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Formal

At sikre at alle familier der kunne have en arvelig disposition til cancer mammae og/eller cancer ovarii
tilbydes genetisk udredning, risikovurdering, radgivning og molekyleergenetisk diagnostik.

Metode
Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske
retningslinjer har veeret vejledende. Senest opdateret februar 2016.

Rekommandationer

At genetisk udredning og radgivning tilbydes i familier hvori der forekommer mindst en af fglgende:

- en kvinde med pavist cancer mammae fgr 40 ars alderen

- en kvinde, som bade har faet pavist cancer mammae og cancer ovarii

- en kvinde med cancer mammae fer 60 ars alderen hvor tumor er ER og HER2 negativ eller
har "basal-like” genekspression

- en kvinde med bilateral cancer mammae

- en kvinde med cancer ovarii

- to 1°sleegtninge med pavist cancer mammae fgr 50 ars alderen og/eller cancer ovarii.

- tre 1°sleegtninge med péavist cancer mammae.

- en mand med pavist cancer mammae

- familier hvor der er pavist en mutation, der giver gget risiko for udvikling af cancer mammae
og/eller cancer ovarii.

Genetisk risikovurdering og radgivning tiloydes

- afficerede familiemedlemmer

- uafficerede familiemedlemmer der er 1°sleegtninge, eller 2°slaegtninge via en mand, til en af
de afficerede (eller en mutationsbeerer).

At der konfereres med en klinisk genetisk afdeling hvis ingen af de ovennaevnte kriterier er

opfyldt, men familieoplysningerne alligevel giver mistanke om arvelig disposition til cancer

mammae og/eller cancer ovarii. Kreeftformer der kan give mistanke om en arvelig disposition er

Cancer prostatae fagr 50 ars alderen, diffus cancer ventriculii, ophobning af cancer pancreatis

eller cancer pancreatis far 50 ars alderen, sarcom eller cancer thyroidei. Ligeledes kan

harmatgse polypper i gastrointestinalkanalen vaere associeret med arvelig cancer mammae.

At genetisk risikovurdering resulterer i klassifikation af familier i fglgende kategorier:

- Mutationspositive (HBOC, + mutation):
Familier med pavist mutation i et gen med hgj penetrans.

- Hgj risiko for cancer mammae og cancer ovarii (HBOC, - mutation):
Familier, hvor forekomsten af cancer mammae og/eller cancer ovarii sandsynliggar at der
nedarves en hgjpenetrant mutation, og hvor en 1°slaegtning til et afficeret familiemedlem vil
have en livstidsrisiko for cancer mammae pa = 30% eller for cancer ovarii pd > 10%. Dette
inkluderer familier, hvor der ikke er pavist mutation i BRCA1 og BRCA2 generne ved
screening, samt familier hvor analysen ikke er udfgrt. Familier med ét tilfaelde af cancer ovarii
hos en kvinde over 70 ar og ét tilfeelde af cancer mammae hos en kvinde over 60 ar vurderes
ikke at indga i HBOC med mindre der er pavist en sygdoms forklarende mutation, eller hvis
stamtreeet ikke kan udelukke mistanken om monogen arv.

- Hgj risiko for cancer mammae (HBC, hgj risiko):
Familier, hvor forekomsten af cancer mammae sandsynligggar at der nedarves en hgjpenetrant
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mutation, og hvor en 1°slaegtning til et afficeret familiemedlem ville have en livstidsrisiko for
cancer mammae pa = 30%.
- Ved faglgende 4 sjeeldne cancersyndromer ses betydeligt gget risiko for cancer mammae:
o Cowden syndrom
o  Li-Fraumeni syndrom
o Peutz-Jeghers syndrom
o Herediteer Diffus Gastric Cancer
- Moderat risiko for cancer mammae (FBC,moderat risiko):
Familier, hvor ovenstaende ikke er tilfeeldet, men forekomsten af cancer mammae bevirker, at
1°sleegtning til en person med cancer mammae vil have en livstidsrisiko for cancer mammae
pa 220 og <30%.

e At molekyleergenetiske analyser for germlinemutationer kun tilbydes som led i genetisk radgivning.

e At der henvises til regelmaessig undersggelse af brystvaev og/eller seggestokke hvis kvinden
- er beerer af en hgjpenetrant mutation og/eller
- har en livstidsrisiko for cancer mammae pa mindst 20% og/eller
- har en livstidsrisiko for cancer ovarii pa mindst 10%.

e Atindholdet af de regelmaessige undersggelser baseres pa den genetiske risikoklassifikation.

e At henvisning til de regelmaessige undersggelser foretages af klinisk genetisk afdeling.

e At radgivningen foregar som information og vejledning, bade hvad angar molekylaer genetisk
undersggelse, risikoreducerende kirurgi og hormonal kontraception samt hormonsubstitution o. lign.
Der oplyses om fordele og ulemper samt om eksisterende viden og eventuel manglende viden.

e At radgivningen foregar under forhold, der tillader patienten at teenke sig om inden vidtgaende
beslutninger tages, dvs. ofte over flere sessioner.

e At kontakt til familiemedlemmer i videst mulig udstreekning foregar via den rddsggende, saledes at
uopfordret henvendelse fra den klinisk genetiske afdeling kun sker i helt saerlige situationer.

19.1.2 Ansvarlig
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg.

19.1.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfgrt for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk.
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget p& baggrund af ekspertisen hos de
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor veere selekteret. | januar 2016 er der suppleret med
en fokuseret litteraturgennemgang vedrgrende indikation for genetisk udredning og risikoberegning.

19.13.1 Genetisk udredning, risikovurdering og radgivning
Cancerudvikling pavirkes af savel genetiske som miljgmaessige faktorer. En medfgdt mutation i et
enkelt gen kan alene fare til en meget hgj risiko for cancer mammae og cancer ovarii, som det er
tilfeeldet ved hgjpenetrante mutationer i f.eks. BRCA1 og BRCA2 (BRCA1/2, se senere). Risikoen for at
udvikle cancer mammae og cancer ovarii kan dog ogsa veere gget som falge af lavpenetrante
mutationer. Hos patienter med cancer mammae har pavisning af en hgjpenetrant mutation i BRCA1/2
en preediktiv veerdi, idet disse patienter har en hgj risiko for at udvikle en ny primaertumor i mammae og
ovarier.
Hgjpenetrante mutationer i andre gener end BRCA1/2 medfarer typisk ogsa en forhgijet risiko for
udvikling af andre specifikke cancersygdomme udover cancer mammae (se senere). Estimering af
risiko for udvikling af cancer mammae og cancer ovarii er behaeftet med en betydelig usikkerhed.
Beregningen foretages bl.a. ved anvendelse af risikoberegningsprogrammer (fx BOADICEA) i
kombination med resultatet af familiens molekyleergenetiske undersggelser.
Risikoberegningsprogrammerne baseres pa populationsstudier af cancer mammae og er valideret i
flere populationsstudier.
Studier har vist at patienter med tripel-negativ cancer mammae fgr 60 ar, dvs cancer mammae med
manglende ekspression af gstrogen receptor, progesteron receptor og ERBB2(HER?2), har 10-15%
risiko for at baere en BRCA1/2-mutation(1-3). Ligeledes har flere studier vist at kvinder med epithelial
non-mucings cancer ovarii har 10-18% risiko for at beere en BRCA1/2-mutation (4-8).

Eksakte sleegtsoplysninger og resultater af molekylsergenetiske analyser kan via den genetiske

radgivning give den enkelte kvinde et beslutningsgrundlag hvorpa der kan treeffes valg om
risikoreducerede operation og screening med henblik pa tidlig sygdomsdiagnostik.
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19.1.3.2 Familiehistorien som risikofaktor
Den epidemiologiske viden om familiser cancer mammae er begraenset. | de publicerede studier er
familieoplysningerne ofte ikke verificerede, ligesom valideringen af cancerdiagnosen ofte er mangelfuld,
og dermed indeholder en risiko for bias (9,10). Med risikoberegningerne kan familier med gget risiko
identificeres, medens den individuelle risiko skal fortolkes med store forbehold. Betydende risikofaktorer
i sddanne familier er: Ung alder pa diagnosetidspunktet, flere primaere cancere, inklusiv multifokal og
bilateral cancer, samt 2 eller flere 1°sleegtninge med cancer mammae eller cancer ovarii eller andre
specifikke cancerformer.

19.1.3.3 Monogen disposition (Hgjrisiko gener)
Der ses arvelig disposition til cancer mammae og/eller cancer ovarii ved flere sjeeldne arvelige
cancerdisponerende syndromer, hvor der ofte ogsa forekommer andre cancerformer. Ligeledes
forekommer tilstande, hvor der alene nedarves en disposition til cancer mammae /eller cancer ovarii.
Arvegangen er Mendelsk monogen dominant.

Arvelig disposition til cancer mammae og cancer ovarii (HBOC, Hereditary Breast Ovarian Cancer) er
karakteriseret ved forekomst af cancer i flere generationer og ved, at op til halvdelen af de kvindelige
1°sleegtninge, som sgstre eller datre, udvikler enten cancer mammae og/eller cancer ovarii (oftest i en
ung alder). Familier med ét tilfeelde af cancer ovarie hos en kvinde over 70 ar og ét tilfeelde af cancer
mammae hos en kvinde over 60 ar vurderes ikke at indgd i HBOC med mindre der er pavist en
sygdomsforklarende mutation, eller hvis stamtraeet ikke kan udelukke mistanken om monogen arv.
Dispositionen til cancer kan nedarves via maend, som oftest er raske baerere. Selv om betegnelsen
arvelig cancer mammae og cancer ovarii anvendes jeevnligt (jf. udtrykket HBOC) er det vigtigt at
understrege, at det er den genetiske disposition til udvikling af disse cancersygdomme — og ikke
cancersygdommen - der er arvelig.

Ved HBOC ses ofte germline (arvelige) mutationer i BRCA1/2, som er involveret i reparation af DNA-
skader ved homolog rekombination (11).

Kvindelige beerere af en medfadt BRCAL- eller BRCA2-mutation, har en meget hgj livstidsrisiko for
cancer mammae (ogsa bilateralt) og/eller cancer i ovarier/salpinges/peritoneum. Alle baerere udvikler
dog ikke altid cancer, ligesom den kumulative risiko for cancer mammae kun er let forgget hos maend.
Dette faenomen er ogsa kendt fra andre dominant arvelige sygdomme (nedsat penetrans). Arsagen til
nedsat penetrans er ukendt, men teoretiske overvejelser omfatter samspil med andre gener, livsstil og
miljg. Den nedsatte penetrans ved mutation i BRCA1 eller BRCA2 skyldes formentlig, at en raekke
andre somatiske mutationer er ngdvendige, fgr en celle undergér malign transformation.

BRCA1-mutationer er pavist hos 15 — 20 % af patienter med ophobede tilfaelde af cancer mammae i
familien, og hos 60 — 80 % af patienter med ophobede tilfeelde af bdde cancer mammae og cancer
ovarii i familien (12,13). Den mediane alder pa diagnosetidspunktet ved cancer mammae er 42 ar hos
BRCA1-mutationsbeerere, hvilket er 20 ar tidligere end hos patienter med sporadiske tilfeelde (14).
Livstidsrisikoen for cancer hos baerere af BRCAl-mutationer varierer i forskellige undersggelser og
afhaenger af analysemetoden (15-18). | et prospektivt studie (19) opggres den kumulerede risiko ved
70 ars alderen for cancer mammae til 60% (95% CI = 44- 75%) , risikoen for kontralateral cancer
mammae til 83% (95% CIl=69-94%), og for cancer ovarii til 59% (95% Cl=43-76%).

Hos kvinder med BRCA2 mutation er den mediane diagnosealder for cancer mammae 49 ar, hvilket er
lavere end for kvinder med sporadisk cancer mammae (20). Livstidsrisikoen for cancer varierer i
forskellige undersggelser (21), men opggres prospektivt at veere at veere 55% (95% CI = 41- 70%) for
cancer mammae, 62% (95% CI = 44 - 79.5%) for kontralateral cancer mammae og 16.5% (95% CI =
7.5 - 34%) for cancer ovarii . Hos mandlige beerere af BRCA2-mutationer er livstidsrisikoen for cancer
mammae opgjort til 7-13 % (22,23). Ligeledes er risikoen for cancer prostata gget.

Den histologiske diagnose kan veere retningsgivende for risikovurderingen. Triple negative
mammatumorer (negativ gstrogen- , progesteron og HER?2 receptor status) ses oftere hos kvinder med
mutation i BRCA1 end i den gvrige befolkning(24). DCIS kan indga i faeenotypen ved HBOC, og bgr
medtages ved risikovurderingen til en vis grad. LCIS ser ikke ud til at vaere en del af feenotypen.
Histologien af ovarietumorer er overvejende adenocarcinomer, og den mucingse type ser ikke ud til at
veere en del af faeenotypen ved HBOC(25). Det er dog preeliminaert helt at udelade mucingse
adenocarcinomer i ovariet ved risikovurderingen.
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Mutationer i RAD51C og RAD51D er ligeledes beskrevet i familier med HBOC, dog med steerkest
association til cancer ovarii (26,27). Disse resultater er dog ikke validerede i starre undersggelser pa
nuvaerende tidspunkt.

Et starre retrospektivt studie har vist at mutationer i PALB2 medfarer en livstidsrisiko pa 33-58% for
cancer mammae hos kvindelige mutationsbaerere (28).

Udover HBOC forekommer en reekke andre arvelige cancerdisponerende syndromer hvor der er en
aget risiko for c. mammae.

Cowden syndrom er karakteriseret ved gget risiko for cancer mammae, endometriecancer og

thyreoideacancer, men ogsa andre symptomer, iszer dermatologiske (trichilemmoner) og makrocephali.
Hamartomatgse polypper i gastrointestinalkanalen ses, og det er muligt, at der i visse familier kan vaere
en let gget risiko for nyrecancer. Germline mutationer i PTEN er associeret med Cowden syndrom (29).

