i familien. En kreftdiagnose fra eller til kan endre
risikovurderingen i en gitt familie radikalt. Det er derfor av avgjerende betyd-
ning at denne informasjonen er korrekt, og at den kan skaffes til veie pa en
hensiktsmessig méte.

Slik som det er i dag, er det mange punkter i denne prosessen som ikke er
tilstrekkelig avklart (se ogsa "Hvordan fa palitelige opplysninger om familiens
sykdommer?" i punkt 3.3.1.1). Det er de medisinsk-genetiske enhetene som
med indekspersonens samtykke henter inn og verifiserer opplysningene fra
ulike Kkilder; forst og fremst indekspersonen selv, behandlende sykehus,
Kreftregisteret eller patologiske avdelinger ved andre sykehus. Disse institus-
jonene har ingen avklart servicefunksjon vis-a-vis de medisinsk-genetiske
enhetene. Derfor har de i utgangspunktet heller ikke ressurser til & ekspedere
slike henvendelser, og det kan derfor ta tid & fa diagnoser bekreftet.

Hovedregelen er og ber fortsatt vaere at helseopplysninger (i dette tilfellet
kreftdiagnoser) for levende personers vedkommende kun leveres ut med per-
sonens samtykke. Nar personen opplysningene gjelder er ded, kan taushets-
belagte opplysninger meddeles dersom vektige grunner taler for det. Hensy-
net til levende personer som er under familieutredning med tanke pa
kreftrisiko, ber etter utvalgets oppfatning regnes som en vektig grunn. Utval-
get ser ingen grunn til at ikke sykehusene og Kreftregisteret skulle kunne
meddele relevante opplysninger om dede direkte til de medisinsk-genetiske
enheter.
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For & sikre en mindre tidkrevende og mer hensiktsmessig praksis pa dette
omradet, foreslar utvalget at Kreftregisterets servicefunksjon vis-a-vis de
medisinsk-genetiske enhetene styrkes.

7.2.2.2 Oppbevaring av genetiske opplysninger

Genetiske opplysninger har sertrekk som gjor at oppbevaringen av dem er
mer problematisk enn lagringen av andre helseopplysninger. For det forste
handler de ofte om friske personer, for det andre bererer opplysningene som
regel familier, ikke bare enkeltpersoner, og for det tredje kan opplysningene
virke sosialt stigmatiserende pa ulike vis.

Flere av de medisinsk-genetiske enhetene i landet har derfor valgt a
behandle opplysninger fra den genetiske utredningen av en person i en egen
journal, atskilt fra sykehusets vanlige journalsystem. Det kan diskuteres om
denne praksisen er i overensstemmelse med dagens lovverk, som tolkes slik
at pasientjournalen skal inneholde alle opplysninger om undersekelsesresul-
tater og andre forhold som antas 4 vaere av betydning for diagnose, behandling
eller prognose.

Det kan imidlertid oppfattes som et problem i denne sammenheng at s
mange har tilgang til en vanlig norsk sykehusjournal. Dersom familieopplys-
ninger fores i vanlige pasientjournaler, tilsier all erfaring at veldig mange har
tilgang til dem. Med dagens praksis er det stort sett bare et begrenset antall
ansatte ved den medisinsk-genetiske enheten som far se familieanamnesen.

En slik praksis medferer pa den andre siden en rekke dobbeltregistre-
ringer. Ulike medlemmer av en familie har ofte bosted i forskjellige helsere-
gioner, slik at det er en viss fare for at flere enheter, uavhengig av hverandre,
samler inn og oppbevarer de samme opplysninger om en gitt familie. Derved
utferes mye dobbeltarbeid, og opplysninger om hvert enkelt individ blir
stdende flere steder. Opplysningene blir dertil ofte ufullstendige.

Medisinsk-genetiske miljeer har derfor sett ett behov for opprettelsen av
en elektronisk nasjonal familiejournal for arvelig kreft. Med en slik journal
ville hver familie bare matte utredes én gang (mens det i dag ofte er slik at de
blir utredet flere ganger). Deretter ville de medisinsk-genetiske enheter raskt
fa tilgang til alle relevante opplysninger om familien. Antallet personer med til-
gang til opplysningene ville ogsa kunne begrenses.

Etisk betraktet star vi her overfor en konflikt mellom individets integritet
og samfunnets behov for palitelig og hensiktsmessig informasjon innen
helsearbeidet. Problemet vil kunne reduseres vesentlig hvis det siste
anliggendet kan ivaretas samtidig med at man sikrer seg mot at sensitiv infor-
masjon tilflyter uvedkommende.

Etter utvalgets oppfatning ber en vurdering av personvernhensyn og faren
for misbruk av genetiske opplysninger foretas for en eventuell opprettelse av
en nasjonal familiejournal. Utvalget ser dette som en viktig sak innenfor
omsorgen for arvelig kreft og foreslar derfor at spersmalet om opprettelsen av
en slik journal utredes snarest mulig.

Slik utkastet til lov om helseregistre er utformet (se "Fordag til lovom
helsepersonell m v*' i punkt 1.3.2.5), kan sentrale helseregistre opprettes av
Kongen i Statsrad ved forskrift. Opprettelsen av en nasjonal familiejournal for
arvelig kreft vil derfor ikke kreve lovendringer dersom foreliggende utkast
blir vedtatt.
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7.2.2.3 Tilganag til genetiske opplysninger

Et annet viktig spersmal vedrerende genetiske opplysninger, herunder fami-
lieopplysninger, er hvem som skal ha tilgang til dem. En rekke personer ved
den medisinsk-genetiske enheten som indekspersonen sokner til, vil nedven-
digvis matte ha tilgang. Spersmaélet er hva evrig helsepersonell som kommer
i kontakt med indekspersonen trenger av opplysninger.

Utvalget mener at tilgangen til genetiske opplysninger ber begrenses
mest mulig av hensyn til integritet og personvern. Dette synes ogsa & vare
prinsippet som ligger til grunn for bioteknologilovens bestemmelser (se"For-
bud mot bruk av genetiske opplysninger” i punkt 4.2.2.6). Helsepersonell som
kommer i kontakt med indekspersonen vil imidlertid, i ulik grad, ha behov for
personopplysninger for & kunne gjennomfere sikker og effektiv behandling.
Hensynet til personvernet ma veies opp mot behandlingsmessige hensyn (ver-
diene liv og helse).

Utvalget anbefaler at det nedsettes ei arbeidsgruppe som kan utarbeide
rutiner for deling av opplysninger, differensiert etter de ulike mottakeres
behov. Denne arbeidsgruppa kan med fordel vaere den samme som utreder
opprettelsen av en nasjonal familiejournal (se forrige punkt).

7.2.2.4 Forsikring og arbeidsliv

To problemomrader som har vert sentrale i internasjonale debatter om til-
gang til genetisk informasjon, er hvorvidt forsikringsselskaper og arbeidsgi-
vere skal ha slik tilgang.

I Norge er det nedsatt et eget offentlig utvalg som vurderer forsikringssel-
skapenes adgang til helseopplysninger. Dette spersmalet vil derfor ikke bli
vurdert her.

Utvalget har heller ikke vurdert spersmal knyttet til arbeidsgiveres
adgang til genetiske opplysninger.

7.2.3 Oppfolging

7.2.3.1 Tilbud om kontrollopplegg og behandling

Dersom det har vist seg at en person har vesentlig forheyet risiko for kreft, er
to strategier tilgjengelig. Man kan overvike vedkommende med tanke pé &
oppdage kreften pa et tidlig stadium og derved bedre prognosen, eller man
kan vurdere ulike former for intervensjon dersom slike finnes.

Utvalget ser det som et overordnet mal at tilbud om kontroller og behan-
dling er likt for alle. Likeverd og rettferdighet er sentrale idealer i vart sam-
funn nar fellesgoder skal fordeles. Det er derfor enskelig med klare kriterier
for nar personer skal inkluderes i kontrollopplegg, og nar de skal tilbys inter-
venerende behandling.

Praksis er at Rikstrygdeverket gir refusjoner ved forebyggende tiltak til
personer med en livstidsrisiko for kreft som er mellom 2 og 3 ganger hoyere
enn i normalbefolkningen. Utvalget mener at denne grensa er rimelig som en
veiledning. Imidlertid finnes det flere usikkerhetsfaktorer som gjor at medi-
sinsk-genetisk personale ma og ber legge en helhetsvurdering til grunn for
avgjorelser om hvorvidt en person skal inkluderes i et kontrollopplegg eller til-
bys profylaktisk eller preventiv behandling. Spesielt vil utvalget peke pa selve
gentestens begrensninger i s mate. I familier med kjent mutasjon kan negativ
gentest vaere en god grunn til 4 avslutte kontrollopplegg. I familier der famili-
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emutasjonen ikke er kjent, ber negativ gentest aldri brukes som begrunnelse
for a avslutte kontrollopplegg.

Utvalget vil understreke at det aldri ber kreves av en person at han eller
hun tar en gentest for vedkommende inkluderes i et kontrollopplegg for arve-
lig kreft.

Tilbudet ma etter utvalgets syn vere likt over hele landet. Det innebarer
at det ma utarbeides felles protokoller for handtering av de arvelige kreftsyk-
dommer for samtlige helseregioner. Slike protokoller ber utarbeides av de
medisinsk-genetiske enheter i samarbeid med andre aktuelle faggrupper, pa
grunnlag av kunnskap om sykdommene og om tiltakenes effekt.

Utvalget vil ogsé peke pa behovet for a sikre at det finnes tilstrekkelige res-
surser til kontrollopplegg og behandling.

7.2.3.2 Evaluering av kontrollopplegg

Det er sveert viktig at ethvert kontrollopplegg folges opp med studier av dets
effekter. I forbindelse med gentesting er det spesielt viktig & vaere oppmerk-

som pa hvorvidt gentesten bedrer prognosen. Det er ikke uten videre gitt

verken at gentesten framskynder diagnosetidspunktet eller bedrer prognosen
(minsker dedeligheten). Dersom en gentest kun forlenger perioden i frykt for
sykdom, men ikke endrer sykdomsforlepet i og for seg, kan det diskuteres om
den overhodet har noen nytte. Konsekvens-etisk vurdert kan testingen i slike
tilfeller kritiseres for & gi et ensidig negativt resultat.