Li-Fraumeni syndrom er karakteriseret ved en gget risiko for en reekke cancere i barndommen eller
tidligt i voksenalderen, herunder cancer mammae, sarkomer, adrenocorticale carcinomer,
hjernetumorer mm. Germline mutationer i TP53 er associeret med Li-Fraumenis syndrom (30).

Peutz-Jeghers syndrom er karakteriseret ved hamartomatgse polypper i gastrointestinalkanalen (inkl.
tyndtarmen), pigmenterede maculae i mundhulen og pa laeber, fingre og teeer, og der ses moderat gget
risiko for iseer coloncancer, pancreascancer og cancer mammae. Germline-mutationer i STK11/LBK1 er
associeret med dette syndrom(31).

Lobuleere mammacarcinomer kan ses som led i syndromet Hereditary Diffuse Gastric Cancer (HDGC),
hvor der iseer er gget risiko for diffus ventrikelcancer. Her ses germline mutationer i CDH1(32).

Udover de ovenfor omtalte cancerdisponerende syndromer forarsaget af hgjpenetrante mutationer, ses
der en moderat gget risiko for cancer mammae ved neurofibromatose type 1, heterozygoti for germline
mutationer i ATM samt ved mutationer i en reekke andre gener (omtalt nedenfor).

19.1.34 Moderat penetrante mutationer
Mutationer i andre gener kan medfgre en moderat gget risiko for cancer mammae. Disse bgr dog ikke
anvendes til rutinemaessig genetisk testning i familier mistaenkt for arvelig disposition til cancer
mammae, da sddanne mutationer ofte ikke co-segregerer med cancer mammae i familier med formodet
arvelig disposition.

Eksempler pa gener hvori mutation typisk kun har en moderat penetrans i forhold til cancer mammae
CHEK2, ATM, BRIP1, NF1 (33).

19.14 Genetisk udredning

Ved den farste kontakt med klinisk genetisk afdeling informeres den rddsggende person om hvordan
genetisk udredning og risikovurdering foregar, om mulighederne for at pavirke en eventuel gget risiko
for sygdomsudvikling og at genetisk udredning kan frembringe viden om sleegtninge og have indflydelse
pa disse, samt om forhold vedrgrende forsikring.

Den radsggende person anmodes om samtykke til indhentning af hospitalsjournaler (inklusive
patologibeskrivelser, resultater fra diverse undersggelser og lignende), dgdsattester og
registeroplysninger vedrgrende afdgde familiemedlemmer, samt tilladelse til registrering og udlevering
af oplysninger til f.eks. henvisende instans. Hvis det er ngdvendigt at indhente oplysninger fra andre
nulevende familiemedlemmer, kontakter personen disse og indhenter de ngdvendige
personoplysninger og deres skriftlige tilladelse. Hvis nogle familiemedlemmer oplyser, at de ikke gnsker
at deltage, respekteres dette som udgangspunkt

Flere undersggelser har vist, at familieoplysninger om cancerdiagnoser ikke altid er korrekte (34—-36).
Starst ngjagtighed ses for oplysninger om neere sleegtninge (1°slaegtninge), og jo fiernere
sleegtsskabsgraden er jo oftere er diagnoserne forkerte.

Visse cancerdiagnoser angives oftere korrekt end andre. Cancer mammae, cancer coli og cancer recti
angives korrekt i henholdsvis 93% og 89% af tilfeeldene, mens cancer i underlivet og den gvrige
fordgjelseskanal kun angives korrekt i hhv. 37% og 42% af tilfeeldene (36).

Nar alle relevante oplysninger er indhentet vurderes stamtraeet i forhold til relevante cancersyndromer
0g arvegange.
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Hvis der findes indikation for molekyleergenetisk udredning anbefales familien dette. Indikationen er en
begrundet formodning om monogen nedarvet disposition. Savel eventuelle fordele som ulemper
gennemgéas med den radsggende person/familien (se senere under psykosociale aspekter).

19.14.1 Molekyleergenetisk analyse
Formalet med molekylaergenetisk analyse er at kunne foretage en mere ngjagtig vurdering af de
enkelte familiemedlemmers cancerrisiko, herunder at kunne frikende de der ikke har arvet den ggede
cancerrisiko. Desuden vil pavisning af en mutation i stigende omfang kunne bruges til at forudsige den
mest effektive behandling af relateret cancersygdom (kirurgi og/eller kemoterapi).

Molekyleergenetisk diagnostik bestar af to forskellige analysetyper med deraf falgende forskellige
problemstillinger:
- Mutationsscreening, hvor der screenes for en sygdomsforklarende mutation

- Preediktiv gentest, hvor uafficerede familiemedlemmer undersgges for den i familien
sygdomsforklarende mutation

Ved mutationscreening foretraekkes det at analysere blodprgver fra en nulevende patient med en
relevant cancerform, eller en person som ud fra stamtraeet vurderes at veaere obligat mutationsbeerer.
Alternativt kan benignt nedfrosset vaev eller paraffinindstagbt veev anvendes. Benignt veev foretreekkes
pga risikoen for at pavise somatiske mutationer i neoplastisk veev. | udvalgte situationer kan der
foretages indirekte mutationsscreening, hvor blodpraver fra en eller flere raske 1°sleegtninge, som alle
har 50 % sandsynlighed for at baere en mutation analyseres efter forudgdende genetisk radgivning af
hvert enkelt individ. Ved undersggelse af 3 personer vil man med 87,5% sandsynlighed pavise
mutationen én af slaegtningene, hvis den findes i den syge 1°slaegtning(37).

Kun i 20 — 30 % af de familier, hvor der foretages mutationsscreening, lykkes det at pavise den
sygdomsfremkaldende mutation(38). Dette skyldes bl.a. at de eksisterende analysemetoder ikke har
100 % fglsomhed, hvilket vil sige, at det i dag ikke er muligt at pavise alle mutationer, som er tilstede.
Det kan ogsa skyldes, at der i den undersggte familie forekommer en mutation i et endnu ukendt gen,
eller at der er tale om polygen arv. Det er ogsa muligt at den undersggte slaegtning er faenokopi og ikke
baerer den disponerende mutation der nedarves i familien. Og endelig vil der veere familier hvor
forekomsten af cancer udlgser mistanke om en monogen arvelig disposition, uden at en sadan
foreligger. Dette gaelder formentlig isaer familier misteenkt for arvelig disposition pga. en pafaldende
forekomst af cancer mammae, pga. denne sygdoms hyppighed i baggrundsbefolkningen

| en del tilfeelde pavises en variant, hvis kliniske betydning er uafklaret. Disse varianter kan ikke
anvendes til praediktiv gentest af familiemedlemmer. Hvis varianten pa et senere tidspunkt
omklassificeres til en patogen mutation, sender de molekylaergenetiske laboratorier reviderede
analysesvar til de rekvirerende klinisk genetiske afdelinger. Det er saledes laboratoriernes ansvar — i
samarbejde med de klinisk genetiske afdelinger — Ilgbende at fglge med i disse omrader.

Der lzegges stor veegt pa, at molekyleergenetisk diagnostik altid kombineres med genetisk radgivning.
En undersggelse af molekylaergenetisk diagnostik ved familiser adenomatgs polypose viste, at i cirka 30
% af tilfeeldene blev personernes fejlinformeret af laegen, som ikke var klinisk genetiker (39). Resultatet
af gentesten blev ikke videregivet korrekt, og medfarte f.eks. at personer med forhgjet risiko dermed
ikke blev henvist til regelmeessige tarmundersggelser. Man kunne frygte, at denne fejlprocent kunne
veere endnu hgjere ved arvelig disposition til cancer mammae og cancer ovarii, hvor risikovurderingen
er mere kompleks. En undersggelse af 5 forskellige leegespecialers viden om genetisk testning og
radgivning ved HBOC viste, at kun ca. 20% rekvirerede den korrekte gentest ved preediktiv test (40).
Mange anbefalede praediktiv gentest for en mutation med uafklaret klinisk betydning, og mange
anbefalede ukorrekt klinisk opfalgning til risikopersoner.

Der foreligger amerikanske forskrifter for informeret samtykke (informed consent) for molekylaergenetisk
diagnostik(41-44), og i Danmark er der udarbejdet samtykke til molekyleergenetisk diagnostik.

Molekyleergenetisk analyse af BRCA1/2 og yderligere gen-paneler (TP53, PTEN, STK11, CDH1, og
andre) udfgres af flg. laboratorier i Danmark:

- Genomisk Medicin, Rigshospitalet

- Klinisk Genetisk Afdeling, Odense Universitetshospital.
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- Klinisk Biokemisk Afdeling, Aalborg Sygehus.
- Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle
- MOMA, Aarhus Universitetshospital

Risikovurdering:

Pa baggrund af families stamtrae og resultatet af de molekyleergenetiske undersggelser estimeres
familiens sygdomsrisiko.

Hvis der identificeres en sygdomsdisponerende mutation i familien, tilbydes relevante
familiemedlemmer praediktiv gentest. Fgrste gradssleegtninge (sgskende, foreeldre, bgrn) til
mutationsbaerer har som udgangspunkt 50 % risiko for at have arvet mutationen. Hvis en person
frikendes for at have arvet “familiens mutation”, har personen samme risiko for cancer som resten af
befolkningen, og der er derfor ikke indikation for at anbefale forebyggende interventioner, udover hvad
der anbefales i den gvrigebefolkningen.

Hvis der ikke identificeres en sygdomsforklarende mutation i familien, baseres risikovurderingen pa
familiens stamtree. Hertil anvendes forskellige estimeringsredskaber (ex computerprogrammerne
BOADICEA).

Oftest aftales det at oprenset DNA gemmes med henblik pa senere analyse, hvis der skulle komme
bedre analysemetoder, og/eller der identificeres "nye" gener.

Risikopersoner henvises efter indikation og gnske til screeningundersgger samt risikoreducerende
operation. Familien informeres om HBOC-registret og tilmeldes dette, medmindre det ikke gnskes af
familien.

Nar svar pa den preediktive gentest foreligger, indkaldes den radsggende person evt. med ledsager til
svarafgivelse. Efter aftale med patienten kan svar pa gentest fremsendes sammen med en tid til
uddybende samtale. Herefter fremsendes - afhaengigt af analyseresultatet — henvisninger til
forebyggende interventioner (f.eks. regelmaessig klinisk screening og/eller forebyggende operation)
samt opdateringer til HBOC-registret. Der fremsendes resumé/epikrise til henvisende instans og den
praktiserende leege og skriftligt informationsmateriale udleveres til patienten. Mutationspositive
personer tilbydes ofte en opfglgende samtale efter ca. 3 maneder.

19.1.5 Genetisk radgivning

Genetisk radgivning er en kommunikationsproces, som omfatter information af den rads@gende person
og evt. dennes familie om genetiske aspekter ved den aktuelle sygdom, risikoen for udvikling af
sygdommen og stgtte i forbindelse med personens valg mht. molekylsergenetisk diagnostik, information
af familiemedlemmer, regelmeessige kliniske undersggelser, profylaktisk operation med mere(45-47) .

Informationsprocessen daekker flere aspekter:
- Gennemgang af stamtraeet og de relevante diagnoser
- Genetiske forhold ved den aktuelle sygdom/disposition, inklusive risikovurdering
- Arvegang
- Involverede gener
- Cancerrisiko
- Gentagelsesrisiko (v. reproduktion)
- Molekyleergenetisk diagnostik
- Regelmaessige kliniske undersggelser og risikoreducerende operation
- Information af familiemedlemmer
- HBOC-registret
- Sociale, juridiske og forsikringsmaessige aspekter
- Patientforeninger

Leegeforeningen har udgivet retningslinjer for genetisk radgivning:
www.laegeforeningen.dk/lf/spoergsmaal svar/genetik.htm.
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19.15.1 Information af familiemedlemmer
Genetisk radgivning omfatter generelt hele familien, hvilket kan medfare uenigheder i familien.
Forskellige familiemedlemmer har ikke altid samme interesse for information om deres cancerrisiko.
Information af familiemedlemmer foretages primaert af den rddsggende person, idet hun/han bedst kan
vurdere, om familiemedlemmerne gnsker denne information.

Den primaere kontakt fglges op med tilbud om genetisk radgivning. Oftest har den radsggende person
allerede veeret i kontakt med flere familiemedlemmer angaende disses tilladelse til indhentning af
hospitalsjournaler og lignende, og de intra-familigere forhold takles oftest uden problemer.

Hvis personen ikke har kontakt med alle sine slaegtninge, kan den klinisk genetiske afdeling kontakte
familiemedlemmer med gget cancerrisiko. Sundhedsministeriet har efter en forespgrgsel anfart at
falgende reglementer bgr indgd i vurderingen af, om en kontakt til familiemedlemmet er rimelig:
- Det drejer sig om en alvorlig genetisk betinget sygdom med vaesentlige konsekvenser for den
enkeltes liv eller helbred.
- Der er en rimelig grad af sandsynlighed for, at ogsa slaegtninge har den genetiske disposition.
- Der foreligger en sikkert dokumenteret sammenhaeng mellem den genetiske disposition og
sygdomsudviklingen.
- Den test, som benyttes for at fastsla den genetiske disposition, er sikker.
- Sygdommen kan i veesentlig grad forebygges eller behandles.

Der kan opsta et dilemma mellem lzegens tavshedspligt overfor den radsggende person og pligten til at
informere andre familiemedlemmer om deres sygdomsrisiko.

19.1.6 Henvisninger til genetisk udredning og radgivning

Henvisning af personer/familier misteenkt for arvelig disposition til cancer mammae og/eller ovarii til
genetisk udredning og radgivning modtages fra almen praksis, hospitalsafdelinger og
specialleegepraksis.

Mistanke om en sadan disposition bar rejses i familier hvor mindst ét af de falgende kriterier er opfyldt:
- en kvinde med pavist cancer mammae far 40 ars alderen
- en kvinde, som bade har faet pavist cancer mammae og cancer ovarii
- en kvinde med cancer mammae fegr 60 ars alderen hvor tumorvaevet er ER negativ og hvor
HER?2 er uamplificeret eller tumor har "basal-like” genekspression

- en kvinde med bilateral cancer mammae

- en kvinde med cancer ovarii

- to 1°sleegtninge med pavist cancer mammae fgr 50 ars alderen og/eller cancer ovarii.

- tre 1°sleegtninge med pavist cancer mammae.

- en mand med pavist cancer mammae

- familier hvor der er pavist en mutation, der disponerer til gget risiko for udvikling af cancer
mammae og/eller cancer ovarii.

Genetisk risikovurdering og radgivning tiloydes

- afficerede familiemedlemmer

- uafficerede familiemedlemmer der er 1°slaegtninge, eller 2°sleegtninge via en mand, til en af
de afficerede (eller en mutationsbeerer).

e At der konfereres med en klinisk genetisk afdeling hvis ingen af de ovenneevnte kriterier er
opfyldt, men familieoplysningerne alligevel giver mistanke om arvelig disposition til cancer
mammae og/eller cancer ovarii. Kreeftformer der kan give mistanke om en arvelig disposition er
Cancer prostatae far 50 ars alderen, diffus cancer ventriculii, ophobning af cancer pancreatis
eller cancer pancreatis fer 50 ars alderen, sarcom eller cancer thyroidei. Ligeledes kan
harmatgse polypper i gastrointestinalkanalen vaere associeret med arvelig cancer mammae.

Foreeldre, bgrn og sgskende er 1°sleegtninge, mens foraeldres sgskende og bedsteforeeldre og
bgrnebarn er 2°slaegtninge.

Andre familieanamneser kan ogsa give anledning til mistanke om arvelig disposition til cancer mammae
og/eller cancer ovarii. Konferer gerne med en klinisk genetisk afdeling inden henvisning.

Henvisninger fremsendes til den regionale klinisk genetiske afdeling:
- Klinisk Genetisk Klinik, Rigshospitalet
- Klinisk Genetisk Afdeling, Odense Universitetshospital
- Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle Sygehus.
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- Klinisk Genetisk Afdeling, Aarhus Universitetshospital, Skejby.
- Klinisk Genetisk Afdeling, Aalborg Sygehus, Aarhus Universitetshospital.

19.1.7 HBOC-registret
HBOC-registret er en del af DBCG-registret.

Nar der pabegyndes udredning af en familie, hvor der er mistanke om forgget risiko for cancer
mammae og/eller cancer ovarii, anmoder den Klinisk genetiske afdeling HBOC-registret om et B-nr., der
knyttes til den pageeldende familie. Den radsggende person der er anledning til at familieudredningen
pabegyndes, giver tilladelse til registreringen.

Nér familien er udredt, udfyldes et familieskema, hvorpa det registreres, hvilken risikogruppe familien
tilhgrer:

e HBOC med pavist mutation

HBOC uden pavist mutation

Hgij risiko for cancer mammae

Moderat risiko for cancer mammae

Ikke veesentligt gget risiko for cancer mammae

Hvis familien har en veesentlig gget risiko, udfyldes et personskema efter informeret samtykke for hvert
familiemedlem, der henvises til klinisk screening.

19.1.8 Klinisk radgivning og klinisk screening
Familier hvori der efter genetisk udredning vurderes at forekomme en arvelig disposition for cancer
mammae og evt. cancer ovarii kan opdeles i fire grupper:
- Mutationspositive (HBOC, + mutation):
Familier med pavist hgjpenetrant mutation
- Hgj risiko for cancer mammae og cancer ovarii (HBOC, - mutation):
Familier, hvor forekomsten af cancer mammae og/eller cancer ovarii sandsynliggar at der
nedarves en hgjpenetrant mutation, og hvor 1°slaegtninge til et afficeret familiemedlem
estimeres at have en livstidsrisiko for cancer mammae pa > 30% eller for cancer ovarii pa >
10%. Dette inkluderer familier, hvor der ved screening af BRCA1 og BRCA2 generne ikke er
pavist mutation sygdomsforklarende mutation, og familier hvor analysen ikke er udfart.
- Hgj risiko for cancer mammae (HBC, hgj risiko):
Familier, hvor forekomsten af cancer mammae sandsynligger at der nedarves en hgjpenetrant
mutation, og hvor 1°slaegtninge til et afficeret familiemedlem ville have en livstidsrisiko for
cancer mammae pa > 30%.
- Ved fglgende 4 sjeeldne cancersyndromer ses betydeligt gget risiko for cancer mammae:
o Cowden syndrom
o  Li-Fraumeni syndrom
o Peutz-Jeghers syndrom
o Herediteer Diffus Gastric Cancer
- Moderat risiko for cancer mammae (FBC, moderat risiko):
Familier, hvor ovenstdende ikke er tilfeeldet, men forekomsten af cancer mammae bevirker, at
1°sleegtning til en afficeret ville have en livstidsrisiko for cancer mammae pa 20 - 29%.

Anbefaling af klinisk undersggelse for cancer mammae og cancer ovarii afhaenger af denne
risikoklassifikation (se afsnit 19.2 og 19.3).

19.2 Intervention hos raske risikopersoner — Cancer Mammae
19.21 Resume
Formal

At sikre alle kvinder med arvelig disposition til cancer mammae et optimalt tilbud om forebyggelse og
tidlig diagnose af cancer mammae.

Metode
Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske
retningslinjer har veeret vejledende. Senest opdateret januar 2014.
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Anbefalinger

Anbefalingerne afthaenger af, om kvinden tilhgrer en familie med moderat gget livstidsrisiko eller en hgij

livstidsrisiko (= 30%) dvs. er beerer af en risikogivende mutation i hgjpenetrant gen eller har

sleegtsoplysninger, der tyder p& dominant arvelig disposition til mamma- og/eller cancer ovarii:

e Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med forgget livstidsrisiko for cancer
mammae (= 20%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet for farste mammografi, intervallerne
mellem screeningerne og mammografiens tekniske udfgrelse fremgar af Tabel 19.1.

¢ MR-scanning kan anvendes som en komponent i den klinisk billeddiagnostiske
mammaundersggelse, men anbefales ikke som eneste screeningsmetode udenfor
forsggsprotokoller.

e Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastektomi efterkommes hos
kvinder med en hgj livstidsrisiko (230%), der fastholder gnsket efter at have gennemfgrt et genetisk
radgivningsforlgb.

e Salpingo-oophorectomi kan reducere risikoen for cancer mammae hos preemenopausale kvinder.
Hos praeemenopausale kvinder med lav eller moderat gget risiko (< 10%) anbefales salpingo-
oophorectomi ikke. Kvinder med en hgj livstidsrisiko (=10%) bgr oplyses om fordele og ulemper ved
salpingo-oophorectomi.

e Hormonal kontraception fgrer pa kort sigt til en lille @gning af risikoen for cancer mammae hos
kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnas formentlig hos kvinder med arvelig
disposition til cancer mammae. Hormonal kontraception reducerer formentlig samtidig risikoen for
cancer ovarii. Effekten pa restlevetiden er ukendt.

e Hormonal substitution efter menopausen frarades generelt hos kvinder med hgj (> 30%) eller
moderat gget risiko for cancer mammae.

e Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre gstrogen receptor modulatorer reducerer
risikoen for cancer mammae hos preemenopausale beerere af risikogivende BRCA1/2 mutationer.
Tamoxifen reducerer risikoen for cancer mammae med 35 — 40% hos kvinder med moderat gget
risiko (20 — 30%) for sygdommen. Det er dog uafklaret om reduktionen i risikoen for cancer
mammae medfgrer en levetidsgevinst.

19.2.2 Ansvarlig
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg.

19.2.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfart for hvert enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk.
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget pa baggrund af ekspertisen hos de
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor veere selekteret. Senest opdateret januar 2014.

e Bryst selv-undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Mamma selv-undersggelse (BSU) kan ske enten som et led i en generel egenomsorg eller som led i en
systematisk screening. Sidstnaevnte forudsaetter oplaering i metoden og hgj selvdisciplin. Ved BSU
overlades ansvaret for tidlig opsporing af cancer mammae til den enkelte kvinde, hvilket kan fgre til
skyldfalelse hos kvinder, der senere far pavist cancer mammae.

Resultaterne fra to store randomiserede forsgg, et forsgg uden randomisering, to kohortestudier og tre
case-control studier er samlet i et systematisk overview, der konkluderer at BSU ikke har en gavnlig
effekt, men derimod direkte kan veere skadelig (grad Ib og Ill) (48). Et senere Cochrane review kom til
samme konklusion i en sammenfatning, der kun omfattede de to randomiserede forsagg(49). | de to
randomiserede forsgg indgik henholdsvis 267.040 kinesiske kvinder i alderen 31 til 64 ar og 122.471
russiske kvinder i alderen 40 til 64 ar, og viste hverken selvstaendigt eller i de to systematiske reviews
en gavnlig effekt af BSU pa dadeligheden af cancer mammae eller sygdomsstadie pa
diagnosetidspunktet(48,49). Oplaering i BSU farer til diagnosticering af flere benigne lsesioner i
screeningsgruppen, uden samtidig ggning i antallet af diagnosticerede cancer mammaetilfaelde.
Veerdien af BSU er ikke belyst hos specifikke risikogrupper, herunder kvinder med arvelig disposition til
cancer mammae.

Opleering i bryst selv-undersggelse er uden evidens og kan ikke anbefales som screeningsmetode,
men kan heller ikke frarddes som led i en generel egenomsorg.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til kvinder med forgget livstidsrisiko for
cancer mammae (= 20 %). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet for farste mammografi
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varierer afheengigt af cancersyndromet. Intervallerne mellem screeningerne og
mammografiens tekniske udfgrelse for HBOC +/- mutation, HBC og FBC fremgar af Tabel
19.1.

Den kliniske mammografi er hjgrnestenen i den diagnostiske udredning af patienter med cancer
mammae og omfatter foruden rgntgenundersggelsen ogsa klinisk undersggelse og evt.
ultralydskanning. Detaljerede retningslinjer fremgar af DBCG'’s retningslinjer for diagnostisk udredning
(www.dbcg.dk -> retningslinjer -> diagnose) af kvinder med mammasymptomer. Screenings-
mammografi udfares pa forud fastlagte tidspunkter og bestar alene af rentgenundersggelse uden
samtidig klinisk undersggelse. Anbefalingerne omfatter afhaengig af alder og risiko enten ingen
mammascreening, mammografi alene eller klinisk mammografi.

Ved klinisk mammaundersggelse (KBU) alene pavises i screeningsundersggelser af
baggrundsbefolkningen op til 10% asymptomatiske cancer mammaetilfeelde (50,51). Der er ikke
gennemfgrt randomiserede forsgg, som belyser veerdien af KBU hos specifikke risikogrupper inklusiv
BRCAL/2 beerere.

Effekten af mammografiscreening pa dedeligheden af brystkraeft hos kvinder i alderen 50-69 ar er
beskrevet i DBCG's retningslinjer for diagnose.

Der foreligger ikke randomiserede forsgg, der belyser veerdien af mammografiscreening (KBMU eller
SMAM) hos beerere af mutationer i BRCA1/2 eller hos kvinder med dominant arvelig disposition.
Observationelle studier viser samstemmende, at mammografiscreening af kvinder under 50 ar med
familiser disposition farer til diagnosticering af flere tilfeelde af cancer mammae end forventet, og
hovedparten diagnosticeres i et tidligt stadie (52—-54)(Grad V).

Veaesentlige ulemper ved mammaografi omfatter forekomsten af falsk positive og falsk negative svar,
stralerisiko og psykosociale bivirkninger. Bade sensitiviteten og specificiteten af mammaografi er ringere
hos kvinder under 50 ar pa grund af kirtelveevets taethed. Resultatet bliver flere falsk negative og falsk
positive undersggelser, og ved flere samtidige risikofaktorer tilneermes den samlede risiko 100% ved
arlige mammografier i ni ar (55). loniserende straling @ger risikoen for cancer mammae, og risikoen
afhaenger af alder og den kumulative dosis. Herudover kan arvelig disposition til cancer mammae
skyldes en defekt DNA reparation, hvilket sa samtidigt kan gge fglsomheden overfor ioniserende
straling. Regneeksempler viser en samlet gevinst ved mammografiscreening, men indskaerper samtidig,
at der kan veere grund til bekymring(56,57). | et af regneeksemplerne er der specifikt taget
udgangspunkt i kvinder med familiger disposition, og forfatterne konkluderer, at risikoen er specielt hgj
ved screening fgr 30 ars alderen, eller fgr 40 ars alderen, hvis fglsomheden er gget pa grund af den
arvelige disposition (58).

Ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics Studies Consortium)(59) og NIH (60) samt i Europa (Biomed?2)
(61) er enige om at anbefale, at kvindelige baerer af BRCA1/2 mutationer bgr starte arlig KBMU i
aldersintervallet 25 — 35 ar. Endvidere er der enighed om, at den samme kliniske enhed i videst mulige
omfang bgr foresta alle screeningsundersggelserne, og at tidligere undersggelser skal bruges til
sammenligning. Intervallerne mellem undersggelserne og mammografimetoden bgr endvidere afhaenge
af personens alder og risiko jeevnfgr Tabel 19.1.