Studier av kontrollopplegget vil kunne gi svar pé slike spersmal. Vi vet at
det ved kreft som regel er gunstig a fa stilt tidlig diagnose, og vi antar at
genetisk utredning og gentesting kan bidra til dette. Det er delvis dokument-
ert at noen av de kontrolloppleggene man folger i Norge (og i Europa for
ovrig), er i stand til 4 framskynde diagnosetidspunktet vesentlig (slik som
brystkreftopplegget, se "Tilbud til familier med opphoping av bryst- og/eller egg-
stokk kreft" i punkt 3.3.4.1), mens effekten av andre opplegg er usikker (slik
som eggstokkreft-opplegget, se "Tilbud til familier med opphoping av bryst- og/
eller eggstokk kreft" i punkt 3.3.4.1). Det er sa langt uavklart om dedeligheten
har endret seg som foelge av kontrolloppleggene. Som en del av kontrollop-
plegget vil kostnadene knyttet til virksomheten kunne kartlegges og dermed
gi grunnlag for dokumentert kostnad-effekt av de ulike test-tiltakene (se
"@konomi og prioriteringer” i punkt 4.3).

Utvalget vil derfor understreke betydningen av prospektive studier av kon-
trollopplegg, og samtidig peke pa at slike studier gir raskere og bedre resul-
tater jo flere som deltar. Dette er enda en grunn til at samme praksis bor folges
over hele landet, og at felles protokoller for handtering av sykdommene ber
utarbeides. Samtidig vil utvalget peke pa at det vil ta noen tid & oppna resul-
tater, siden kreft er en sykdom som utvikler seg langsomt. I en periode vil vi
derfor matte leve med kontrollopplegg hvis effekt ikke er godt nok dokumen-
tert.

7.3 Gentesting og helsevesenet

7.3.1 Godkjenningsordninger

7.3.1.1 Laboratorier

Et problem som har statt heyt oppe pa den internasjonale dagsorden nar det
gjelder gentesting, er hvilke krav som skal stilles til laboratorier som utferer
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gentester. Dette var for eksempel et sentralt moment i det britiske ACGTSs rap-
port om genetisk testing «over disk» (omtalt i "Gentester tilbudt direktetil
offentligheten” i punkt 5.5.1.2), og bade Task Force on Genetic Testing (USA)
og WHO understreker betydningen av kvalitetssikring av laboratoriene (se
henholdsvis "Gentesting" i punktene 5.6.1.1 og "Verdens helseorganisagon” i

5.7.1.1).
I Norge skal medisinske laboratorier godkjennes av Helsedirekteren i

folge forskrift om medisinsk laboratorium og rentgeninstitutt.*® Forskriftens
generelle utforming gjor det etter utvalgets oppfatning vanskelig & stille til-
strekkelige krav til kompetanse ved moderne gentest-laboratorier. Dette er et
problem som kommer til & bli stadig mer patrengende etter hvert som gentest-
teknologien blir billigere og lettere tilgjengelig (f. "Framtidig gentesting” i

punkt 6.5).
Utvalget foreslar derfor at naveerende forskrift om medisinsk laborato-

rium oppdateres pa dette punktet. Patentsituasjonen vil ogsad kunne komme til
a spille en rolle (jf. "Gentesting og patent” i punkt 7.4.1 nedenfor).

7.3.1.2 Rekvirent

Bioteknologiloven krever at institusjonene som utferer «genetiske under-
sekelser» (herunder gentester) skal vare godkjent av departementet
(delegert til Helsetilsynet). Dette betyr at en institusjon ma vaere godkjent av
Helsetilsynet for 4 kunne rekvirere gentester. Per i dag er det sdledes bare de
regionale medisinskgenetiske enhetene som kan rekvirere genetiske tester

som faller inn under bokstavene b, ¢ og d i bioteknologilovens § 6-1.

Etter utvalgets oppfatning ber denne godkjenningsordningen viderefores.
Prediktiv gentesting, presymptomatiske gentesting og arveberertesting av
personer fra heyrisikofamilier for arvelig kreft ber videreferes som en
regional funksjon. Det bor fortsatt vaere de regionale enheter for medisinsk
genetikk som har ansvaret for a utrede familier med spersmal om arvelig
kreft; og for & rekvirere, og gi den lovpalagte veiledning i forbindelse med,
slike gentester og familieutredning. Risikopersoner og -familier ber henvises
hit. Utvalget vil i denne sammenheng spesielt anbefale at det etableres et til-
bud til personer med risiko for arvelig kreft i helseregion Midt-Norge.

I tillegg bor de medisinsk-genetiske enhetene beregne sannsynlighet for
arvelig kreft, gi genetisk veiledning og henvise heyrisikopersoner til kontrol-
lopplegg ved pasientens naermeste sentralsykehus. Enhetene ber fortlopende
fore resultater fra kontroller, prospektive funn, resultat av gentest etc. i pros-
pektive oppsett og evaluere resultatene etter vitenskapelige standarder, sa
lenge det fortsatt er behov for ytterligere dokumentasjon av virksomheten.

Gentest hos en pasient som allerede har en av de aktuelle kreftformer (jf.

"Genetisk testing av syke" i punkt 7.2.1.6) ber likevel etter utvalgets syn kunne
rekvireres av behandlende lege, etter at pasienten har fatt adekvat informas-
jon. Ved positivt funn skal pasienten og familien henvises til en medisinsk-
genetisk enhet for full familieutredning og vurdering av hvem andre som
eventuelt ber tilbys gentest og kontrollopplegg.

40. Forskrift om medisinsk laboratorium og rentgeninstitutt. Delegering av myndighet nr
1557 av 10.august 1984
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7.3.1.3 Gentester

I tillegg til 4 kreve godkjenning av institusjonen som utferer genetiske under-
sekelser, krever bioteknologiloven ogsa at «undersgkelsestyper og metoder»
som brukes til gentesting, godkjennes (§ 6-3). Det er Helsetilsynet som er
delegert myndighet til & godkjenne. Helsetilsynet har valgt a tolke bestem-
melsen slik at «undersokelsestyper» viser til de arvelige sykdommene som de
ulike genetiske undersokelsene skal pavise/avdekke, mens «metoder» viser
til de metodiske prinsipper som anvendes ved en genetisk undersekelse.
Begge skal godkjennes.

Etter utvalgets oppfatning er dette en detaljert og lite hensiktsmessig ord-
ning. Erfaringen viser ogsa at ordningen fungerer darlig; siden biote-
knologiloven tradte i kraft i 1994 er ingen seknader om godkjenning etter lov-
ens § 6-3 hittil ferdighehandlet.

Slik utvalget ser det, har kravet om godkjenning av undersekelsestyper og
metoder to siktemal. Det ene er & overvake bruken av genetiske under-
seokelser pa et relativt detaljert niva. Dette siktemalet kan etter utvalgets syn
bedre ivaretas gjennom rapporteringsplikten (§ 8-2). Det andre siktemaélet
med bestemmelsen er & kontrollere hvilke nye gentester som tas i bruk. For
dette formalet trenger man godkjenningsordninger, men de trenger ikke a
veere sa detaljerte som dagens bestemmelse tilsier. Utvalget forslar derfor at
den navaerende ordning med godkjenning av undersekelsestyper og metoder
erstattes av en ordning med godkjenning av sykdomsgrupper, for eksempel
Kkreft.

7.3.2 Informasjon og veiledning i forbindelse med genetiske tester

7.3.2.1 Hvilke institusjoner skal gi genetisk veiledning?

Genetisk veiledning er en av de viktige funksjoner som ivaretas ved de medi-
sinsk-genetiske enhetene i Norge. Veiledning og gentesting for arvelig kreft
er relativt nye tilbud, og organisering og arbeidsdeling har derfor ikke endelig
konsolidert seg. Samtidig eker omfanget av gentesting raskt.

Sentrale yrkesetiske idealer for genetiske veiledere og spesialister i medi-
sinsk genetikk, gjelder blant annet deres holdninger overfor syke og risikop-
ersoner. Det er behov for at mennesker i en slik livssituasjon blir mett med
empati og respekt. Med tanke pa handleméaten overfor pasientene, er ogsa
normer som sannhet, taushetsplikt og vern om personlig integritet viktige
holdepunkter. I tillegg til de gode formalene liv og helse, sikter helsearbeidere
innen genetikk ogsa pa a ivareta verdier som rettferdighet i fordelingen av
tilgjengelige ressurser og samarbeid mellom involverte personer og institus-
joner.

I folge bioteknologiloven skal personer som gjennomgér prediktive under-
sekelser (herunder gentester for arvelig kreft), ha omfattende genetisk veiled-
ning fer, under og etter undersekelsene. For & kunne gi slik veiledning, ma
man ha betydelig innsikt i genetikk. Bioteknologiloven sier videre at omfat-
tende genetisk veiledning for eksempel kan gis av en spesialist i medisinsk
genetikk.

Malsettingen med veiledning for prediktive undersokelser, er 4 gi den
enkelte tilstrekkelig informasjon til at han eller hun kan foreta et valg og even-
tuelt gi et reellt informert samtykke. Det vil si at vedkommende m4 ha til-
strekkelig kunnskap og informasjon, og informasjonen ma veere tilpasset mot-
taker. Det skal ogsa informeres om potensielle fordeler og ulemper med slike
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tester. I lopet av veiledningssamtalen méa det ogsa informeres om hvilke folger
testen kan fa i forhold til behandlingstilbud etc. Dersom det ikke eksisterer et
behandlingstilbud for den aktuelle kreftformen, ma det informeres om det
ogsa. Dette er en ressurskrevende prosess, men helt nedvendig for at det skal
kunne gis et informert samtykke.

Slike genetiske veiledninger er en utfordring, blant annet fordi genetisk
kunnskap er lite kjent blant folk flest. Det er imidlertid ogsa en utfordring for
helsevesenet, fordi medisinsk genetikk representerer et nytt og ukjent fagfelt
for de fleste leger og annet helsepersonell. Det er dermed relativt fa fagfolk
som kan gi slike veiledninger.

I USA foreslo «Task Force on Genetic Testing» at hver spesialistgruppe
innenfor helsevesenet burde utvikle programmer for videreutdanning i gene-
tikk. Kompetansen blant helsepersonell involvert i gentesting burde i tillegg
overvakes av en radgivende komite (se "Gentesting" i punkt 5.6.1.1). I Europa
kartlegges kompetansen til ikke-genetikere involvert i genetiske tjenester av
«Concerted Action on Genetic Services in Europe» ("Samhandlingsplan for
gentesting i Europa i punkt 5.7.2.3).

Dersom helsepersonell som ikke er knyttet til medisinsk-genetiske
enheter skal gi genetisk veiledning (jf. "Genetisk testing av syke" i punkt
7.2.1.6), og eventuelt henvise pa korrekt grunnlag, finner utvalget det nedven-
dig at det tilfores midler til oppleering av det aktuelle helsepersonell. Genetisk
veiledning i forbindelse med prediktive genetiske undersekelser ber etter
utvalgets oppfatning fortsatt kun foregd pa godkjente medisinsk-genetiske
enheter.

Det er viktig at helsevesenet er oppmerksom pa at personer med hoy
risiko for arvelig kreft ogsd har behov for annen ekspertise enn den genetiske,
blant annet knyttet til psykososiale aspekter.