Tabel 19.1 Screening for cancer mammae

Mutations-positive Hgj-risiko familie Moderat-risiko familie
o Klinisk mammografi Klinisk mammografi arligt fra Klinisk mammografi arligt fra
<50 ar g A o B
arligt fra 30 ar 30 ar 40 ar
° Klinisk mammografi Screeningsmammografi Screeningsmammografi
50 - 69 ar o o 9
arligt hvert 2. ar hvert 2. ar
> 69 Ar Screeningsmammografi hvert Ingen Ingen

2. ar
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e MR scanning kan anvendes som en komponent i den klinisk billeddiagnostiske
mammaundersggelse, men anbefales ikke som eneste screeningsmetode udenfor
forsggsprotokoller.

Hos kvinder med meget taet kirtelvaev kan det veere vanskeligt at tolke mammografien. BRCA1/2 er
formentlig involveret i reparationen af DNA skader, og der er derfor en teoretisk risiko for, at ioniserende
straling udger en stgrre risiko hos beaerere af BRCA1/2 mutationer. Meget tidlige rapporter tyder pa
hgjere sensitivitet og specificitet af MR-skanning end af mammografi (62). Forskningsprojekter, der
evaluerer MR og ultralydsskanning med specielt hgj oplgselighed, bar derfor prioriteres hgjt. Specielt
bgr veerdien af disse teknikker undersgges hos kvinder med teet kirtelveev.

o Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastektomi
efterkommes hos kvinder med en hgj livstidsrisiko (= 30 %) der fastholder gnsket efter at
have gennemfart et genetisk radgivningsforlgb.

Ved profylaktisk mastektomi tilstraebes al kirtelvaev fjernet inklusive processus axillaris samt hele papil-
areolaomradet. Det er ikke ngdvendigt at medtage fascien over m. pectoralis major. Ved samtidig
rekonstruktion foretages det ablative indgreb oftest som en subcutan mastektomi medtagende
papil/areolakomplekset. Man kan ikke garantere at al mammaveev bliver fjernet, og cancer mammae
kan forekomme efter profylaktisk kirurgi. Der foreligger ikke randomiserede forsgg, der kan belyser
dette forhold hos BRCA1/2-beerere, kvinder med arvelig disposition eller kvinder med moderat gget
risiko for cancer mammae.

| en starre dansk langtidsfollow-up undersggelse (median 7,7 ar) af 307 BRCA-positive kvinder, hvoraf
96 havde faet foretaget profylaktisk mastektomi, fandt man 3 tilfeelde af cancer mammae hos de
mastektomerede (0,8% pr person-ar) sammenlignet med 16 tilfelde af cancer mammae i gruppen, som
gik til screening (1,7% pr person-ar). Denne forskel er ikke signifikant (63). | et st@rre prospektivt case —
control studie fandt man, at cancer mammae efter bilateral profylaktisk mastektomi forekom hos 105
cases (1,9%) efter en middel opfalgningstid pa 6,4 ar. Hos 378 ikke-opererede matchede kontroller
forekom cancer mammae hos 48,7%. Risikoreduktionen var 95% hos kvinder med tidligere eller
samtidig ooforektomi mod 90% hos kvinder med bevarede ovarier (64).

Der er desuden publiceret mindre serier, der viser, at profylaktisk bilateral mastektomi medfarer en
kraftig seenkning af risikoen. (65—-67).

Brystreduktion har i en efterundersggelse af 7.720 danske kvinder fart til en 39 - 50% reduktion af
risikoen for cancer mammae (68). Tilsvarende resultater er genfundet af andre(69,70).

Selvom disse undersggelser giver evidens (niveau 3B) for, at profylaktisk mastektomi reducerer
risikoen for cancer mammae hos risikopersoner, anbefales profylaktisk mastektomi ikke generelt.
Dgdeligheden af cancer mammae var i Breast Cancer Detection Demonstration Project mindre end
20% efter 20 ar, og den justerede overlevelse var tilsvarende 85,1% (71). Dadeligheden af cancer
mammae kan vaere mindre i en nutidig kohorte af patienter med cancer mammae som falge af
mammografiscreening og den medicinske efterbehandling. Den selvoplevede risiko kan dog veere
skreemmende, og kvinder, der efter afsluttet genetisk radgivning fastholder gnsket om profylaktisk
mastektomi, bar ikke forhindres adgang til indgrebet.

Med i overvejelserne om profylaktisk mastektomi bgr indrages at overlevelsen ved BRCAL relateret
mammacancer synes at veere darligere end for den sporadiske mammacancer(72) .

e Salpingo-oophorectomi kan reducere risikoen for cancer mammae hos preemenopausale
kvinder. Hos preemenopausale kvinder med lav eller moderat gget risiko (< 10%) anbefales
salpingo-oophorektomi ikke. Kvinder med en hgj livstidsrisiko (> 10%) bgr oplyses om
fordele og ulemper ved salpingo-oophorectomi.

Der foreligger ikke randomiserede forsgg der kan belyse veerdien af salpingo-oophorektomi hos beerere
af mutationer i BRCA1/2, kvinder med arvelig disposition eller kvinder med moderat gget risiko for
brystkreeft. | en prospektiv undersggelse af 170 kvindelige beerere af risikogivende BRCA mutationer
valgte 98 at fa foretaget profylaktisk salpingo-oophorektomi, medens 72 valgte screening med arlig
mammografi og halvarlig VUS samt CA125 bestemmelse. Efter en median opfelgning pa 24 maneder
var der diagnosticeret 3 med cancer mammae og 1 med peritoneal cancer i interventionsgruppen, mod
henholdsvis 8 med cancer mammae og 4 med cancer ovarii i screeningsgruppen (73). Tid til debut af
de relevante kraeftsygdomme var i en multivariatanalyse ogsa hgjsignifikant laengere i
interventionsgruppen (HR 0,25 95% CL:0,08-0.74) Tilsvarende resultaterer fundet i en retrospektiv
undersggelse, hvor salpingo-oophorektomi medfarte en 50% (95% CL 33-84%) reduktion i forekomsten
af brystkraeft hos preemenopausale baerere af risikogivende BRCA1 mutationer (74), og effekten var
interessant nok ogsa tilstede hos kvinder, der modtog hormonsubstitution efter operationen. Resultatet
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er ogsa i overensstemmelse med store kohortestudier der har vist en tilsvarende reduktion af risikoen
for brystkraeft efter salpingo-oophorektomi hos preemenopausale kvinder i baggrundsbefolkningen
(75,76).

Salpingo-oopphorektomi har en raekke bivirkninger, herunder gget risiko for osteoporose og
hjertesygdomme samt hedestigninger, sgvnbesveer og dyspareuni. Der er evidens for at salpingo-
oophorektomi reducerer risikoen for brystkraeft (niveau 3a), men de langsigtede bivirkninger er
uafklarede. Personer med en hgj risiko for brystkraeft bgr oplyses om fordele og ulemper ved salpingo-
oophorektomi.

e Hormonal kontraception fagrer pa kort sigt til en lille ggning af risikoen for cancer mammae
hos kvinder i baggrundsbefolkningen. Samme effekt opnas formentlig hos kvinder med
arvelig disposition til cancer mammae. Hormonal kontraception reducerer formentlig
samtidig risikoen for cancer ovarii. Effekten pa restlevetiden er ukendt.

ICRF meta-analysen publiceret i 1996 omfatter individuelle data fra 100.239 raske kvinder og 53.297
patienter med cancer mammae fra 54 kohortestudier (77). Meta-analysen viser, at der er en lille ggning
af den relative risiko for cancer mammae hos kvinder, der aktuelt bruger, eller som indenfor 10 ar har
brugt hormonal kontraception. Effekten af hormonal kontraception var uafhaengig af om kvinderne
havde familiger disposition til cancer mammae. Patienter med cancer mammae, der er beerere af
BRCA1/2 mutationer har endvidere oftere brugt oral hormonal kontraception end patienter uden
mutationer (78). Efter kontrol for alder og fadselskohorte viste en retrospektiv undersggelse af 426
familier, at sgstre og dgtre af patienter med cancer mammae havde en gget risiko for cancer mammae,
hvis de havde brugt hormonal kontraception (79). Effekten var afhaengig af hormonal kontraception var
anvendt i 1975 eller tidligere (hgjdosis-gstrogen) (RR 3,3; 95% CI 1,5 - 7,2), vs efter (RR 0,9; 95% CI
0,2 — 4,5).

Ved radgivning af kvinder med arvelig disposition til mamma- og cancer ovarii bar denne tage
udgangspunkt i en samlet vurdering af risikoen for svel cancer mammae som risikoen for cancer ovarii
og andre helbredsaspekter forbundet med brugen af hormonal kontraception.

e Hormonal substitution efter menopausen frarades generelt hos kvinder med hgj (> 30%) eller
moderat gget risiko for cancer mammae.

Hormonal substitution gger risikoen for cancer mammae (evidens level 1a) og reducerer ikke risikoen
for kroniske sygdomme som f.eks. knogleskarhed eller demens (77). En meta-analyse baseret pa 51
undersggelser viser en relativ risiko for cancer mammae pa 1,35 (95% ClI: 1,21 — 1,49) hos kvinder i
baggrundsbefolkningen, der efter menopausen har brugt hormonal substitution i mere end 5 ar (77).
Lignede resultater er fundet i et RCT studie Women’s Health Initiative (WHI) (80) og et kohortestudie
Million Women Study (MWS) (81). Hos kvinder, der far cancer mammae efter hormonel substitution, er
sygdommen ofte mindre udbredt pa diagnosetidspunktet. Hos en lille gruppe af kendte beerere af
risikogivende mutationer i BRCA1/2 fgrte hormonal substitution efter ooforektomi ikke til modifikation i
effekten af ooforektomien pa riskoen for cancer mammae (74).

Eisen et.al.(82) anvendte en kohorte af BRCAL kvinder, i et matched case-control studie for at
sammenligne cancer mammae risikoen mellem de, der fik hormonsubstitution og de, der ikke fik. Case
patienterne var, de som havde faet en cancer mammae diagnose. Studiet inkluderede 472
postmenopausale kvinder, hvoraf 124 havde faet udfart BSO. Parrene blev matchede med hensyn til
alder, alder ved menopause, og type menopause (kirurgisk (BSO) eller naturlig). Ved at sammenligne
brugen af HT med ikke brug af HT, gav en justeret OR= 0.58 (95% Cl= 0.35-0.96; P=0.03). Dette var
resultatet for hele kohorten. Hos BSO gruppen gav den samme udregning en justeret OR=0.48 (95%
Cl=0.19-1.21). Dette var dog ikke statistisk significant (P=0.12). Ved at sammenligne type af
hormonsubstitution, viste brugen af @strogen monoterapi med ingen HT en positiv modsat effekt pa
cancer mammaerisiko (OR=0.51, 95% Cl= 0.27-0.98; P=0.04). Kombineret gstrogen-progesteron gav
(OR=0.66, 95% CI=0,34-1,27; P=0.21). Dette resultat var ikke statistisk signifikant. Studiet konkluderer,
at i denne population gav brug af hormonsubstitution, iseer gstrogen alene, ikke en gget risiko for
cancer mammae, men derimod en nedsat risiko.

The WECARE study (83), er et case-control studie, hvor man ser pa brugen af HT og om dette gger
risikoen for kontralateral cancer mammae. Case gruppen havde farst faet pavist primeer cancer
mammae i det ene bryst og derefter endnu en primaer cancer mammae i det andet bryst.
Kontrolgruppen havde kun primaer cancer mammae i det ene bryst. Ud af kohorten pa 2103 personer,
var der 705 cases og 1398 kontroller. Ud af disse var der tisammen 181 BRCA1/2 mutationsbeaerere.
Hos BRCA1/2 gruppen viste resultatet en nedsat risiko for kontralateral cancer mammae hos de, der
brugte HT, selvom tallene ikke var statistisk signifikante. BRCA1: RR=0.87 (95%CI: 0.22-3.54), BRCA2:
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RR=0.58 (95%Cl: 0.15-2.25).

Det er usikkert om familiaer forekomst af cancer mammae medfgrer en yderligere ggning af risikoen for
cancer mammae efter brug af hormonal substitution. Hormonal substitution frarddes generelt hos
kvinder med en forhgijet risiko for cancer mammae, men det er en uhyre kompleks beslutning, som
baseres pa en individuel vurdering af fordele og ulemper.

e Det er uafklaret om Tamoxifen, Raloxifen eller andre gstrogen receptor modulatorer
reducerer risikoen for cancer mammae hos praamenopausale beaerere af risikogivende
BRCAL1/2 mutationer. Tamoxifen reducerer risikoen for cancer mammae med 35 - 40% hos
postmenopausale kvinder med moderat gget risiko (20-30%) for sygdommen. Det er dog
uafklaret om reduktionen i risikoen for cancer mammae medfgrer en levetidsgevinst.

Tamoxifen har en kombination af gstrogen agonistiske og antagonistiske virkninger og bensevnes
derfor ogsa som en gstrogenreceptor modulator (SERM). Tamoxifen er det eneste SERM med en
veldokumenteret effekt pa den recidivfrie og totale overlevelse hos patienter med operabel cancer
mammae(84). Tamoxifen halverer endvidere risikoen for modsidig cancer mammae (85,86). Samtidig
er toksiciteten ringe, hvilket indtil videre har fart til fire store randomiserede forsgg, der belyser den
forebyggende veerdi af Tamoxifen. | NSABP P-1 blev 13.388 kvinder randomiseret til Tamoxifen 20 mg
dagligt eller kontrol. Undersggelsen viste en 48% reduktion i forekomsten af cancer mammae efter en
middel observationstid pa 42 maneder (84). To Europzeiske forsgg har dog ikke kunnet genfinde
resultatet (87,88), og en fijerde undersggelse er endnu ikke afsluttet (IBIS-1). Resultaterne er samlet i
en meta-analyse, som viser en samlet 35 — 40% reduktion i forekomsten af cancer mammae (89). De
allerede publicerede forsgg har primaert inkluderet postmenopausale kvinder med en moderat gget
risiko for cancer mammae. Det er endnu uafklaret om Tamoxifen forebygger cancer mammae i hgj-
risikogruppen. BRCA1 mutationsbaerer udvikler ofte hormonreceptor negative tumorer, som formentlig
ikke forebygges af Tamoxifen.