7.3.2.2 Hvilket personell skal gi genetisk veiledning?

Hvem skal gi den omfattende veiledningen i forbindelse med gentesting for
arvelig kreft? Det er all grunn til & anta at ettersporselen etter prediktive gen-
tester i forbindelse med arvelig kreft vil gke i takt med okt tilgjengelighet for
slike tester. I Norge er det per dags dato ikke mange spesialister i medisinsk
genetikk. Det er et stort antall personer som skal gjennomga et omfattende
informasjonsopplegg, noe som innebarer at dagens kapasitetsproblem i

framtida vil bli enda sterre.

Genetisk veiledning er tidligere definert som en kommunikasjonsprosess
som tar for seg menneskelige problemer forbundet med forekomst, eller
risiko for forekomst, av arvelig sykdom (herunder arvelig kreft) i en familie (jf.
"Definision av genetisk veiledning” i punkt 3.3.3.1). Prosessen er ofte avhengig
av flere personer. I Norge har det inntil for fa ar siden stort sett vaert spesialis-
ter i medisinsk genetikk som har gitt genetisk veiledning. Etter hvert som de
store folkesykdommene har gjort seg gjeldende i medisinsk genetikk, har
behovet for annet personell til 4 ivareta deler av det totale informasjonsbe-
hovet, blitt mer patrengende. Dette har ogsé veert utviklingen i USA og i de
fleste europeiske land hvor man derfor har ansatt genetiske veiledere (se
"Hvordan imgtekommer hel sevesenet risikoper sonenes behov for omsorg?" i punkt
3.4.3.3).

Ogsa her i Norge har de fleste medisinsk-genetiske enheter ansatt
genetiske veiledere. Deres arbeidsoppgaver er sterkt knyttet opp til formi-
dling av genetisk kunnskap og ivaretakelse av den enkelte person eller fami-
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lies omsorgsbehov i forbindelse med arvelig sykdom. En genetisk veileder
inngar dermed som del av en total ivaretakelse av enkeltpersoner og familier.
Spesialister i medisinsk genetikk vil kunne delegere mye genetisk veiledning
til genetiske veiledere, men det medisinske ansvaret vil aldri kunne delegeres.
Det vil derfor alltid veere et neert samarbeid mellom genetiske veiledere og

spesialister i medisinsk genetikk.

Sa langt utvalget kjenner til, har samarbeidet mellom disse yrkesgruppene
i Norge veert bra. De genetiske veiledere utgjor imidlertid ei lita gruppe i dag.
Dersom gruppa ekspanderer betydelig, ser utvalget et behov for ytterligere
formaliseringer. Det kreves betydelig formell kompetanse, blant annet innen
kommunikasjonsprosesser, pedagogikk, biologi og krisereaksjoner, for a gi
omfattende genetisk veiledning. Genetiske veiledere som praktiserer i Norge
i dag, har ulik faglig bakgrunn. Det eksisterer ingen formell utdannelse for
genetiske veiledere, og genetisk veileder er ingen beskyttet tittel. Til tross for
at medisinsk-genetiske enheter i Norge har stilt relativt heye kvalifikasjonsk-
rav til sine genetiske veiledere, er det opp til den enkelte enhet hvem de anset-
ter i slike stillinger. Oppgavefordelingen mellom genetiske veiledere og spe-
sialister i medisinsk genetikk er ogsa langt pa vei overlatt til den enkelte
genetiske enhet. Erfaringer fra andre land (Storbritannia, Frankrike, Neder-
land og USA) viser at gruppa genetiske veiledere ekspanderer raskt. I disse
landene er man i dag helt avhengig av genetiske veiledere for & kunne ivareta
det store informasjonsbehovet som er forbundet med et voksende antall
genetiske tester.

Utvalget ser derfor et behov for en storre grad av formalisering av
genetiske veiledere, badde hva ansvarsforhold og utdannelse angar.

Utvalget ser seg ikke i stand til 8 komme med en detaljert anbefaling om
hvilken utdanningsmodell som vil vaere mest formalstjenlig. Det synes rimelig
at utdanningsnivaet bor ligge pa hovedfagsniva (eventuelt Master grad), slik
det er i de land det er naturlig & sammenlikne seg med. Det arbeides for tida
med planer om en utdannelse for genetiske veiledere ved Nordiska Hils-
ovardhogskolan i Goteborg. Det har ogsa veert innledende samtaler mellom
Avdeling for medisinsk genetikk i Bergen og Universitetet i Bergen om et
alternativt forslag. Det er ikke klart hvor stort behovet for genetiske veiledere
vil bli de nzermeste arene. Det er likevel enighet i utvalget og blant partene om
at det per dags dato ikke er marked for mer enn en utdannelse i Norden.

7.4 Gentesting og samfunnet

7.4.1 Gentesting og patent

Et patent er et juridisk dokument som gir en tidsbegrenset enerett (maksimalt
20 ar) til & utnytte en oppfinnelse kommersielt. Eneretten er ogsa begrenset
geografisk; et norsk patent gir bare enerett til utnyttelse av oppfinnelsen i
Norge, og det ma sekes patent i hvert avde land man ensker beskyttelse i. Det
finnes internasjonale ordninger som gjor det mulig & innlevere pat-
entseknader for mange land samtidig.

Dersom andre enn patenthaveren ensker a utnytte patentet, ma vedkom-
mende (som regel mot vederlag) ha patenthaverens samtykke, gjennom lisen-
savtaler eller ved Kkjop av patentet.

Det er kun oppfinnelser som er patenterbare. Framgangsmater for Kirur-
gisk behandling, terapi eller diagnostisering som foretas pa mennesker eller
dyr, regnes ikke som oppfinnelser, men produkter til bruk i slike fram-
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gangsmater kan patenteres. For at en oppfinnelse skal vaere patenterbar, ma
den for evrig veere ny, skille seg vesentlig fra det som er kjent fra for og vaere
industrielt anvendbar.

Patentseknader blir i Norge allment tilgjengelige 18 maneder etter inn-
levering.

Den norske patentloven apner for patentering av humane gener, inkludert
enerett til det som i denne rapporten har vaert omtalt som gentesting. Det ble
forste gang gitt patent pd et menneskelig gen i Norge i 1988. Det er sé langt
ikke gitt patenter pa gener som disponerer for kreftsykdommer her i landet,
men selskapet Myriad Genetics fikk i lopet av 1998 amerikanske patenter som
dekker BRCA1- og BRCA2-genene, inkludert gensekvenser, delsekvenser og
sykdomsdisponerende mutasjoner. Patenten innebzeerer at selskapet far eksk-
lusive rettigheter til all diagnostisk og terapeutisk utnyttelse av disse
gensekvensene, inkludert prediktiv gentesting. Det er sannsynlig at ogsa
andre og nye gener som er involvert i arvelig kreft, vil patenteres i arene fram-
over, ogsi i Norge.

Det kan ogsa tenkes at det i arene framover vil meddeles patenter pa ulike
metoder for gentesting i Norge, herunder deler av mikrobrikke-teknologien.

Et patent gir ikke patenthaveren noen sarstilling i forhold til annen lov-
givning. Bioteknologiloven vil derfor fortsatt regulere bruken av gentester i
Norge, selv om enkeltlaboratorier oppnar patent eller lisens pa gentesting.
Patentloven gir dessuten domstolene en viss mulighet til 4 meddele tvangs-
lisenser, dersom for eksempel allmenne interesser gjor utevelsen aven
oppfinnelse pékrevet. Lovens bestemmelse om tvangslisens har veart brukt
sveert sjeldent i Norge.

Et patent er ikke til hinder for at andre bruker oppfinnelsen i ikke-kom-
mersiell ssmmenheng. Dessuten kan det forskes pa oppfinnelsen uten hinder
av patentretten, for eksempel for a videreutvikle oppfinnelsen. For gentesters
vedkommende innebarer dette at patentbeskyttede gentester fritt kan brukes
til forskningsformal, men ikke som ledd i det ordinaere helsevesen.

Den viktigste begrunnelsen for patentsystemet er at det fremmer utviklin-
gen ved a stimulere til oppfinner- og utviklingsvirksomhet. Det ligger mye
kostnadskrevende arbeid bak oppdagelsen av et sykdomsdisponerende gen,
og det vil som regel vaere behov for a sikre at denne innsatsen betaler seg i det
lange lop. Det kan ogsa argumenteres for at rettferdighetshensyn tilsier at
oppfinneren av noe bor ha retten til & utnytte det. En annen fordel ved patent-
systemet er at det bygger pa offentliggjering; i systemets fraveer kunne det
tenkes at beskyttelse ble sokt ivaretatt gjennom hemmeligholdelse. Systemet
med offentliggjering kan ogsa bidra til utveksling av forskningsresultater og
slik bli til nytte for forskersamfunnet.

P4 den andre siden kan ogsad patentsystemet medfere forsinkelser i
offentliggjoringen av forskningsresultater. Det er nemlig en betingelse for 4 fa
patent at oppfinnelsen ikke tidligere er gjort kjent. Systemet kan ogsa virke
prisdrivende pa grunn av monopolvirkninger og kostnadene forbundet med &
opprettholde et patent.

De storste betenkelighetene overfor patentering er av etisk art. De gjelder
spersmalet om hvorvidt det pa4 noen mate kan sies a veere akseptabelt at per-
soner eller firmaer soker og far tildelt slike rettigheter i forhold til menneske-
lige gener, ogsa nar disse er sykdomsframkallende. Utvalget har sterke, prin-
sipielle innvendinger mot en slik praksis, men har vurdert det slik at en grun-
dig drefting av dette problemfeltet vil sprenge rammene for denne utrednin-
gen.
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Utvalget ser det som sveert viktig at det norske helsevesenet er forberedt
pa de situasjoner som kan oppstd som folge av utviklingen som er beskrevet
ovenfor. Dersom det meddeles patent pa forskjellige deler av gentest-teknolo-
gien i Norge, vil dette umiddelbart kunne fa organisatoriske og skonomiske
konsekvenser for helsevesenet.

P4 den organisatoriske siden vil patenter pa gener og genteknologi kunne
bety at enkelte gentester bare vil kunne gjores i bestemte laboratorier i Norge
eller utenlands. For eksempel kan det tenkes at ett enkelt laboratorium far
eneretten til all testing av BRCA-genene. Det vil likevel vaere full anledning til
a lovregulere utevelsen av denne eneretten. Det vil sdledes fortsatt gjennom
bioteknologiloven kunne stilles krav til godkjenning av institusjonen som
rekvirerer gentestene.

P4 den skonomiske siden vil eventuelle patenter pa gener og analysetekni-
kker i beste fall medfere at gentester blir billigere (for eksempel som folge av
sterre markeder), i verste fall at de blir dyrere (som felge av monopolsituas-
jonen). Utvalget anbefaler at refusjonsordningene justeres, slik at det tilbud
utvalget for ovrig anbefaler til enhver tid kan opprettholdes.

7.4.2 Klinisk forskning versus klinisk bruk

Det er glidende overganger mellom medisinsk forskning og etablert helseve-
sen. Medisinske metoder méa nedvendigvis gjennom et forskningsstadium for
de kan tas i vanlig Kklinisk bruk, og i overgangen mellom disse to fasene opp-
star ofte grasoneproblemer av mange ulike slag.

Det kan ikke stilles samme krav til effekt for klinisk bruk og forskning. En
medisinsk metode méa nedvendigvis gjennom en fase der dens effekt er usik-
ker, og det tar ofte lang tid for effekten er tilstrekkelig dokumentert (se
"Kravet om dokumentert kvalitet og behandlingseffekt" i punkt 4.3.1.4). Spesielt
lang tid kan slik dokumentasjon ta i forbindelse med kreft, siden dette er en
sykdom med sa vidt langsom utvikling. Eksempelvis er effekten av kontrollop-
pleggene ved risiko for eggstokkreft (beskrevet i "Tilbud om kontrollopplegg" i
punkt 3.3.4) forelopig usikker. Hvilke krav skal man stille til slike kontrollop-
plegg for de blir tatt i vanlig bruk? Og hvilke tilsvarende krav skal stilles til
gentester mer generelt?

Det er ogsa etiske aspekter knyttet til overgangen mellom forskning og
Kklinisk bruk. I et forskningsprosjekt er det av ulike grunner vanlig 4 avidenti-
fisere materialet. Prosjektet vil imidlertid kunne frambringe kunnskap som
kan komme deltakerne i prosjektet til gode. Hviler det ikke da en etisk forplik-
telse pa forskeren til & forseke a tilbakefore kunnskapen til individer som kan
ha nytte av den? Spersmalet vil ofte vaere hva slags samtykke som opprinnelig
ble innhentet av deltakerne i prosjektet. Man kan presentere forseksperson-
ene for muligheten for at nyttige forskningsresultater skal kunne tilbakefores.
Et slikt prosjekt ville befinne seg i grasonen mellom forskning og etablert
behandling.

Et beslektet spersmal er hva som ber gjeres med vevsprovene. Det kan i
mange tilfeller vaere fristende a lagre slike i sikalte biobanker, fordi de kan
komme til nytte senere. Men burde samtykke innhentes pa nytt fra personen
vevet stammet fra ved ny anvendelse? Eller er det tilstrekkelig 4 innhente et
vidt samtykke en gang for alle? Og hvem burde ha eierskap til vevet? Personen
selv, eller sykehuset som tar preven? Det finnes allerede enorme biobanker i
norske patologiske avdelinger, og disse kan potensielt utgjore et verdifullt for-
skningsmateriale. Burde opplysninger om slike biobanker samles i ett sentralt
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register? I forbindelse med arvelig kreft kan det for eksempel vaere aktuelt &
hente fram og teste prover fra syke personer for & finne familiemutasjoner.
Hvilke regler bor gjelde i slike tilfeller?

En etisk hovedregel ber vare at vev fra et menneske tilherer vedkom-
mende person og kan bare brukes til forméal som personen eksplisitt har gitt
tillatelse til. Skal vevsprover benyttes til nye eller utvidede tiltak, mé ny aksept
innhentes fra den det gjelder. En slik praksis ma kunne sees som en nedven-
dig felge av respekten for den personlige integriteten, som ogsé gjelder for
individets forhold til eget legeme og til deler av dette.

For evrig er spersmal knyttet til biobanker for omfattende til at de kan gis
en tilfredsstillende behandling her, men feltet er ivaretatt gjennom
biobankutredningen (se "Biobankutredningen” i punkt 1.3.2.1).

Det oppstar dessuten juridiske spersmal i grasonen mellom forskning og
Kklinisk bruk. Det har inntil nylig veert tvil om hvorvidt bioteknologiloven reg-
ulerer forskning eller ikke. Spersmalet har stor betydning, siden virksomhet
som omfattes av loven krever sarskilt godkjenning. Praksis har veert at for-
skning som far behandlingsmessige konsekvenser for individet, omfattes. Er
dette en hensiktsmessig praksis i forbindelse med gentesting for kreftanlegg,
og er grensen trukket klart nok?

Forskning som ikke reguleres av bioteknologiloven faller inn under andre
ordninger. I folge mandatet for de regionale komiteer for medisinsk forskn-
ingsetikk, skal forskningsprosjekter der det inngar forskning pa mennesker,
og som ikke er av en slik art at det regnes som en del av vanlig etablert behan-
dlingsprosedyre, forelegges komiteene. Dette gjelder bade terapeutisk og
ikke-terapeutisk forskning pa pasienter og friske forsekspersoner. I tillegg har
Kirke-, undervisnings- og forskningsdepartementet i samarbeid med Sosial-
og helsedepartementet (SHD) fastsatt at SHD fra 1. januar 1990 skal orien-
teres om alle bio- og genteknologiske forsek pa mennesker for slike forsek
blir igangsatt. Meldingsordningen omfatter blant annet forsek som nytter gen-
teknologi for pavisning av arvelig sykdom, baerertilstand for arvelig sykdom
eller disposisjon for arvelig sykdom for fodselen og pa fedte mennesker.

Endelig er det forskjeller pa forskning og etablert helsevesen hva angéar
finansiering. I utgangspunktet er det slik at helsevesenets virksomhet finan-
sieres over helse- og sosialbudsjettet (selv om dette budsjettet ogsd inne-
holder poster for forsknings- og utviklingsarbeid). Det innebaerer blant annet
at det helsetilbud som finansieres som helsevesen, ber vaere mest mulig
likeverdig over hele landet. Forskning og utvikling finansieres primaert ad
andre veier, i Norge ofte gjennom Norges forskningsrad. Virksomhet som fin-
ansieres pa denne maten, vil i forst omgang ofte bare komme mindre pasient-
grupper til gode.

De fleste land legger opp til et system der medisinske metoder er under-
lagt forskjellige reguleringer pa forskningsstadiet og pa det kliniske stadiet. I
de nordiske landene er det gjerne slik at forskningen overvakes av det forskn-
ingsetiske komitesystemet, mens klinisk praksis er underlagt lovverket for
ovrig. I Sverige og Norge har vii tillegg sentre for medisinsk metodevurdering
som Kritisk vurderer det vitenskapelige grunnlaget for nye og eksisterende
metoder som brukes i norsk helsevesen.

Etter utvalgets syn gér det et sentralt skille mellom forskning der resul-
tatene tilbakefores til det enkelte individ, og forskning der slik tilbakeforing
ikke finner sted. De etiske problemstillingene som ble behandlet ovenfor,
utleses sarlig av prosjekter der opplysninger tilbakefores til individet. Utval-
get mener derfor at det er denne typen forskning som ber godkjennes av til-
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synsmyndighetene, og slutter seg derfor til Sosial- og helsedepartementets
forslag til ny bestemmelse om virkeomrade i bioteknologiloven (se "Virkeom-
rade" i punkt 4.2.2.2).

7.4.3 Samfunnsgkonomiske perspektiver

En kronemessig tallfesting av kostnader og effekt av helsetiltak gjor det i prin-
sippet mulig a gi et konkret resultat av kostnad-effekt-analysen. Dette kan
tjene som prioriteringsgrunnlag nar man ma foreta valg mellom alternative
helsetiltak. Men det knytter seg mange problemer til det & skulle omsette ver-
dien av helsegoder til skonomiske begreper (se "@konomi og prioriteringer” i
punkt 4.3). Det er liten tradisjon i Norge for a bruke slike analyser som beslut-
ningsgrunnlag.

Den storste utfordringen ved ekonomisk evaluering av helsetiltak, er
hvordan man skal kvantifisere de nedvendige grunnlagsdataene om kost-
nader og medisinske konsekvenser av forskjellige helsetilbud. Avgjerende for
a beregne de samfunnsekonomiske konsekvensene i gjennomferingen av nye
helsetiltak, er hvorvidt et helsetilbud er dokumentert gjennom vitenskapelig
kontrollerte kliniske studier eller ikke. Nar det gjelder gentesting for arvelige
kreftsykdommer, er grunnlagsmaterialet ikke tilstrekkelig i s& mate. Des-
suten reiser gentesting som helsetiltak for & forebygge arvelige kreftsykdom-
mer, spesielle utfordringer for kostnad-effekt-vurderinger, siden populas-
jonene iutgangspunktet er sma. Utvalgets anbefalinger bygger derfor pa
skjennsmessig vurdering av foreliggende informasjon.

Effekten av gentesting og pafelgende behandling inkluderer reduksjon i
sykelighet og dedelighet, eventuelle sparte behandlingskostnader ved & opp-
dage sykdom pa tidlig stadium og bedret livskvalitet for pasienter og fami-
liene. Kostnadene vil vaere knyttet til direkte og indirekte lenns- og utstyrsko-
stnader for testing, kontroller, veiledning, utdanning og vedlikehold av
kompetanse/ forskning. For samfunnet vil det vaere viktig & underseke om
den samlede effekten av disse tiltakene er bedre eller minst like gode for
befolkningen (under ett) som ved alternativ bruk av tilsvarende ressurser.

Utvalget anbefaler at det gjores slike kostnad-effekt-beregninger som en
del av et kontrollopplegg som gir grunnlag for evaluering av kostnad-effekt-
forholdene.
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Kapittel 8
Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak. @konomiske

og administrative konsekvenser av forslagene

8.1 Innledning

Dette kapitlet summerer opp utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak fra for-
rige kapittel. Problematiseringen og diskusjonen av de enkelte punktene ma
sokes i "Problemomrader ved gentesting for arvelige kreftsykdommer" i kapittel 7.
Rekkefolgen av de forskjellige konklusjoner og tiltak felger i all hovedsak
argumentasjonen i "Problemomrader ved gentesting for arvelige kreftsykdom-
mer" i kapittel 7, men er her samlet under folgende overskrifter:

— tilbudet om gentest ved risiko for arvelig kreft,

— dokumentasjon av effekt,

— genetisk informasjon,

— oppfelging av personer med risiko for arvelig kreft,

— godkjenningsordninger,

— genetisk veiledning,

— patent pa gentest-teknologi og

— gentesting og forskning.