MORE undersggelsen (Multiple Outcome Raloxifen Evaluation) havde cancer mammae som et
sekundeert endpoint. Undersggelsen omfattede postmenopausale kvinder med osteoporose og i
placebogruppen var raten af cancer mammae 3,6 per 1.000 kvindear mod 0,9 per 1.000 kvindear i
Raloxifen gruppen. Totalt er sammenligningen dog baseret pa 40 tilfeelde af cancer mammae, og den
forbyggende effekt overfor cancer mammae var ikke undersggelsens hovedformal (90). MORE
undersggelsens resultater tillader derfor ikke en anbefaling af Raloxifen, trods en hgj statistisk styrke
(og dermed grad 1c evidens).

19.3 Intervention hos raske risikopatienter - Cancer ovarii

1931 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig disposition til cancer ovarii et optimalt tilbud om forebyggelse og tidlig
diagnose.

Metode
Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske
retningslinjer har veeret vejledende. Senest opdateret januar 2014.

Anbefalinger

e Kvinder med dominant arvelig disposition til cancer ovarii bgr informeres om fordele og ulemper
ved arlig screening med CA125 og vaginal ultralydskanning (VUS). Kvinder, der gnsker screening,
bar tilbydes dette fra 30 ars alderen.

e Gynaekologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

e Kuvinder, der er beerere af en risikogivende mutation i hgjpenetrant gen, bgr informeres om
muligheden for profylaktisk salpingo-oophorectomi og om fordele og ulemper ved hormonal
substitution.

e Det er uafklaret, om hormonal kontraception pavirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder med hgj
(> 10 %) eller moderat gget risiko for sygdommen.

e Det er uafklaret, om fertilitetsfremmende hormonbehandling pavirker risikoen for cancer ovarii hos
kvinder med hgj (> 10%) risiko for sygdommen.

e Der er uafklaret, om hormonal substitution eller behandling med gstrogen receptor modulatorer
pavirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder med hgj (> 10%) risiko for sygdommen, men hvis
risikoen modificeres, er effekten lille.
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19.3.2 Ansvarlig
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg.

19.3.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfart for hvert enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den
1. februar 2012. Kun peer-reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk. Data
publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget pa baggrund af ekspertisen hos de
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor vaere selekteret. Seneste opdatering april 2012.

e Kvinder med dominant arvelig disposition til cancer ovarii bgr informeres om fordele og
ulemper ved arlig screening med CA125 og vaginal ultralydskanning (VUS). Kvinder, der
agnsker screening, bar tilbydes dette fra 30 ars alderen.

e Gynakologisk undersggelse anbefales ikke som screeningsmetode.

Cancer ovarii giver ofte kun fa symptomer, hvorfor sygdommen ofte er fremskreden og har en darlig
prognose pé diagnosetidspunktet. Helbredelsesmulighederne er gode i meget tidlige sygdomsstadier,
og interessen for screening har derfor veeret stigende, specielt hos kvinder med arvelig disposition til
sygdommen. Hovedproblemet med screening for cancer ovarii er, at der mangler en veldokumenteret
valid screeningstest. De bedst undersggte strategier er baseret pa en kombination af tumormarkearer i
serum og ultralydsskanning. Validiteten af to tests tillader ikke, at de anvendes alene, men anvendt i en
multimodal strategi har de en potentiel mulighed for at udggre en valid screeningsmetode. Det er ikke
belyst, om screening for cancer ovarii fgrer til starre angst for sygdommen eller til fravalg af evt.
profylakse.

Der er ikke gennemfgrt randomiserede forsgg, der kan belyse veerdien af screening for cancer ovarii
hos kvinder med arvelig disposition til sygdommen. | en serie pa 180 kvinder med familieer disposition til
cancer ovarii, har man pa det Norske Radiumhospital anvendt VUS og CA125 ved screening. | farste
screeningsrunde blev der pavist 4 borderline tumorer og 5 maligne epitheliale tumorer (1 stadie | og 4
stadie IIl). CA125 var forhgjet hos en patient med en bordeline tumor og hos 3 af de 4 patienter med
stadie Il tumorer (91). Samme resultat er fundet i andre sma og ukontrollerede undersggelser af
screening i risikogrupper (92), medens der i andre ikke er pavist cancer ovarii (93,94).

Den relativt lave hyppighed af cancer ovarii i baggrundsbefolkningen begraenser formentlig udbyttet ved
screening yderligere. En systematisk gennemgang af alle prospektive screeningsundersggelser
konkluderede i 1998, at screening kan fgre til tidlig diagnose af cancer ovarii (95). Screening med
CA125 og VUS farte til at henholdsvis 50 % (95% CI 22 - 77) og 75% (95% CI 35 - 97) blev
diagnosticeret i stadie I. Ved arlig screening er sensitiviteten af CA125 cirka 80%, medens VUS har en
sensitivitet teet pa 100%. Raten af falsk positive er 0,1 — 0,6% for CA125 og 1,2 — 2,5% for VUS.
Mellem 3 og 12 % af kvinderne vil blive genindkaldt til yderligere undersggelser og 0,5 - 1% af
kvinderne vil f& komplikationer i forbindelse med kirurgi. De tilgeengelige undersagelser gav ikke
holdepunkter for en forleenget cancer ovarii specifik overlevelse ved screening med CA125 og/eller
VUS enten alene eller i kombination. To randomiserede forsgg, der er publiceret efter 1998, har
inkluderet henholdsvis 21.935 og 14.469 kvinder, men har alligevel ikke den ngdvendige styrke. Jacobs
et al. randomiserede 21.935 postmenopausale kvinder til kontrol versus screening arligt med CA125 i
tre ar. Kvinder med CA125 koncentrationer over 30 U/m fik efterfglgende foretaget VUS. Screening
farte til en signifikant laengere levetid hos de kvinder, der fik pavist cancer ovarii, men ikke til en
signifikant reduktion i antallet af dgdsfald pga. cancer ovarii. Der blev udfgrt 5 operationer for hver
cancer, der blev pavist (96). Van Nagell et al. randomiserede 14.469 kvinder til arlig VUS vs kontrol.
Ved positive fund blev VUS gentaget efter 4 — 6 uger, og ved vedvarende fund blev der suppleret med
CA125 og farve-doppler VUS. Der blev udfart 10 operationer for hver af de 17 cancere, der blev pavist i
VUS gruppen (97). Screening farte ogsa i denne undersggelse til en signifikant leengere levetid hos de
kvinder, der fik pavist cancer ovarii, men ikke til en signifikant reduktion i antallet af dgdsfald pga.
cancer ovarii (98). UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening (UKTOCS) er efterfglgende
initieret i januar 2001, og forventes at rekruttere 200.000 postmenopausale kvinder. Resultaterne fra
dette studie publiceres i 2014.

En randomiseret undersggelse organiseret af NCI i USA forventes at rekruttere 74.000 kvinder, der
randomiseres til screening for ovarie- lunge- og kolorektalcancer vs. kontrol. Ved screening for cancer
ovarii anvendes CA125 og VUS.

Serum CA125 er den bedst beskrevne og mest anvendte tumormarkgr ved screening for cancer ovarii.

En bedre specificitet kan muligvis opnas via nyere assays(98), og algoritmer, der tager hensyn til
personens alder, sendringen i CA125 og den absolutte veerdi (99). Specielt kan nyere tumormarkgrer
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vise sig velegnede hos preemenopausale kvinder med hgje CA125 veerdier (98). Benigne lidelser kan
medfgre forhgjet CA125, og CA125 er kun forhgjet hos 50 — 60% af patienterne med tidlig cancer ovarii
(100).

Pa trods af den abenlyse mangel pa data er ekspertgrupper i USA (Cancer Genetics Studies
Consortium) (59) og NIH (101) samt i Europa (Biomed2) (61) enige om, at kvinder med dominant
arvelig disposition til cancer ovarii bar tilbydes arlig screening for cancer ovarii med VUS og CA125
(niveau 5 evidens).

Screening for cancer ovarii fgrer med kombinationen af vaginal ultralydskanning og CA125
sandsynligvis til en tidligere diagnose af cancer ovarii, men det er usikkert om dette ogsa farer til en
levetidsgevinst. Veerdien af screening er teoretisk stgrst hos kvinder med hgij risiko for cancer ovarii, og
kvinder med dominant arvelig disposition til cancer ovarii b@r informeres om fordele og ulemper ved
screening med CA125 og VUS.

e Kvinder der er beerere af en risikogivende mutation i hgjpenetrant gen bar informeres om
muligheden for profylaktisk salpingo-oophorectomi og om fordele og ulemper ved hormonal
substitution.

Der er ikke gennemfart randomiserede forsgg der belyser om salpingo-oophorectomi reducerer risikoen
for cancer ovarii tubae uterinae hos kvinder med risikogivende mutationer i hgjpenetrant gen eller hos
kvinder, der er arveligt disponeret til de to cancersygdomme. Efter en median opfglgning pa 24
maneder blev der i en prospektiv undersggelse pavise et tilfeelde af peritoneal cancer hos 98 kvindelige
baerere af risikogivende BRCA1/2 mutationer, mod fire tilfeelde af cancer ovarii hos de 72 kvinder, der
valgte screening med arlig mammografi og halvarlig VUS samt CA125. Forskellen er ikke statistisk
signifikant, men den totale reduktion i cancer mammae og relevant gynaekologisk cancer var signifikant
(73). Tid til debut af de relevante cancersygdomme var i en multivariatanalyse ogsa hgjsignifikant
leengere i interventionsgruppen (HR 0,25; 95% CI: 0,08 — 0.74). Flere sma patientserier antyder, at
profylaktisk ooforektomi medfarer en nedseettelse af risikoen for cancer ovarii. Tilsvarende resultater er
fundet i en retrospektiv undersggelse, hvor der er pavist en 90 — 95% reduktion i risikoen for relevant
gynaekologisk cancer ved salpingo-oophorectomi hos beerere af risikogivende mutationer (102) (niveau
4 evidens). | overensstemmelse med dette er der pavist sma og kliniske ikke erkendelige tilfeelde af
cancer ovarii hos 9 — 18% ved profylaktisk ooforektomi hos beerere af risikogivende mutationer i
BRCA1/2 (103,104). Der er dog en forhgijet risiko for cancer i peritoneum, selv efter ooforektomi
(105,106) ligesom risikoen for cancer kan veere forhgijet i tubae uterinae, hvis de efterlades in situ
(107,108).

Det optimale alderstidspunkt for et evt. profylaktisk indgreb er ikke velbelyst. Indtil 40 ars alderen er
risikoen for cancer ovarii lav, selv hos hgijrisiko kvinder, og udskydelse indtil den naturlige menopause
medfarer, at mange af de negative konsekvenser kan undgas. Hvis kvinden med indgrebet samtidigt
gnsker stgrst mulig reduktion af risikoen for cancer mammae (se afsnittet om cancer mammae) skal
ooforektomien formentlig gennemfares omkring 35 ars alderen(74). Internationalt er der ikke konsensus
vedrgrende omfanget af det kirurgiske indgreb. Salpingo-oophorectomi er ikke vaesentlig mere
belastende end oophorektomi, og bgr foretreekkes af hensyn til risikoen for salpinx cancer. Som
hovedregel bgr salpingo-oophorectomi udfares laproskopisk. Ved samtidigt gnske om
hormonsubstitutionsbehandling bagr samtidig hysterektomi overvejes, da monoterapi i form af gstrogen
er at foretreekke grundet risikoen for cancer mammae (81).

| et case-control studie er hos baerere af risikogivende BRCAL1 mutationer fundet en reduktion i risikoen
for cancer ovarii efter sterilisation (OR 0,39; p = 0,002), men en tilsvarende effekt kunne ikke pavises

hos beerere af risikogivende mutationer i BRCA2 (109).

e Det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder
med hgj (> 10%) risiko for sygdommen.

e Det er uafklaret om fertilitetsfremmende hormonbehandling pavirker risikoen for cancer
ovarii hos kvinder med hgj (> 10%) eller moderat gget risiko for sygdommen.

Der foreligger ikke randomiserede forsgg, der belyser om brugen af p-piller modificerer risikoen for
cancer ovarii hos beerere af risikogivende BRCA1/2-mutationer eller hos kvinder med arvelig disposition
til sygdommen i gvrigt. | en case-control undersggelse er brug af p-piller relateret til udviklingen af

cancer ovarii hos beerere af risikogivende BRCA1/2-mutationer (110). Undersggelsen konkluderer, at
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brug af p-piller muligvis reducerer risikoen for cancer ovarii (OR 0,5; 95 % CI; 0,3 — 0,8). Risiko
reduktionen var relateret til varigheden af p-pille brug (60 % efter 6 ars anvendelse).

| et retrospektivt kohortestudie (111) undersggtes sammenhaengen hos 2.281 BRCAL og 1.038 BRCAZ2
cases. For BRCA1/2 samlet og BRCAL findes en nedsat risiko, mens der for BRCA2 findes en ikke-

signifikant let gget risiko. | et case-control-studie (112) med 670 BRCA1- og 128 BRCA2 cases
sammenlignes der med hhv. 2043 BRCAL1- og 380 BRCA2 kontroller. Der observeres en nedsat risiko
for alle mutationsgrupper.

| et andet case-control-studie (113) sammenlignes 114 BRCA1- og 33 BRCA2 cases med hhv. 225
BRCA1- og 79 BRCA2 kontroller. For BRCA1/2 samlet observers en ikke-signifikant reduceret risiko.