8.2 Tilbudet om gentest ved risiko for arvelig kreft

8.2.1 Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak

Utvalget har generelt stilt seg positivt til gentesting som et verktoy for bedret
diagnostikk og behandling av arvelig kreft (jf. "Genetisk testing av friske indi-
vider" i punkt 7.2.1.4). I denne vurderingen stotter utvalget seg dels til
antakelsen om at jo tidligere kreft oppdages, jo bedre er sjansen for overlev-
else. Dels stotter utvalget seg ogsa til at det for visse kreftformer finnes hold-
epunkter for at gentesting virkelig gir en gevinst i form av sparte levear.
Utvalget gar i utgangspunktet inn for at gentestingsvirksomheten knyttet

til arvelig kreft i Norge bygges ut og styrkes i samtlige helseregioner. Det
innebeaerer forst og fremst at friske personer som henvender seg, eller blir hen-
vist til, medisinsk-genetiske enheter, skal fa det tilbud som er beskreveti "Til-
budet til risikopersoner i dag" i punkt 3.3 i denne rapporten. Smagruppene
(sjeldne kreftsykdommer og -syndromer) ma sikres et tilbud.
I tillegg er utvalget av den oppfatning at felgende underseokelser peri dag
ikke er aktuelle i forbindelse med arvelig kreft:
— genetisk preimplantasjonsdiagnostikk (jf. " Preimplantasjonsdiagnostikk” i
punkt 7.2.1.1),
— genetisk testing av fostre (jf. "Genetisk testing av fostre" i punkt 7.2.1.2) og
— prediktiv gentesting pa populasjonsnivd, screening (jf. " Genetisk testing pa
populasionsniva (screening)" i punkt 7.2.1.5)

Utvalget anbefaler at bioteknologiloven presiseres pé de to sistnevnte punk-
tene.
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Utvalget mener at genetisk testing av barn ber kunne forega innenfor de
rammer som bioteknologiloven legger opp til i dag, nemlig dersom slik testing
kan fore til at helseskader hos barnet forhindres eller reduseres, eller dersom
tidlig diagnostikk er av vesentlig betydning for bedring av prognosen (jf.
"Genetisk testing av barn” i punkt 7.2.1.3). Enkelte kreftsykdommer kan vaere
aktuelle for slik testing.

Gentesting ved kreftsyndromer (testing som pa en gang er diagnostisk og
prediktiv, jf. "Genetisk testing av syke" i punkt 7.2.1.6) ber etter utvalgets syn
kunne rekvireres av behandlende lege. Ingen personer skal gjennomga slike
tester uten pé forhand & ha gitt skriftlig informert samtykke, basert pa opplys-
ninger om blant annet
— hva en gentest er;

— hvilke konsekvenser positive s& vel som negative utfall kan fa, herunder
hvilke oppfelgings- og behandlingsmuligheter som finnes;

— hvilke konsekvenser gentesten kan fa for pasientens risiko for andre
kreftsykdommer; og

— hvilke implikasjoner gentesten kan fa for pasientens friske familiemedlem-
mer.

Utvalget anbefaler at Sosial- og helsedepartementet, i samarbeid med de medi-
sinsk-genetiske enheter, utarbeider nasjonale retningslinjer for informasjon-
sprosedyrer ved gentester ved kreftsyndromer. I tillegg ber bioteknologiloven
presiseres i forholdet til slike tester.

Utvalget gér inn for at dagens restriktive lovgivning vedrerende oppsek-
ende genetisk virksomhet opprettholdes (jf. "Oppsgkende genetisk virksomhet"
i punkt 7.2.1.7).

8.2.2 @konomiske og administrative konsekvenser

Kostnader ved tilbud om genetisk utredning, veiledning, testing og oppfelging
(kontrollopplegg) pa det nivd som er beskrevet under "Tilbudet til risikoper-
soner i dag" i punkt 3.3, er anslatt til totalt omkring kr 42 millioner arlig, jf.
"Oppsummering av kostnadsforholdene” i punkt 4.3.4. Stersteparten av disse
kostnadene vil ga til kontrollopplegget.

Dette belopet er eksklusive kostnader for kompetanseoppbygging og
utdanning av helsepersonell, forskning og utviklingsarbeid, og vedlikehold av
og reinvesteringer i nytt utstyr og bygninger. Utvalget forslar at slike utgifter
sokes dekket gjennom de kr 100 millioner som er foreslatt brukt til oppret-
telsen av kompetansesentre for arvelig kreft ved alle regionsykehusi perioden
1999-2003.41

De ovrige foreslatte presiseringene i bioteknologiloven folger stort sett
dagens praksis og vil derfor ikke medfere ekonomiske eller administrative
endringer.

41. St prp nr 61 (1998-99): Om Nasjonal kreftplan og plan for utstyrsinvesteringer ved norske
sykehus.
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8.3 Dokumentasjon av effekt

8.3.1 Utvalgets konklusjon og anbefaling

Utvalget har understreket betydningen av grundig dokumentering av ulike
aspekter ved virksomheten gjennom prospektive studier, jf. "Genetisk testing
av friske individer" i punktene 7.2.1.4, 7.2.3.2 og 7.4.3. De regionale medisinsk-
genetiske enheter mé etter utvalgets oppfatning spille en viktig rolle i denne
dokumenteringen.

8.3.2 Administrative og skonomiske konsekvenser

Flere av landets medisinsk-genetiske enheter er allerede i gang med prospek-
tive studier av sin virksomhet, og for disse vil utvalgets forslag ikke medfere
okonomiske eller administrative endringer. For de enheter som ikke er i gang
med slik dokumentering, vil forslaget medfere en ekning i kostnader. Utvalget
foreslar at disse sokes dekket over Nasjonal kreftplan.

8.4 Genetisk informasjon

8.4.1 Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak

Utvalget har anbefalt at det nedsettes et hurtigarbeidende utvalg som

— utreder opprettelsen av en nasjonal familiejournal med opplysninger om
familier med arvelig kreft, saerlig i forhold til personvernhensynet og faren
for misbruk av genetiske opplysninger (jf. "Oppbevaring av genetiske
opplysninger" i punkt 7.2.2.2); og

— utarbeider rutiner for deling av genetiske opplysninger innenfor helseve-
senet, basert pa vurderinger av de ulike mottakeres behov (jf. "Tilgang til
genetiske opplysninger" i punkt 7.2.2.3).

De to spersmalene mé sees i sammenheng.

Utvalget har ikke tatt stilling til spersmal om forsikringsselskapers og
arbeidsgiveres rett til genetiske opplysninger. Det ene av disse spersmalene
behandles av et annet offentlig utvalg, jf. "Forsikring og arbeidsliv' i punkt
7.2.2.4.

8.4.2 Administrative og skonomiske konsekvenser
Forslaget far i forste omgang fa administrative og skonomiske konsekvenser.

8.5 Oppfelging av personer med risiko for arvelig kreft

8.5.1 Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak

Utvalget har sett det som et overordnet mal at tilbud om kontroller og behan-
dling er likt for alle. Det innebacrer at det méa utarbeides felles protokoller for
héndtering av de arvelige kreftsykdommer for samtlige helseregioner. Utval-
get har foreslatt at slike protokoller utarbeides og revideres av de medisinsk-
genetiske enhetene, i neert samarbeid med andre aktuelle faggrupper, pa
grunnlag av kunnskap om sykdommen og tiltakenes effekt.
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Utvalget er av den oppfatning at de regionale medisinsk-genetiske enheter
ber tillegges ansvaret for at risikopersoner far det anbefalte tilbud om oppfelg-
ing.

Kontrollopplegget kan imidlertid med fordel gjennomferes ved risikoper-
sonens narmeste sentralsykehus. Utvalget anbefaler at de ulike kontrollene
(for eksempel mammografi, vaginal ultralyd og endoskopi) samordnes ved
sentralsykehus, slik at det samlede kontrollopplegg blir mest mulig hensikts-
messig for den enkelte risikopersonen. Derved eker ogsa sjansen for at kon-
trolloppleggene folges. Det beor ved de aktuelle sykehusene vurderes &
utnevne egne ansvarspersoner i denne forbindelse.

8.5.2 Administrative og skonomiske konsekvenser

Sa lenge de foreslatte fellesprotokoller i hovedsak felger den praksis som er
beskrevet under "Tilbudet til risikopersoner i dag" i punkt 3.3 (og som er i ove-
rensstemmelse med internasjonale anbefalinger), medferer dette de samme
ekonomiske og administrative konsekvenser som er beskrevet i "@konomiske
og administrative konsekvenser" i punkt 8.2.2.

Det er utvalgets inntrykk at praksis i dag varierer nér det gjelder hvorvidt
de regionale medisinsk-genetiske enheter har ansvaret for oppfelgingen av
personer med risiko for arvelig kreft. Praksis kan og variere noe fra tilstand til
tilstand; det eksisterer for eksempel en egen ordning for familizer adenomates
polypose (jf. "Norsk Polyposeregister" i punkt 3.4.3.5). Utvalgets anbefaling om
enhetlig praksis medferer blant annet at Norsk Polyposeregister avvikles i sin
navaerende form. Ansvaret for personer med risiko for polypose ber overfores
til de medisinsk-genetiske enheter, eventuelt én av disse enhetene (siden det
er snakk om ei relativt lita gruppe risikopersoner). For gvrig forutsetter utval-
get at kostnader knyttet til den nedvendige oppfelging av risikopersoner, kan
dekkes av foreslatte midler til lopende drift (jf. "@konomiske og administrative
konsekvenser" i punkt 8.2.2).

Utvalgets forslag om samordning av kontrolloppleggene far administra-
tive folger for sentralsykehusene.

8.6 Godkjenningsordninger

8.6.1 Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak

Utvalget har anbefalt at bioteknologiloven inneholder to godkjenningsord-

ninger av relevans for gentesting i forbindelse med arvelig kreft:

— godkjenning av institusjon som utferer genetiske undersokelser
(rekvirenten av gentester), jf. "Rekvirent" i punkt 7.3.1.2, og

— godkjenning av sykdomsgruppa som gjores til gjenstand for genetiske
undersekelser, jf. "Gentester" i punkt 7.3.1.3.

Den forste av disse ordningene er identisk med dagens ordning, den andre
erstatter dagens langt mer detaljerte ordning med godkjenning av «under-
sekelsestyper og metoder». Samfunnet bor likevel ivareta tilsynet med denne
typen virksomhet pa et mer detaljert niva, men dette behovet er det etter utval-
gets syn tatt tilstrekkelig hensyn til gjennom eksisterende rapporteringsord-
ninger.

Utvalget har foreslatt at den eksisterende forskrift om medisinsk laborato-
rium og rentgeninstitutt revideres, slik at det kan stilles spesifikke kompet-
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ansekrav til gentestlaboratorier (jf. "Laboratorier" i punkt 7.3.1.1). Utvalget
har ikke anbefalt noen styringsordning for arbeidsdelingen mellom de ulike
laboratorier som utferer gentester; dette er etter utvalgets syn et problem som
ma finne sin lesning gjennom praktisk tilpasning.

8.6.2 Administrative og skonomiske konsekvenser

Den foreslatte endringen i godkjenningsordningen vil medfere mindre res-
surser til administrasjon.

8.7 Genetisk veiledning

8.7.1 Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak

Utvalget har gatt inn for at den lovbestemte rett til genetisk veiledning i forb-
indelse med genetiske undersokelser i all hovedsak videreferes som en
regional funksjon, jf. "Hvilke institusioner skal gi genetisk veiledning?" i punkt
7.3.2.1. Det betyr at ansvaret for a gi slik veiledning og informasjon péahviler
landets medisinsk-genetiske enheter. Imidlertid har utvalget apnet for at
behandlende lege kan informere og veilede pasienter som tilbys gentest ved
kreftsyndrom, jf. "Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak" i punkt 8.2.1.

Spesielt viktig i denne sammenheng er det, etter utvalgets oppfatning, at
det etableres et tilbud for personer med risiko for arvelige kreftsykdommer i
helseregion Midt-Norge (ved Avdeling for medisinsk genetikk, Regionsyke-
huset i Trondheim).

Utvalget ser det som viktig at det opprettes det nedvendige antall stilling-
shjemler for spesialister i medisinsk genetikk. Utvalget ser likevel at det eksis-
terer et behov for at andre enn slike spesialister gir genetisk veiledning. Det
er viktig at slikt personell er tilstrekkelig kvalifisert. Utvalget anbefaler inntil
videre at man avventer resultatet av de forsek som er i gang vedrerende utdan-
ning av genetiske veiledere i Norden, jf. "Hvilket personell skal gi genetisk
veiledning?" i punkt 7.3.2.2.

8.7.2 Administrative og skonomiske konsekvenser

Utvalget foreslar at det etableres et tilbud for familier med arvelig kreft i Midt-
Norge og at tilbudet i de ovrige helseregioner styrkes.

For at gentest ved kreftsyndrom (som bade er diagnostisk og prediktiv)
skal kunne forega pa en tilfredsstillende mate (jf. "Utvalgets konklusjoner og
forslag til tiltak" i punkt 8.2.1), ber tiltak settes i verk for & serge for at helsep-
ersonellet som er involvert fir den nedvendige informasjon og oppleering.

8.8 Patent pa gentest-teknologi

8.8.1 Utvalgets konklusjoner

Utvalget har pekt pa at det sannsynligvis i neer framtid vil bli meddelt patent

pa sentrale deler av gentest-teknologien, jf. "Gentesting og patent” i punkt 7.4.1.
Det er imidlertid vanskelig & utrede konkrete konsekvenser av denne utviklin-
gen pa et sa generelt grunnlag, sé lenge vi ikke vet hvilke konkrete patentsitu-
asjoner det kan dreie seg om.
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8.8.2 Administrative og skonomiske konsekvenser

Utvalget har pa dette omradet ikke foreslatt konkrete tiltak som far adminis-
trative eller skonomiske konsekvenser, men gjor oppmerksom pé at utviklin-
gen i seg selv kan komme til & medfere slike endringer.

8.9 Gentesting og forskning

8.9.1 Utvalgets konklusjoner og forslag til tiltak

Utvalget har argumentert for at det gar et sentralt skille mellom forskning der
resultatene tilbakefores til det enkelte individ, og forskning der slik til-

bakeforing ikke finner sted. Det er etter utvalgets syn den forste typen forskn-
ing som ber godkjennes av tilsynsmyndighetene. Utvalget slutter seg derfor
til Sosial- og helsedepartementets forslag til ny bestemmelse om virkeomrade
i bioteknologiloven, jf. "Klinisk forskning versus klinisk bruk” i punkt 7.4.2.

8.9.2 Administrative og skonomiske konsekvenser

Forslaget til endring i bioteknologiloven er i samsvar med dagens praksis og
medferer ikke administrative eller skonomiske endringer.
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Ordforklaringer

adenomer — godartede kjertelsvulster (se "Tykk- og endetarmkreft" i punkt
6.4.3).

allel — en variant av et gen pa en bestemt posisjon (locus) pa kromosomet.
Ulike alleler gir ulike egenskaper, for eksempel forskjellig oyenfarge. Enkelte
alleler (sdkalt dominante) kan komme sterkere til uttrykk enn andre (sakalt
recessive) i ett og samme individ.

anamnese — en sykdoms historie, slik den framtrer i opplysninger fra
pasienten og hans eller hennes omgivelser.

annengradsslektning — barnebarn, besteforelder, onkel/tante eller neve/
niese. Annengradsslektninger har i snitt 25% av arveanleggene felles.

arvebacrertest — genetisk test for & pavise eller utelukke baereranlegg for
arvelige sykdommer som forst viser seg i senere generasjoner — jf. biote-
knologiloven § 6-1 d.

autosomal dominant arvegang — en arvegang der det er tilstrekkelig & arve
én mutasjon (fra én av foreldrene) for & bli syk. Barn av syke har 50% sjanse
for & arve mutasjonen og sykdomsanlegget, uavhengig av kjenn. Se" Arveman-
stre" i punkt 3.2.1.

autosomal recessiv arvegang — en arvegang der arveanlegget ma arves fra
begge foreldre og veere til stede i dobbel dose for a sla ut. Barn av foreldre som
begge er barere av et sykdomsgen, har 25% sjanse for selv a bli syke, uavhen-
gig av kjenn. Se "Arvemgnstre” i punkt 3.2.1.

autosomer— alle kromosomer bortsett fra kjennskromosomene (se
"Arvemgnstre” i punkt 3.2.1).

BRCA1/BRCA2 - tumor-supressorgener som ved funksjonstap medferer
okt risiko for eggstokk- og, serlig, brystkreft (se "Tumor-suppressorgener” i
punkt 3.2.4.1 og "Brystkreft" i 6.4.1).

diagnostisk gentest — genetisk test for & stille sykdomsdiagnose — jf. biote-
knologiloven § 6-1 a.

DNA - deoxyribonucleic acid eller deoksyribonukleinsyre, den kjemiske
betegnelsen for arvestoffet, som inneholder den genetiske kode.

dominant — brukes om gener som kommer til uttrykk eller slar igjennom
selv om de bare er til stede enkeltvis, i enkel dose. Se autosomal dominant
arvegang.

Duchennes muskeldystrofi — arvelig sykdom som skyldes feil i genet for
et viktig muskelprotein. Arves x-bundet recessivt.

endometriekreft — kreft i livmorens slimhinne.

enkelt arvemenster — brukes om sykdommer som i all hovedsak skyldes
arvelige faktorer og som derfor felger en enkel, dominant eller recessiv, arve-
gang (se "Arvemgnstre” i punkt 3.2.1).

falske negative — antall personer som tester negativt, men som likevel blir
syke, i en gitt genetisk test.

falske positive — antall personer som tester positivt, men aldri blir syke, i
en gitt genetisk test.

FAP - familizer adenomates polypose. En form for arvelig tarmkreft (se
"FAP" i punkt 6.4.3.2).
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foundermutasjoner — «grunnleggermutasjoner». Genfeil som har spredt
seg i en befolkning fordi de tilfeldigvis overlevet en «flaskehals» (kraftig
nedgang i folketallet). I Norge representerte svartedauden en flaskehals, og
som en folge derav, er enkelte foundermutasjoner i BRCAl-genet forholdsvis
utbredt. Se "Brystkreft" i punkt 6.4.1.

forstegradsslektning — barn, forelder eller sosken. Forstegradsslekt-
ninger har i snitt 50% av arveanleggene felles.

genom — det samlede arvestoffet til en organisme.

gentest —analyser av DNA, RNA, kromosomer, og/eller visse proteiner og
metabolitter, med sikte pa & oppdage genfeil som disponerer for arvelig syk-
dom. Se "Gentester for kreft" i punkt 1.2.1.2.

hereditaer — arvelig.

HNPCC - hereditary non-polypose colon cancer eller arvelig ikke-polypes
tykk- og endetarmkreft. En form for tarmkreft som ikke Kkjennetegnes av
omfattende polyppdannelse, i motsetning til FAP. Se "HNPCC" i punkt 6.4.3.1.

indeksperson—den forste i en familie som henvender seg eller blir henvist
til en medisinsk-genetisk enhet ved mistanke om arvelig sykdom.

insidens — antallet nye krefttilfeller per kalenderar per 100.000 innbyggere
(se "Begrepeneinsidens og prevalens' i punkt 3.1.1).

karsinogener — kreftframkallende stoffer.

kjennskromosomer—det kromosompar som bestemmer kjonn. Jenter har
to x-kromosomer, gutter har et x-kromosom og et y-kromosom.

kloning — i genetisk sammenheng: det 4 frambringe kopier av («isolere»)
et bestemt stykke DNA, som regel et gen.

kolorektal cancer — kreft i tykk- eller endetarm.

koloskopi — undersokelse av tykktarmens innside med et spesielt instru-
ment.

kromosomer - trad-liknende «pakker» med arvestoff. Mennesket har 23
par kromosomer — til sammen 46. 44 av disse er autosomer og 2 er kjennskro-
mosomer.

menopause — uteblivelse av menstruasjonen ved oppher av den forplant-
ingsdyktige alder.

mutasjoner — endringer i nukleotidsekvensen i DNA (arvestoffet), ofte
brukt om endringer som medvirker til sykdom (se "Kreft og genfeil” i punkt
3.2.2).

onkogener — muterte proto-onkogener. Proto-onkogener koder for pro-
teiner som normalt stimulerer cellevekst. Hvis proto-onkogenet muterer til et
onkogen, kan det medfere eller bidra til svulstdannelse (se "Onkogener" i
punkt 3.2.4.2).

penetranse — sannsynligheten for at en gitt mutasjon skal sl igjennom og
forarsake sykdom.

polypose — omfattende polyppdannelser i tarmene.

polypp — godartet svulst eller svulstliknende utvekst.

prediktiv gentest — genetisk test for & vurdere arvelig disposisjon for syk-
dom som eventuelt kan inntreffe senere i livet — jf. bioteknologiloven § 6-1 c.

presymptomatisk gentest — genetisk test for 4 pavise om en person har
arvelige sykdomsanlegg som forst vil gi sykdom senere i livet — jf. biote-
knologiloven § 6-1 b.

prevalens — her: antallet personer som har fatt diagnosen kreft og som
fremdeles er i live (se "Begrepeneinsidens og prevalens' i punkt 3.1.1).

profylaktisk kirurgi — fijerning av vev som stér i fare for a bli kreftbefengt
for kreft har utviklet seg (forebyggende).
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proto-onkogener — gener som koder for proteiner som normalt stimulerer
cellevekst. Hvis proto-onkogenet muterer til et onkogen, kan det medfere eller
bidra til svulstdannelse (se "Onkogener" i punkt 3.2.4.2).

recessiv — brukes om gener som kommer til uttrykk eller slar igjennom
bare hvis de er til stede parvis, i dobbel dose. Se autosomal recessiv arvegang.

retinoblastom - ondartet svulst pa netthinnen (retina) i barnealder (se
"Retinoblastom” i punkt 6.4.4).

screening — helsekontroller organisert som systematiske masseunder-
sekelser rettet mot befolkningsgrupper som er definert ut fra alder eller andre
risikofaktorer. «Screening» brukes ogsa til tider om sekvensering av et enkelt
gen.

sensitivitet — analytisk: sjansen for at en gitt test skal finne analytter som
faktisk er til stede i en prove; klinisk: sjansen for at en person som er syk eller
har anlegg for sykdom vil teste positivt i en gitt test.

somatiske celler— alle celler i kroppen som ikke er Kkjennsceller (se
"Arvemgnstre” i punkt 3.2.1).

spesifisitet — analytisk: sjansen for at en gitt test er negativ nar analytten
faktisk ikke er til stede i en prove; klinisk: sjansen for at en person som verken
er syk eller har anlegg for sykdom skal teste negativt i en gitt test.

tumor-suppressorgener — «bremsegener», gener som normalt begrenser
cellevekst og som, dersom de ikke fungerer, kan medfere svulstdannelse. Se
"Tumor-suppressorgener” i punkt 3.2.4.1.
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Vedlegg 2

Lov om medisinsk bruk av bioteknologi

5. august 1994 nr. 56
Jfr. tidligere lov 12 juni 1987 nr. 68 om kunstig befruktning.