Der findes i litteraturen ingen data, der kan bruges som baggrund ved radgivning om
fertilitetsfremmende hormonbehandling til beerere af risikogivende BRCA mutationer. | en meta-analyse
af otte case-controlcase-control studier konkluderes det, at de biologiske arsager til infertilitet formentlig
ogsa kan indebzere en gget risiko for cancer ovarii, medens fertilitetsfremmende hormonbehandling
formentlig ikke indebaerer en risiko (114). Baerere af risikogivende BRCA1/2-mutationer kan derfor
tilbydes fertilitetsfremmende hormonbehandling efter forudgaende information og samtykke.

e Det er uafklaret, om hormonal substitution eller behandling med gstrogen receptor
modulatorer pavirker risikoen for cancer ovarii hos kvinder med hgj (>10%) risiko for
sygdommen, men hvis risikoen modificeres, er effekten lille.

Hormonal substitution af postmenopausale kvinder er uhyre kompleks beslutning, som baseres pa en
individuel vurdering af fordele og ulemper. Der er ikke publiceret undersggelser, der belyser
betydningen af hormonal substitution for udviklingen af cancer ovarii hos kvinder, der er beerere af
risikogivende BRCA1/2-mutationer. | en meta-analyse publiceret i 2000 baseret pa 15 case-control og 2
kohorte undersggelser er der ingen association mellem hormonal substitution og risikoen for cancer
ovarii (115). Der var dog en betydelig heterogenitet i meta-analysen og resultatet skal derfor tages med
forbehold. En tidligere meta-analyse publiceret i 1998, konkluderede derimod, at hormonal substitution
forgger risikoen for cancer ovarii (OR 1,15; 95 % Cl: 1,05 — 1,27) iseer ved brug i mere end 10 ar (OR
1,27; 95 % CI: 1,0 — 1,61) (116). Den starste publicerede kohorteundersggelse inkluderede 211.581
postmenopausale kvinder, og af disse degde 944 af cancer ovarii under en samlet observationstid pa 14
ar. Brug af gstrogen substitution i 10 ar eller leengere var forbundet med en gget risiko for cancer ovarii
(117). Ligeledes fandtes let gget risiko (RR = 1,6; 95 % CI: 1,2 - 2,0) for HRT bruger sammenlignet
med kvinder, som aldrig har anvendt HRT, starst ved mere end 20 ars forbrug (118). Der er ingen
undersggelser, som specifikt har set pa HRT til familisert disponerede kvinder. Det svenske case-
control studie viser, at risikoen for cancer ovarii gges ved substitution med kontinuerlig gstrogen og ved
sekventiel gestagen. Derimod synes kontinuerligt gestagen ikke at gge risikoen for cancer ovarii.

| en meta-analyse baseret pa 55 randomiserede forsgg og 37.000 patienter behandlet med
adjuverende Tamoxifen for primaer cancer mammae, er der fraset endometriecancer ikke pavist en gget
risiko for dad af sekundeere cancere (84). Der foreligger ikke forsgg, der belyser risikoen for cancer
ovarii ved behandling med Raloxifen eller andre SERM’s.

Risikoen for cancer ovarii pavirkes formentlig kun lidt af op til 10 &rs hormonal substitution eller
behandling med SERM'’s i op til 5 ar. Risikoen for cancer mammae bgr dog ogséa indga i informationen
af patienter med arvelig cancer ovarii, jeevnfgr afsnittet om intervention ved arvelig disposition til cancer
mammae.

19.4 Intervention hos patienter med arvelig cancer mammae

1941 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig mamma — og cancer ovarii et optimalt tilbud om behandling,
efterkontrol og forebyggelse af sekundaere cancere.

Metode

Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske
retningslinjer har veeret vejledende. Senest opdateret januar 2014.
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Anbefalinger

e Brystbevarende kirurgi anbefales til patienter fra familier med moderat gget risiko for cancer
mammae (livstidsrisiko pa 20 % — 29 %), og til alle patienter med arvelig disposition, der er fyldt 60
ar, under forudseetning af patienten i gvrigt er egnet til indgrebet.

e Patienter under 60 ar, der er bzerere af risikogivende mutationer i hgjpenetrante gener, eller som
tilhgrer en familie med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bgr informeres om muligheden for
mastektomi med primaer rekonstruktion.

e DBCG's retningslinjer for postoperativ stralebehandling modificeres ikke, som falge af en
risikogivende mutation i BRCA1/2 eller ATM.

e Patienter, der er beerere af en risikogivende mutation i hgjpenetrante gener, eller som tilhgrer en
familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bgr informeres om risikoen for cancer ovarii
og om fordele og ulemper ved salpingo-oophorectomi.

o DBCG’s retningslinjer for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som fglge af en risikogivende
mutation i BRCA1/2 eller ATM.

e Postmenopausale patienter med unilateral arvelig cancer mammae og hormon receptor positiv
tumor anbefales behandling med en aromatasehaemmer (letrozol) i 5 &r, medens preemenopausale
patienter med hormon receptor positive tumorer anbefales tamoxifen i 10 ar.

e Patienter med arvelig cancer mammae bgr informeres om risikoen for sekundaer cancer mammae
og cancer ovarii, ligesom overvejelser omkring sekundaer profylakse bar indga i planleegningen af
den primaere behandling.

e Patienter med unilateral arvelig cancer mammae anbefales at fortsaette i DBCG’s program tidlig
opsporing af cancer mammae, medmindre patienten veelger profylaktisk kirurgi.

e Patienter under 60 ar, der er bzerere af en risikogivende mutation i hgjpenetrant gen, eller som
tilhgrer en familie med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bgr informeres om muligheden for
profylaktisk kontralateral mastektomi.

e Det er usikkert om hormonal kontraception pavirker prognosen hos patienter med operabel primaer
cancer mammae, ligesom det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker risikoen for
ovariecancer.

e Hormonal substitution frarddes generelt til patienter med cancer mammae, men i forbindelse med
profylaktisk ooforektomi hos patienter med lav risiko for recidiv far 45 ars alderen, ber patienten
informeres om fordele og ulemper.

194.2 Ansvarlig
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg.

19.4.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfgrt for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk.
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget p& baggrund af ekspertisen hos de
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor veere selekteret. Seneste opdatering april 2012.

e Brystbevarende kirurgi anbefales til patienter fra familier med moderat gget risiko for cancer
mammae (livstidsrisiko pa 20% — 29%), og til alle patienter med arvelig disposition, der er
fyldt 60 ar, under forudsaetning af patienten i gvrigt er egnet til indgrebet.

e Patienter under 60 ar, der er beerere af risikogivende mutationer i hgjpenetrant gen, eller
som tilhgrer en familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bgr informeres om
muligheden for mastektomi med primeer rekonstruktion.

En meta-analyse publiceret i 1997 viser, at brystbevarende kirurgi ikke forringer overlevelsen hos
patienter, der er egnede til dette indgreb(119). DBCG’s kirurgiske retningslinjer indeholder en naermere
gennemgang, samt kriterier for udveelgelse til brystbevarende kirurgi. Der er dog rejst tvivl, om
resultaterne fra de randomiserede forsgg tvangfrit kan generaliseres til patienter med arvelig cancer
mammae. Der er ikke gennemfart forsgg, hvor randomiseringen er stratificeret for BRCA1/2
mutationsstatus eller familiser disposition. BRCA1/2 status og familiger disposition er heller ikke fastlagt
retrospektivt i starre og uselekterede subgrupper fra de randomiserede forsgg. Indirekte retrospektive
sammenligninger antyder, at overlevelsen ikke forringes hos patienter med arvelig cancer mammae,
men det er ngdvendigt at vurdere resultaterne kritisk i betragtning af den mulige risiko for bias og den
ringe materialestgrrelse. En nsermere vurdering af en raekke andre heendelser kan dog statte
udarbejdelsen af kliniske retningslinjer i fravaeret af definitive overlevelsesdata. Primaert omfatter disse
1) indirekte sammenligninger af overlevelsen, 2) risikoen for lokalt recidiv i brystet, 3) risikoen for en
sekundaer cancer i den tilbageveerende del af brystet, 4) risikoen for sekundaer cancer i det andet bryst,
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5) risikoen for komplikationer efter strélebehandling. Der er dog et betydeligt overlap imellem de fem
punkter, ligesom maengden og kvaliteten af data er meget varierende.

Prognosen er analyseret i adskillige sma opggrelser, der alle har inkluderet mindre end 100 baerere af
BRCAZ1/2 mutationer, og med varierende kontrolgrupper (120). Studierne er ikke konklusive hverken
hver for sig eller samlet, og bedre designede kohortestudier afventes.

Et lokalt recidiv kan ikke entydigt adskilles fra en ny primeer tumor i brystet, uanset om evalueringen
baseres pa kronologiske, histopatologiske eller molekyleerbiologiske data (121-123). En samlet
opggrelse af DBCG-82TM og EORTC-10801 tyder pa, at en tumor i brystet, der diagnosticeres mere
end 5 ar efter den primaere tumor, med en rimelig sikkerhed kan klassificeres som en ny primaer tumor
(124). Ingen af patienterne i de to undersggelser havde et lokalt recidiv mere end 5 ar efter primaer
mastektomi, og hos patienter primaert randomiseret til lumpektomi var langt hovedparten af de tumorer,
der blev pavist efter mere end 5 ar, lokaliseret i klar afstand fra primeere tumor (125). EBCTCG meta-
analysen publiceret i 2000 har ligeledes vist, at raten af isolerede ipsilaterale tumorer tilneermes raten af
kontralaterale tumorer 5 til 8 ar efter den primaere operation (126). Ung alder pa diagnosetidspunktet er
et seerkendetegn for arvelig cancer mammae, og netop ung alder er ogsa en veletableret risikofaktor for
lokalt recidiv efter brystbevarende kirurgi (119). Hos kvinder, der var under 36 ar pa
diagnosetidspunktet, var risikoen for recidiv eller ny tumor ni gange forgget (95% CI; 3,7 — 22,8) efter
lumpektomi i den feelles DBCG-EORTC opggrelse, og samtidig var risikoen for fiernrecidiv fordoblet
(125). Der er ikke etableret en sammenhaeng imellem lokalt recidiv og familier disposition (127-129).
Undersggelserne er dog alle retrospektive, kontrolgrupperne er konstruerede og er kun dimensioneret
til at pavise meget store forskelle. En reekke af publikationer fra Yale-New Haven har fokuseret pa
sammenhaenge imellem arvelig disposition og risikoen for lokalt recidiv efter brystbevarende kirurgi.
New Haven undersggelserne inkluderer 984 — 1.152 patienter med 112 - 136 lokale recidiver fra
samme database. Baseret pa uverificerede sleegtsoplysninger fra 52 patienter med lokalt recidiv, der
var i live pa opgerelsestidspunktet, konkluderer forfatterne, at der ikke er nogen association mellem
familiser disposition og lokalt recidiv (129). Undersggelsen inkluderer dog kun 11 patienter, hvor
sleegtsoplysningerne er forenelige med dominant arvegang af cancer mammae i familien. | en senere
opggrelser klassificeres 136 lokale recidiver som enten en ny primaer tumor (70 patienter), et lokalt
recidiv (60 patienter) eller ukendt (6 patienter) pa baggrund af histologisk subtype, lokalisationen og
flow cytometri. Mutationseftersporing viser, at 17 ud af de 136 patienter med lokalt recidiv er baerere af
BRCA1/2 mutationer, og de 17 mutationsbaerere klassificeres alle som havende en ny primeer tumor
(130,131). | en serie fra Rotterdam var 5 ars raten for lokalrecidiv den samme hos 18 beerere af BRCA1
mutationer (14%), ved sammenligning med 90 matchede kontroller (132).

Efter en brystbevarende operation er det vanskeligt at adskille en sekundaer tumor fra et recidiv,
jeevnfar det forrige afsnit. En tumor, der diagnosticeres mere end 5 ar efter den primeere operation, er
med stor sandsynlighed en ny primaer tumor, men ses kun sjeeldent i baggrundspopulationen af
patienter med cancer mammae. | den feelles DBCG-EORTC opggrelse havde kun 36 ud af 1.772
patienter et lokalt recidiv efter mere end 5 ar. Efter lumpektomi havde 2,5% en ny tumor i brystet mere
end 5 ar efter den primaere operation vs. 1,6% efter mastektomi, og forskellen var ikke signifikant. Det
er ikke belyst, om baerere af en BRCA1/2-mutation har en hgijere risiko for nye primaere tumorer efter
lumpektomi.

Det er usikkert, om resultaterne af brystbevarende kirurgi hos patienter med arvelig cancer mammae er
den samme som i baggrunds-patientpopulationen. Hos patienter over 60 ar med arvelig cancer
mammae og hos patienter over 40 &r med moderat gget risiko (15 — 30 %) er risikoen for sekundaer
cancer mammae formentlig ikke vaesentligt gget. Hos patienter under 60 ar, som er bzerere af en
risikogivende mutation i BRCA1, BRCAZ2, eller som tilhgrer en familie med dominant arvegang af
cancer mammae eller cancer mamma og - ovarii, kan det ikke udelukkes, at et brystbevarende indgreb
gger patientens risiko for en ny primaer tumor i brystet (niveau 5 evidens). Patienter, der tilhgrer
sidstnaevnte gruppe, bar derfor informeres om muligheden for mastektomi med primaer rekonstruktion.

e DBCG’s retningslinjer for postoperativ strdlebehandling modificeres ikke, som fglge af en
risikogivende mutation i BRCA1/2 eller ATM.