"Utval gets oppnevning, mandat og arbeid" i Kap. 1. Formal og virkeomr ade

§ 1-1. Lovens formal

Formaélet med denne loven er a sikre at medisinsk bruk av bioteknologi utny-
ttes til beste for mennesker i et samfunn der det er plass til alle. Dette skal skje
i samsvar med prinsipper om respekt for menneskeverd, menneskelige ret-

tigheter og personlig integritet og uten diskriminering pa grunnlag av arvean-

legg basert pa de etiske normer nedfelt i var vestlige kulturarv.

§ 1-2. Virkeomrdide
Loven gjelder for medisinsk bruk av bioteknologi pa mennesker.

"Sammendrag” i Kap. 2. Kunstig befruktning
§ 2-1. Definisjoner

Med kunstig befruktning forstas i denne lov kunstig inseminasjon og befruk-
tning utenfor kroppen. Med kunstig inseminasjon forstas i denne lov innfering
av sad i kvinnen pd annen méte enn ved samleie. Med befruktning utenfor
kroppen forstés i denne lov befruktning av egg utenfor morens kropp.

§ 2-2. Krav til samlivsform

Kunstig befruktning kan bare utferes pa kvinne som er gift eller som er sam-
boer med en mann i ekteskapsliknende forhold.

§ 2-3. Samtykke

For behandlingen pdbegynnes, skal det foreligge skriftlig samtykke fra kvin-
nen og hennes ektemann eller samboer.

Behandlende lege skal pase at samtykket fremdeles er gyldig nar behan-
dlingen pabegynnes.

§ 2-4. Avgjorelse og informasjon om behandling

Beslutning om & foreta behandling med sikte pa kunstig befruktning treffes av
lege. Avgjorelsen skal bygge pa medisinske og psykososiale vurderinger av
paret.

Paret skal gis informasjon om behandlingen og om de medisinske og retts-
lige virkninger behandlingen kan fa.
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§ 2-5. Lagring og import av sed
Bare institusjoner som etter § 81 har adgang til & utfere kunstig befruktning,
kan nedfryse eller pa annen mate lagre sad.

Import av sad kan bare skje etter serskilt godkjenning fra Statens
Helsetilsyn.

§ 2-6. Valg av sedgiver
Behandlende lege velger egnet sadgiver.

§ 2-7. Scedgivers, barnets og parets identitet

Helsepersonellet plikter & sorge for at saeedgivers identitet blir holdt hemme-
lig.
En saedgiver kan ikke gis opplysninger om parets eller barnets identitet.

§ 2-8. Behandling av sced for befruktningen

Behandling av sad for befruktningen for & pavirke valg av barnets kjonn er
bare tillatt dersom kvinnen er baerer av alvorlig arvelig kjennsbundet sykdom.

§ 2-9. Vilkar for kunstig inseminasjon

Kunstig inseminasjon kan finne sted nir mannen er befruktningsudyktig, og
selv har eller er beerer av alvorlig arvelig sykdom.

Kunstig inseminasjon kan i seerskilte tilfelle ogsa finne sted dersom kvin-
nen er barer av alvorlig arvelig kjennsbundet sykdom, jfr. § 2-8.

§ 2-10. Vilkar for befruktning utenfor kroppen

Befruktning utenfor kroppen kan bare finne sted nar kvinnen eller mannen er
befruktningsudyktig eller ved uforklarlig befruktningsudyktighet. Slik behan-
dling kan bare utfores med parets egne egg- og sadceller.

Etter nzermere bestemmelser gitt av departementet kan befruktning uten-
for kroppen finne sted ved alvorlig arvelig sykdom, jfr. § 4-2.

§ 2-11. Anvendelse av befruktede egg

Befruktede egg kan bare anvendes for tilbakefering i den kvinnen de stammer
fra.

§ 2-12. Lagring av befruktede egg og forbud mot lagring av ubefruktede egg

Bare institusjoner som er godkjent etter § 81 til 4 utfere befruktning utenfor
kroppen kan lagre befruktede egg.

Befruktede egg ma ikke lagres mer enn i tre ar.

Lagring av ubefruktede egg er forbudt.

§ 2-13. Godkjenning av behandlingsformer

Behandlingsformer som faller inn under § 2-1, skal godkjennes av departe-
mentet. For departementet avgjer om godkjenning skal gis, skal saken
forelegges Bioteknologinemnda til uttalelse, jfr. § 8-4.
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"Arv og kreft — en virkelighetsbeskrivelse" i Kap. 3. For skning pa befruktede egg

§ 3-1. Forbud mot forskning pa befruktede egg
Det er forbudt & forske pa befruktede egg.

"Arv og kreft —en virkelighetsbeskrivelse" iK ap. 3a. Framstilling av arvemessige
likeindivider

§ 3a-1. Forbud mot bruk av teknikker med sikte pa a framstille arvemessig like
individer

Bruk av teknikker med sikte pa & framstille arvemessig like individer er for-
budt.

"Rammebetingelser” i Kap. 4. Preimplantag onsdiagnostikk
§ 4-1. Definisjon

Med preimplantasjonsdiagnostikk forstas genetisk undersekelse av et befruk-
tet egg for det settes inn i livmoren.

§ 4-2. Anvendelse av preimplantasjonsdiagnostikk
Et befruktet egg kan bare undersokes genetisk i spesielle tilfeller ved alvorlig

arvelig sykdom uten behandlingsmuligheter, jfr. § 2-10. Kongen kan fastsette
naermere vilkar for adgangen til preim-plantasjonsdiagnostikk.

§ 4-3. Valg av kjonn

Det er forbudt & undersoke et befruktet egg for a velge barnets kjonn, unntatt
i saerskilte tilfeller ved alvorlig arvelig kjennsbundet sykdom.

§ 4-4. Genetisk veiledning og informasjon

For det gis adgang til preimplantasjonsdiagnostikk skal kvinnen eller paret gis
genetisk veiledning og informasjon.

"Reguleringer og utredninger i andreland og i internagjonale organer” i Kap. 5.
Fosterdiagnostikk

§ 5-1. Definisjon

Med fosterdiagnostikk forstas i denne lov:

a) undersokelse av foster eller gravid for & pavise eller utelukke genetisk syk-

dom eller utviklingsavvik hos fosteret.
b) ultralydundersokelse av gravid.

§ 5-2. Godkjenning av fosterdiagnostikk

Undersokelsestyper og metoder, som faller inn under § 5-1 bokstav a, for a
pavise eller utelukke genetisk sykdom eller utviklingsavvik hos fosteret, skal

godkjennes av departementet.
For departementet avgjer om godkjenning skal gis skal seknaden foreleg-

ges Bioteknologinemnda til uttalelse, jfr. § 8-4.
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§ 5-3. Genetisk veiledning og informasjon

For fosterdiagnostikk foretas skal kvinnen eller paret gis informasjon om at
undersokelsen er frivillig, om hva undersokelsen kan avdekke og om hvilke
konsekvenser dette kan fa for barnet, kvinnen, paret og familien.

§ 5-4. Opplysning om kjonn
Opplysning om fosterets kjonn for 12. svangerskapsuke som framkommer ved

fosterdiagnostikk som omtalt i § 5-1 bokstav a, skal bare gis dersom kvinnen
er barer av alvorlig kjennsbundet sykdom.

"Gentester ved arvelig disposigon for kreft" i Kap. 6. Genetiskeunder sokelser et-

ter fadselen

§ 6-1. Definisjon

Med genetiske undersokelser etter fodselen forstas i denne lov:

a) genetiske undersekelser for 4 stille sykdomsdiagnose

b) genetiske presymptomatiske undersekelser

¢) genetiske prediktive undersekelser

d) genetiske undersekelser for & pavise eller utelukke berertilstand for arve-
lige sykdommer som forst viser seg i senere generasjoner

e) genetiske laboratorieundersekelser for & bestemme Kkjonnstilherighet,
unntatt genetiske laboratorieundersekelser for identifikasjonsformal.

§ 6-2. Anvendelse av genetiske undersokelser

Genetiske undersekelser skal bare anvendes til medisinske formal med diag-
nostiske og/eller behandlingsmessige siktemal.

§ 6-3. Godkjenning av genetiske undersokelser

For undersokelsestyper og metoder som omtalt i § 6-1 bokstav b, ¢ og d tas i
bruk skal departementet ha gitt saerskilt godkjenning.

For departementet avgjor om godkjenning skal gis skal seknaden foreleg-
ges Bioteknologinemnda til uttalelse, jfr. § 8-4.

§ 6-4. Samtykke

For genetisk undersokelse som omfattes av § 6-1 bokstav b, ¢ og d foretas ma
den som skal undersekes ha avgitt skriftlig samtykke til at undersekelsen kan
foretas.

Resultatet av en genetisk underseokelse som omfattes av § 6-1 bokstav b, ¢
og d kan ikke registreres uten at den som opplysningene gjelder har gitt sam-
tykke til dette.

For det foretas genetisk undersokelse pa barn under 16 ar ma det
innhentes samtykke fra barnets foreldre eller andre foresatte.

§ 6-5. Genetisk veiledning og informasjon

Ved genetiske undersokelser etter fodselen skal den som underseokes gis
omfattende genetisk veiledning bade for, under og etter at undersekelsen er
foretatt.
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Dersom den som undersekes er et barn under 16 ar, skal genetisk veiled-
ning ogsa gis til barnets foreldre eller andre foresatte.