BRCA1/2 er formentlig involveret i reparation af DNA skader, hvilket har fart til teorier om, at
toksiciteten af stralebehandling kunne veere forgget hos baerere af mutation i BRCA1 eller BRCA2. | en
retrospektiv undersggelse var der ingen forskel pa tidlige eller sene bivirkninger ved stralebehandling i
tilknytning til brystbevarende operation hos 71 baerere af en BRCA1/2 mutation og 213 kvinder med
cancer mammae uden kendte mutationer (133). | en efterundersggelse af 21 baerere af BRCA1/2
mutationer fra 12 familier var den akutte toksicitet af postoperativ strélebehandling ikke gget (134). Ved
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mutationseftersporing i BRCA1/2 hos 22 patienter med sveer toksicitet efter postoperativ
stralebehandling blev der ikke identificeret baerere af risikogivende mutationer (135). Forekomsten af
sene bivirkninger er ikke belyst. De tre undersggelser er sma, og de to er uden en relevant
kontrolgruppe. Undersggelserne udelukker derfor ikke, at toksiciteten af stralebehandling kan veere
forgget hos mutationsbeerere.

e Patienter, der er beerere af en risikogivende mutation i hgjpenetrant gen, eller som tilhgrer
en familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bar informeres om risikoen for
cancer ovarii og om fordele og ulemper ved salpingo-oophorectomi.

Ooforektomi har hos praemenopausale kvinder med primaer cancer mammae og gstrogen-receptor
positive tumorer en effekt, der er sammenlignelig med visse former for kombinationskemoterapi (CMF,
1c evidens), og kan anbefales til kvinder, der ikke gnsker kemoterapi (136)(*****°) (1a evidens). Der
foreligger ikke data, der kan belyse, om effekten af ooforektomi er sammenlignelig med effekten af
anthracyklinbaseret kemoterapi (CEF), eller om ooforektomi givet i tilleeg til kemoterapi forbedrer
overlevelsen. DBCG’s retningslinjer for endokrin behandling indeholder en ngje gennemgang af emnet.

En omfattende epidemiologisk undersggelse fra det danske cancerregister viser, at patienter med debut
af cancer mammae far 40 ars alderen har en hgij risiko for sekundaer cancer ovarii, SIR 6,0 (95% CI 3,7
—9,2) (137). Den hgije risiko skyldes formentlig, at andelen af arvelige tilfeelde af cancer mammae er
hgj i denne aldersgruppe. Iseer beerere af en risikogivende mutation i BRCA1 og til dels ogsa beerere af
en mutation i BRCA2 har en hgij risiko for senere cancer ovarii. Kirurgisk salpingo-oophorectomi
reducerer formentlig risikoen for cancer ovarii, medens det er uafklaret om aktinisk- og kemisk
kastration reducere risikoen tilsvarende.

e DBCG’s retningslinjer for adjuverende kemoterapi modificeres ikke, som fglge af
risikogivende mutation i BRCA1/2 eller ATM.

BRCAL/2 medvirker ved reparationen af DNA skader, og preekliniske forsgg antyder da ogsa, at en
mutation i BRCA1 eller BRCA2 har betydning for flere cytotoksiske stoffers evne til at inducere
apoptose (138) (132’). Resultaterne er dog ikke konklusive, og ma anses for preeliminzere, indtil der
fremkommer kontrollerede kliniske undersggelser over emnet.

e Postmenopausale patienter med unilateral arvelig cancer mammae og hormon receptor
positiv tumor anbefales behandling med en aromatasehaemmer (letrozol) i 5 &r, medens
preemenopausale patienter med hormon receptor positive tumorer anbefales tamoxifen i 10
ar.

DBCG’s retningslinjer for medicinsk behandling indeholder en ngje gennemgang af emnet
(www.dbcg.dk -> retningslinjer -> medicinsk behandling). Et case-control studie viser, at den gavnlige
effekt af Tamoxifen formentlig ogsa er til stede hos patienter med arvelig cancer mammae (13 ). Hos
patienter, der modtog behandling med Tamoxifen, var risikoen for kontralateral cancer mammae
reduceret med 50%, og den beskyttende effekt var ogsa til stede hos patienter, der fik foretaget
ooforektomi og/eller fik kemoterapi (132).

Patienter med arvelig cancer mammae og hormonreceptor positive tumorer anbefales 5 ars behandling
med Tamoxifen. Behandling med andre SERM’s kan ikke anbefales.

e Patienter med arvelig cancer mammae bgr informeres om risikoen for sekundeer cancer
mammae og cancer ovarii, ligesom overvejelser omkring sekundeer profylakse bgr indga i
planleegningen af den primaere behandling.

Forekomsten af sekundaere maligne lidelser kan skyldes arv af sygdomsdisponerende mutationer,
feelles miljgfaktorer, behandlingen eller tilfeeldige sammenfald. Epidemiologiske undersggelser fra
Danmark (137,139,140), England (141), Finland (142), Slovenien (143) og USA (144) har alle vist en
hgjere gget forekomst af maligne sygdomme specielt hos yngre patienter med cancer mammae. | den
farste opgarelse fra Cancerregisteret (145) medtog man ikke oplysninger om sekundaer cancer
mammae og opdelte ikke patienterne i aldersgrupper. En senere opggrelse fra Cancerregisteret (137)
har vist en kumulativ risiko for sekundeere maligne sygdomme pa 31% efter 25 ar, hos patienter, der fik
diagnosticeret cancer mammae far 40 ars alderen. En moderat gget risiko blev endvidere pavist for
lunge- og levercancer. loniserende straling er karcinogen og medfarer i bade terapeutiske og
diagnostiske doser en risiko for cancersygdomme. Selv efter terapeutiske doser har risikoen dog ikke
kvantitativ betydning i epidemiologiske undersggelser. Det ma fortsat anses for uafklaret, om
stralebehandling gger risikoen for kontralateral cancer mammae (68,146,147). Tamoxifen gger risikoen
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for sekundeer endometriecancer (84), men selv om risikoratioen er 2,58, er den absolutte risiko stadig
lille som falge af den lave hyppighed i baggrundsbefolkningen. Risikoen for cancer mammae og cancer
ovarii er samtidigt forgget hos madre og sastre til patienter, der fik pavist cancer mammae far 40 ars
alderen (137,148).

Risikoen for sekundaer cancer mammae og cancer ovarii er forgget hos patienter med arvelig cancer
mammae/familiger disposition (1b evidens). Derimod er det usikkert, om risikoen for andre sekundaere
tumorer er gget hos patienter med arvelig cancer mammae.

e Patienter med unilateral arvelig cancer mammae anbefales at fortszette i DBCG’s program
for tidlig opsporing af cancer mammae, medmindre patienten veelger profylaktisk kirurgi.

e Patienter under 60 ar, der er beerere af risikogivende mutation i hgjpenetrant gen, eller som
tilhgrer en familien med arvelig cancer mammae og cancer ovarii, bgr informeres om
muligheden for profylaktisk kontralateral mastektomi.

Risikoen for modsidig eller kontralateral cancer mammae synes gget hos patienter med arvelig
disposition. | lighed med samsidige tumorer, kan en modsidig tumor enten repraesentere et recidiv eller
en sekundeer tumor. | en retrospektiv undersggelse af BRCA1/2 beerere fra Rotterdam var den
aktuariske risiko for modsidig cancer mammae 27% hos 74 patienter, der var 40 ar eller yngre, 52%
hos 50 patienter i alderen 41 — 50 ar, 15% hos 29 patienter i alderen 51 — 60 &r og 0% hos 11 patienter,
der var geldre end 60 ar (149). Den aktuariske risiko for modsidig cancer mammae var i en multicenter
retrospektiv undersagelse 20% efter 5 ar hos 71 BRCA1/2 baerere, sammenlignet med 2% i en matchet
kontrolgruppe (133). | en ligeledes retrospektiv undersggelse af 305 Askenazi jgdiske kvinder var
hyppigheden af modsidig cancer mammae ligeledes forgget (RR = 3,5; 95% CI: 1,8 — 8,7) (**°). De tre
retrospektive undersggelser antyder, at risikoen for modsidig cancer mammae er hgj hos BRCA1/2
baerere. Livstidsrisikoen for modsidig cancer mammae er ikke fastlagt i undersggelser af veldefinerede
populationer, men angives ofte som vaerende 50% hos BRCA2 baerere (BCLC 1999) og 65% hos
BRCAL1 beerere (16). Epidemiologiske undersggelser har antydet, at baerere af ATM mutationer har en
@get risiko for at udvikle modsidig cancer mammae efter stralebehandling. Ingen af 57 patienter, der
udviklede modsidig cancer mammae efter stralebehandling, var dog beerere af trunkerende ATM
mutationer (150). De publicerede arbejder giver ikke mulighed for at vurdere en eventuel interaktion
mellem den genetiske disposition og behandlingen. Tamoxifen gger risikoen for sekundaer
endometriecancer, men reducerer samtidigt risikoen for sekundeaer cancer mammae. Hos
preemenopausale kvinder reducerer ooforektomi risikoen for sekundaer cancer mammae, uanset om
metoden er kirurgisk, aktinisk eller kemisk (kemoterapi).

Veerdien af profylaktisk kontralateral mastektomi er kun vurderet i en retrospektiv undersggelse fra
Mayo klinikken. Hos 829 patienter, der var behandlet med dobbeltsidig mastektomi for unilateral cancer
mammae, observerede forfatterne 5 modsidige cancere mod forventet 55,8 svarende til en
risikoreduktion pa 91% hos preemenopausale patienter og 87,4% hos postmenopausale patienter (66).
Resultaterne svarer til resultaterne opnaet med profylaktisk bilateral mastektomi.

De foreliggende men sparsomme data tyder p4, at risikoen for kontralateral cancer mammae er foraget
hos specielt yngre patienter med arvelig cancer mammae. Indirekte og meget usikre sammenligninger
baseret pa retrospektive data antyder endvidere, at risikoen kan reduceres ved profylaktisk kirurgi.
Patienter med arvelig cancer mammae og hgj risiko for kontralateral cancer mammae (< 60 ar) bar
informeres om muligheden for profylaktisk kontralateral mastektomi, men der er ikke evidens for at
anbefale dette. Patienter med brystkirtelveev anbefales at fortsaette med mammografiscreening.

e Det er usikkert om hormonal kontraception pavirker prognosen hos patienter med operabel
primaer cancer mammae, ligesom det er uafklaret om hormonal kontraception pavirker
risikoen for cancer ovarii.

Der er hos patienter med cancer mammae ikke gennemfart randomiserede forsgg med hormonal
kontraception. Retrospektive undersggelse har ikke demonstreret en negativ effekt ved brug af
hormonal kontraception pa diagnosetidspunktet (151), men der er end ikke retrospektive data, der kan
belyse betydningen af hormonal kontraception efter den primaere kirurgi.

e Hormonal substitution frarddes generelt til patienter med cancer mammae, men i forbindelse

med profylaktisk ooforektomi hos patienter med lav risiko for recidiv fagr 45 ars alderen bar
patienten informeres om fordele og ulemper.
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Brugen af hormonal substitution er fortsat kontroversiel hos patienter med cancer mammae, men
frarddes nu generelt pa baggrund af resultaterne fra de to eneste randomiserede forsgg. De to forsgg
blev startet i 1997 og blev stoppet i 2004, efter at en planlagt faelles interrim analyse viste en gget risiko
for recidiv i gruppen, der modtog hormonal substitution (HR 1,8 - 95% CI 1,03 — 3,1) (152). HABITS
(Hormone Replacement Therapy After Breast Cancer — Is It Safe) forsgget rapporterede en betydelig
ggning af risikoen for recidiv (HR 3,3 — 95% CI 1,5 — 7,4), hvilket ikke blev genfundet i Stockholm
forsgget (HR 0,8 — 95% CI 0,4 — 1,9). En supplerende analyse fra Stockholm forsgget antyder, at
specielt brugen af progestiner gger risikoen for cancer mammae (153). De to forsgg belyser ikke
virkningen af gstrogen alene, og der er flere metodologisk problemer i de to forsgg, men indtil der
foreligger yderligere data, frarddes brugen af hormonal substitution. En mulig udtagelse kan dog veere
patienter i DBCG’s lavrisikogruppe, der far foretaget profylaktisk oophorectomi, og fordele og ulemper
ved hormonal substitution bgr drgftes med disse patienter.

19.5 Intervention hos patienter med arvelig cancer ovarii

1951 Resume

Formal

At sikre alle kvinder med arvelig mamma — og cancer ovarii et optimalt tilbud om behandling,
efterkontrol og forebyggelse sekundaere cancere.

Metode
Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske
retningslinjer har veeret vejledende. Seneste opdatering april 2012

Anbefalinger

e Total abdominal hysterektomi, bilateral salpingo-oophorectomi, omentektomi samt optimal
cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv cancer ovarii.

e Retningslinjerne for postoperativ kemoterapi modificeres ikke, som falge af familiser disposition eller
en risikogivende mutation i hgjpenetrant gen.

e Patienter med arvelig cancer ovarii anbefales at fglge det generelle program for efterkontrol til
patienter med cancer ovarii.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere cancer mammae hos
patienter med tidlige stadier af cancer ovarii (FIGO stadie | — 1), der har en gget livstidsrisiko for
cancer mammae (> 20%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet for farste mammografi,
intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske aspekter er de samme som for
raske risikopersoner.

e Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastektomi efterkommes hos
patienter med tidlig cancer ovarii og en hgj livstidsrisiko (> 30%) for cancer mammae.

e Det er usikkert, om hormonal substitution medfarer en gget risiko for senere cancer mammae hos
patienter med arvelig cancer ovarii.

19.5.2 Ansvarlig
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg.

19.5.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfart for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk.
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget pa baggrund af ekspertisen hos de
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor veere selekteret. Seneste opdatering april 2012.

e Total abdominal hysterektomi, bilateral salpingo-oophorectomi, omentektomi samt optimal
cytoreduktion anbefales til alle patienter med invasiv cancer ovarii.