Unntatt fra forste ledd er genetisk undersegkelse for 4 stille sykdomsdiag-
nose, jfr § 6-1 bokstav a og genetiske laboratorieundersekelser for &
bestemme Kkjonnstilherighet, jfr § 6-1 bokstav e.

§ 6-6. Genetisk undersokelse av barn

Genetisk undersgkelse av barn skal ikke utferes for barnet er fylt 16 ar, med
mindre undersegkelsen kan pavise forhold som ved behandling kan forhindre
eller redusere helseskade hos barnet.

Dersom tidlig diagnostikk er av vesentlig betydning for bedring av prog-
nosen, kan foreldrene kreve a fa undersokelsen utfort.

Unntatt fra ferste ledd er genetisk undersegkelse for 4 stille sykdomsdiag-
nose, jfr § 6-1 bokstav a og genetiske laboratorieundersekelser for &
bestemme Kkjonnstilherighet, jfr § 6-1 bokstav e.

§ 6-7. Forbud mot bruk av genetiske opplysninger

Det er forbudt & be om, motta, besitte, eller bruke opplysninger om en annen
person som er framkommet ved genetiske undersokelser.

Det er forbudt & sperre om genetiske undersekelser har vert utfort.

Forbudene i forste og annet ledd omfatter ikke helseinstitusjoner som er
godkjent etter § 8-1 til 4 utfore genetiske undersekelser omtalt i § 6-1 eller til
forskningsformal. Dersom genetiske opplysninger skal benyttes til forskn-
ingsformal méa den opplysningene gjelder ha gitt samtykke til dette.

Unntatt fra forbudet i forste ledd er opplysninger om diagnose stilt ved
genetisk undersokelse som omfattes av § 6-1 bokstav a og opplysninger om
kjennstilherighet stilt ved genetiske laboratorieundersekelser som omfattes
av § 6-1 bokstav e.

Unntatt fra forbudet i forste og annet ledd er leger som trenger opplysnin-
gene i diagnostisk og behandlingsmessig syemed.

"Problemomrader ved gentesting for arvelige kreftsykdommer" iK ap. 7 Genter api
§ 7-1. Vilkar for genterapi

Menneskets arveanlegg méa bare endres ved genterapi pa kroppsceller for
behandling av alvorlig sykdom eller for & hindre at slik sykdom oppstér.

Behandling med sikte pa endring av arveanlegg i befruktede egg er for-
budt.

§ 7-2. Godkjenning av genterapi

Behandlingsformer som faller inn under § 7-1 forste ledd skal godkjennes av
departementet. For departementet avgjer om godkjenning skal gis skal saken
forelegges Bioteknologinemnda til uttalelse, jfr. § 8-4.

§ 7-3. Samtykke

For genterapi igangsettes ma den som skal behandles gi skriftlig samtykke.
For detigangsettes genterapi pa barn under 16 ér, skal foreldrenes eller andre
foresattes samtykke innhentes.
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"Utval gets konklugjoner og forslag til tiltak. @konomiske og administrative kon-
sekvenser av forslagene” i Kap. 8. Gener elle bestemmel ser

§ 8-1. Godkjenning av institusjoner

Medisinsk bruk av bioteknologi som faller inn under loven kan bare finne sted
ved institusjoner som er spesielt godkjent av departementet for dette formal.
Det skal framgé av godkjenningsvedtaket hvilke former for medisinsk biote-
knologi institusjonen har tillatelse til 4 anvende.

Departementet kan i godkjenningsvedtaket sette naermere vilkar for god-
kjenning.

§ 8-2. Rapporteringsplikt

Enhver institusjon som er godkjent etter § 81, skal gi skriftlig rapport til
departementet om virksomheten.
Departementet fastsetter naermere regler om rapporteringsplikten.

§ 8-3. Forskrifter

Kongen kan ved forskrift fastsette neermere bestemmelser til utfylling og gjen-
nomfering av loven.

§ 8-4. Bioteknologinemnda

Kongen oppnevner en nemnd som pa begjering eller av eget tiltak skal gi
uttalelser i saker etter denne lov og andre spersmal om bioteknologi. Nemn-
das uttalelser er offentlige, med mindre annet folger av lovbestemt taushetsp-
likt.

Kongen kan gi naeermere regler om nemndas virksomhet.

§ 8-5. Straff

Den som forsettlig overtrer loven eller bestemmelser gitt i medhold av loven
straffes med beter eller fengsel i inntil tre maneder. Medvirkning straffes pa
samme mate.

§ 8-6. Overgangsbestemmelse

For virksomhet som omfattes av denne lov, og som allerede er i gang nar loven
trer i kraft, skal seknad om godkjenning sendes innen en frist som Kongen
fastsetter. Forutsatt at godkjenningsseknaden er kommet innen fristen, kan
virksomheten fortsette inntil seknaden er avgjort.

§ 8-7. Ikrafttreden
Loven trer i kraft fra det tidspunkt Kongen bestemmer.
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Vedlegq 3
Tallgrunnlag for regneeksemplet
i "Rammebetingelser” i kapittel 4
Tabell 3.1:

(6] Veiledning av 225 personer (halvparten av de ikk e-arvelige tilfellene) 316.575

2 Veiledning av 1.800 risikopersoner 2.532.600
3) Kontroller for 1.800 personer det forste aret 1.918.800
@ Gentest for 9 mutasjoner av 360 syke 2.167.560
5) Veiledning av de 72 positive 59.904
6) Gentest m/ veil. av deres 3 x 72 = 216 slektninger 453.816
) Gentest m/ veil. av 2 x 72 = 144 nyrekrutterte 302.544
(8  Gentest m/ veil. av alle 3 x 240 = 720 uten syke slektninger tilgjengeli ~ 4.335.120
9 Gentest av 2 x 48 = 96 nyrekrutterte 201.696
(10) Kontroller for til sammen 1.680 personer de 14 neste ar 25.072.320
Samlede kostnader over 15 ar ved bruk av gentesting 37.360.935

I "Rammebetingelser" i kapittel 4, under "Regneeksempel pa kostnader ved
bruk av gentester blant personer med risiko for bryst- og eggstokkreft" i punkt
4.3.3.4, star dette regnestykket. Vi vil i det felgende forklare hvordan vi har
kommet fram til hver enkelt sum, rad for rad (tallreferansene viser til radnum-
mer).

(1) For 8 kommer fram til en kostnad ved genetisk utredning og veiledn-
ing, antar vi at den forste personen i en familie som kontakter medisinsk-
genetisk enhet (indekspersonen) i snitt vil beslaglegge 6 timer; de to neste 2
timer. Dette vil i snitt gi vel 3,5 timer som vi antar fordeler seg slik: 1,5 time
lege, 1,5 time genetisk veileder og 0,5 time kontorpersonell. Dersom vi legger
til grunn henholdsvis lennstrinnene 58, 42 og 35 og inkluderer feriepenger
(10,1%) og ansléatte sosiale utgifter/pensjonsinnskudd (24%), gir dette en kost-
nad for direkte Kklientarbeid pa kr (264 x 1,5 + 198 x 1,5 + 177 x 0,5) = 782. 1
tillegg slar vi pa 10% usikkerhet, 40% indirekte klientarbeid og 30% indirekte
kostnader og far til sammen kr 1.407 per genetisk utredning/veiledning. Multip-
lisert med 225 personer gir dette produktet 316.575 som star i forste rad.

(2) Veiledning av 1.800 risikopersoner multiplisert med kr 1.407 per
veiledning gir produktet kr 2.532.600 som star i andre rad.

(3) For a komme fram til en kostnad per kontroll, bruker vi de polikliniske
takstene per 1. januar 1999. Kirurgisk brystkontroll = konsultasjon (kr 215) +
egenandel (kr 160) = kr 375. Mammografi refunderes bade fra fylke og fra
Rikstrygdeverket, per side, det vil si kr 102 x 4 = kr 408. Tillagt egenandel pa
kr 110, gir dette til sammen kr 518. Kostnader ved gynekologisk undersekelse
med vaginal ultralyd bestar av konsultasjon (kr 215) + egenandel (kr 160) +
vaginal ultralyd (kr 410) + egenandel (kr 110) = kr 895. Endelig antar vi at den
arlige kostnaden ved kontroll av friske personer med risiko for arvelig bryst-/
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eggstokkreft utgjores av 2/3 kirurgisk brystkontroll og mammografi og 1/3
gynekologisk kontroll og mammografi. Denne relative vektingen bygger pa at
omkring 2/3 av risikopersonene pa bakgrunn av familiehistorien blir tilbudt
rene brystkontrollopplegg, mens 1/3 gar inn i kontroller av bryster og egg-
stokker. Samlet gir dette en kostnad ved kontroll per ar per risikoperson pa kr
1.066, og en kostnad for 1.800 personer i ett ar pa kr 1.918.800 (rad 3).

(4) Ved genetisk testing av affiserte (syke) personer, bruker vi laboratori-
ets refusjon for test for 9 mutasjoner, kr 4.614, og legger til kr 1.407 for
genetisk veiledning for, under og etter testen (somirad 1 over, regner vi med
ca. 3,5 timer til sammen). Gentest og veiledning koster da til sammen 6.021;
multiplisert med 360 personer gir dette kr 2.167.560, som er produktet i rad 4.

(5) I tillegg antar vi at de 72 affiserte som tester positivt, trenger oppfelg-
ing i form av 2 timer ekstra veiledning (kr 832). Dette gir produktet 59.904,
som starirad 5.

(6) Hver avde 72 har tre slektninger som har krav pa veiledning fer, under
og etter gentest, hvilket utgjor omkring kr 1.407 per person. Laboratoriet far
refusjoner for gentest for familiens ene mutasjon péa kr 694. Til sammen blir
dette kr 2.101 per person multiplisert med 216 personer = kr 453.816 i rad 6.

(7) Kostnadene for de 144 nye familiemedlemmene er de samme per per-
son (for veiledning og gentest), nemlig kr 2.101, hvilket gir kr 302.544 i rad 7.

(8) Kostnaden ved gentest (9 mutasjoner) og veiledning (for, under og
etter testen) henter vi fra rad 4, per person kr 6.021. Dette gir kr 4.335.120 nar
vi multipliserer med 720 personer.

(9) Gentest og veiledning av de nye familiemedlemmene koster kr 2.101
per person x 96 personer = kr 201.696 i rad 10.

(10) I lepet av det forste aret har 216 personer gatt ut av kontrollopplegget
og 96 kommet til, hvilket gir (1.680 personer) x (kr 1.066/person/ar) x (14 ar)
=kr 25.072.320 i rad 12. Kostnadene ved kontroller bygger pa resonnementet
irad 3.
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