Ved cancer, der alene er lokaliseret i ovarierne (stadie 1a og 1b), er der international konsensus om at
anbefale total hysterektomi og bilateral salpingo-oophorectomi og omentektomi (101,154). Dette
indgreb kan kombineres med en fuldsteendig stadieinddeling (biopsier og lymfeglandelfjernelse). Ved
mucingse tumorer bgr appendektomi overvejes. Veerdien af den primeere kirurgiske behandling er ikke
belyst i randomiserede kliniske forsgg, og den internationale konsensus baseres derfor i vid
udstraekning pa ekspertudsagn. Patienter med sygdomsspredning udenfor ovarierne anbefales radikal
kirurgisk cytoreduktion (155,156).

Afsnittet er senest opdateret 23.09.2016 Kap. 19, side 21



Preemenopausale patienter med lokaliseret unilateral cancer ovarii (stadie 1a), grad 1 - 2 og non-clear
celle histologi anbefales ofte unilateral salpingo-oophorectomi, hvis patienten har et graviditetsgnske.
Risikoen for kontralateral cancer ovarii er formentligt @get, nar sygdommen udvikles pa baggrund af
arvelig disposition, men der foreligger ingen undersggelser, der belyser denne problemstilling. Safremt
patienten gnsker et fertilitetsbevarende indgreb, bar hun informeres om, at risikoen for cancer ovarii i
det bevarede ovarium er ukendt og muligvis forgget. Efter afsluttet graviditet bgr patienten tilbydes
fiernelse af ovariet og salpinx.

e Retningslinjerne for postoperativ kemoterapi modificeres ikke, som fglge af familizer
disposition eller en risikogivende mutation i hgjpenetrant gen.

Hos patienter med cancer ovarii baseres valget af medicinsk behandling alene pa prognosen
(101,155,156). Kemoterapi med paclitaxel plus cisplatin anbefales til tidligere ubehandlede patienter
med FIGO stadie I, Il og IV (niveau 1 evidens) (157,158). Tumorcelle differentiering og cysteruptur har
en veesentlig prognostisk betydning hos patienter i FIGO stadie | (159), og hos meget unge patienter
har smacellet cancer ovarii en déarlig prognose (160). BRCA1/2 medvirker ved reparationen af DNA
skader, og preekliniske forsgg antyder, at mutationer i BRCA1 kan have betydning for specielt effekten
af taxanernes evne til at inducere apoptose (138). Det er dog meget usikkert, om resultaterne har en
klinisk relevans.

e Patienter med arvelig cancer ovarii anbefales at falge det generelle program for efterkontrol
til patienter med cancer ovarii.

Veerdien af kontrolundersggelser efter afsluttet behandling for cancer ovarii er ikke vurderet i
kontrollerede kliniske undersgagelser, og falgelig er der heller ikke en international konsensus pa dette
omrade (93’155). Patienter med arvelig cancer ovarii anbefales pa denne baggrund, at fglge den
behandlende afdelings overordnede strategi for efterkontrol.

e Mammografi anbefales som screeningsmetode til tidlig opsporing af senere cancer mammae
hos patienter med tidlige stadier af cancer ovarii (FIGO stadie I-Il), der har en gget
livstidsrisiko for cancer mammae (> 20%). Anbefalingerne vedrgrende tidspunktet for fagrste
mammografi, intervallerne mellem screeningerne og mammografiens tekniske aspekter er de
samme som for raske risikopersoner.

Det er usikkert, om tidlig opsporing af sekundaer cancer mammae kan medfgre en levetidsgevinst hos
patienter med arvelig cancer ovarii (Ingen evidens). Teoretisk kan patienter med god prognose
sidestilles med raske kvinder, der er arveligt disponerede. Patienter med cancer ovarii forventes dog
kun i ringe grad at have psykosociale bivirkninger af mammografiscreening. Der henvises til afsnittet
om Intervention hos raske risikopersoner for en neermere gennemgang af fordele og ulemper, samt
alder for farste mammografi, intervaller mellem screeningerne og de tekniske aspekter i gvrigt.

o Profylaktisk mastektomi anbefales ikke, men gnsket om profylaktisk mastektomi
efterkommes hos patienter med tidlig cancer ovarii og en hgj livstidsrisiko (> 30%) for
cancer mammae.

Der foreligger ikke undersggelser, der kan belyse veerdien af profylaktisk mastektomi hos patienter med
arvelig cancer ovarii. Patienter med cancer ovarii i stadie | — Il og samtidig favorabel histo-patologi kan
sidestilles med raske arveligt disponerede kvinder, hvor retrospektive undersggelser giver evidens
(niveau 3B) for, at profylaktisk mastektomi reducerer risikoen for cancer mammae (66,161).
Dgdeligheden af cancer mammae kan dog veere endog meget begreenset i en kohorte af patienter med
arvelig cancer ovarii, pa grund af konkurrerende degdsarsager samt mammografiscreening og
tidssvarende behandling af cancer mammae. Den selvoplevede risiko kan veere skreemmende, og
patienter, der er recidivfrie 1 ar efter afsluttet behandling, og som efter klinisk radgivning fastholder
gnsket om profylaktisk mastektomi, bgr ikke forhindres adgang til indgrebet.

e Det er usikkert om hormonal substitution medfgrer en gget risiko for senere cancer
mammae hos patienter med arvelig cancer ovarii.

Ooforektomi reducerer risikoen for cancer mammae hos preemenopausale kvinder, der er arveligt
disponerede for sygdommen (162,163), og denne effekt ser ogsa ud til at veere til stede hos kvinder,
der efterfglgende modtager hormonal substitution. Tilsvarende viser store kohortestudier, at salpingo-
oophorectomi hos preemenopausale kvinder i baggrundsbefolkningen medfarer en reduktion af risikoen
for cancer mammae (75,76).
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19.6 Psykosociale og etiske aspekter

19.6.1 Resume

Formal

At sikre at alle familier med arvelig cancer mammae og/eller cancer ovarii tilbydes psykosocial statte,
og at disse aspekter savel som gvrige etiske aspekter inddrages som led i den genetiske radgivning.

Metode
Retningslinjer udarbejdet pa basis af en gennemgang af litteraturen. Eksisterende udenlandske
retningslinjer har veeret vejledende. Seneste opdatering april 2012.

Anbefalinger

e Atrespektere de intrafamiliere forhold og tilgodese det enkelte individ bedst muligt.

e Atinddrage de psykosociale og etiske aspekter i den genetiske radgivning.

e Atvejlede det enkelte individ bedst muligt mht. at veelge mellem regelmaessige kontroller eller
profylaktisk operation.

19.6.2 Ansvarlig
Dette kapitel er udarbejdet og senere opdateret af DBCG’s genetiske udvalg.

19.6.3 Baggrund

Litteratursggning blev udfgrt for hver enkelt anbefaling via Medline, CancerLit og Cochrane Library den
1. december 2001. Kun peer-reviewed publikationer pa engelsk eller dansk er medtaget systematisk.
Data publiceret senere og ikke publicerede data er alene medtaget pa baggrund af ekspertisen hos de
enkelte medlemmer i genetisk udvalg og kan derfor veere selekteret.

19.6.4 Risikoopfattelse

For mange kvinder medfarer familiser forekomst af cancer mammae gget bevidsthed om sygdommen.
@get bevidsthed kan fare til tidlig opsporing, men kan ogsa medfare fortraengning af symptomer pa
cancer mammae. Cancer er en meget frygtet sygdom, hvilket medfarer, at mange kvinder overvurderer
risikoen for sygdommen, hvilket igen kan pavirke livskvaliteten (164). Nar risikoen for cancer mammae
overvurderes, medfgrer dette ofte et overforbrug af sundhedsydelser (165). Ekstrem overvurdering eller
undervurdering kan pavirke personen psykisk saledes, at feerre fglger tilbuddet om regelmaessige
screeningsundersggelser (166).

Denne selvvurdering af risikoen kan pavirkes med radgivning af kvinder fra familier med cancer
mammae og cancer ovarii (162). Genetisk radgivning giver bedre muligheder for korrekt risikovurdering,
bl.a. pga. muligheden for genetisk testning. Genetisk radgivning medfarer ikke aget risiko for psykiske
problemer, og det er vist, at iseer cancer-relateret bekymring mindskes hos kvinder, som fgr genetisk
radgivning overvurderede deres egen cancerrisiko (166). Gruppen af kvinder, som udviser starst
cancer-relateret bekymring, er kvinder, som i teenagealderen har mistet deres mor pga. cancer
mammae (166).

Nedenfor er anfgrt mulige fordele og problemer ved pavisning af familiens mutation:

Fordele: - Risikovurdering mere sikker
- ldentifikation af risikopersoner
- Frikende 50% af risikopersoner
- Ingen risiko for overspringende generationer
- Lettere at beslutte sig for screeningsundersggelserr/operation
- Sikre regelmaessig klinisk screeningundersggelser
- Muligvis anden behandling, hvis cancersygdom opstar

Problemer: - Sveerere at udskyde beslutning om screening/operation
- Mere forpligtet til information af risikopersoner
- Viden om hgj cancerrisiko
- Videregivelse af mutationen til bgrnene mere evident
- Uenigheder intrafamiligert
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19.6.5 Preediktiv genetisk testning

Preediktiv testning af raske personer indeholder potentielt andre problemstillinger end ved genetisk
testning af patienter med cancer. Ens selvopfattelse kan aendres fra at veere en rask person til en syg
patient, idet tal for sygdomsrisiko mere eller mindre opfattes som risiko for dgd. Personen kan i veerste
fald opfatte det som en 100% “garanti” for tidlig ded pga. cancer.

Kvinder, der tester positiv for en mutation, og som ikke har personlig eller familiger erfaring med cancer,
udviser stgrst grad af cancer-relateret bekymring, men ikke generel gget bekymring/stress i forbindelse
med preediktiv testning (165,167). Nogle undersggelser tyder pa, at mutations-positive kvinder faler
angst umiddelbart efter, at testresultatet er oplyst, men at de en maned efter ikke har gget hyppighed af
depressioner og lign. (165,168).

En del mutations-positive kvinder fgler, at testresultatet letter beslutningen om at fglge de
regelmeessige screeningsundersggelser eller muligvis at veelge profylaktisk operation. En nyere
undersggelse har vist, at kvinder med meget hgj risiko for cancer mammae, der vaelger bilateral
profylaktisk mastektomi med rekonstruktion, oftest er seerdeles tilfredse med deres valg (169).

Fordele og ulemper ved preediktiv testning kan omhandle fglgende:

Mutationspositiv: Mutationsnegativ:
Fordele: - Afklaret - Mutationen kan ikke videregives til
- Lettere ved at beslutte sig for bgrnene
screening/operation - Lettelse
- Identifikation af risikopersoner i - Cancerrisiko som befolkningen.

familien
- Undgér problemet med
overspringende generationer

Skyld over for bgrnene, emotionelle Overser symptomer pa cancer
problemer - Falsk tryghed
- Hgj cancerrisiko - /Endrede familierelationer
- Cancerforekomst er ikke 100% -
usikkerhed
- /Endrede familierelationer

Problemer:

19.6.6 Information af familien

Information af familiemedlemmer med gget risiko for cancer foregar oftest primeert af den henviste
person fulgt op af tilbud om genetisk radgivning. | situationer, hvor kommunikationen i familien ikke er
optimal, kan det veere vanskeligt at sgrge for tilstreekkelig information af familiemedlemmer, som er en
forudsaetning for, at de kan treeffe et valg om yderligere oplysning og evt.screening, og sa samtidig sikre
personens autonomi (og ret til ikke at vide) (170). En hollandsk undersggelse har vist, at information af
familien hovedsageligt var afheengig af den primaert henviste personens emotionelle adfeerd (171). De
hyppigst anfgrte arsager til manglende information af familiemedlemmer var, 1) at det var en sveer
situation at skulle formidle dette budskab, og 2) at man pga. darlig familiekontakt ikke ville tage kontakt
til familiemedlemmer.

Sundhedspersonalet er pa den ene side forpligtet til at informere personer med gget risiko om
muligheden for at forebygge og/eller tidlig diagnostik af en sygdom med deraf fglgende bedre
overlevelse — og pa den anden side tavshedspligten omkring den primaert henviste person.

Hvis familien ikke er enige om brugen af genetisk testning, kan der opsta konflikter. Hvis f.eks. en mor
eller far ikke vil testes, og datteren gnsker at benytte testen, er det umuligt at tilgodese begge parters

ret til selvbestemmelse. Disse situationer lgses oftest via genetisk radgivning, men der eksisterer ikke
lovgivning pa omradet.

19.6.7 Regelmaessig screening eller forebyggende operation

19.6.7.1 Profylaktisk mastektomi
En hollandsk undersggelse af raske BRCA-positive kvinder viste, at 51% valgte profylaktisk mastektomi
(172) i modseetning til en amerikansk undersggelse fra Utah af BRCAL-positive kvinder, hvor ingen
havde valgt profylaktisk mastektomi 2 ar efter genetisk testning (173). Den amerikanske undersggelse
omfattede dog kun 1 stor familie (173). Psykosocial forskning i dette omrade er endnu sparsom, men
generelt er kvinderne tilfredse med deres beslutning om profylaktisk mastektomi (174). Nogle kvinder
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oplever dog aendret kropsopfattelse og nedsat seksualitet, og en populationsbaseret undersggelse af
kvinder, som havde valgt profylaktisk mastektomi, viste, at der var stor tilfredshed med indgrebet (97%),
og at kvinder, der havde valgt rekonstruktion var mere tilfredse med deres krop end kvinder, der havde
fravalgt denne mulighed(175). Disse resultater er dog meget afheengige af bl.a. kulturel baggrund og
varierer derfor meget mellem landene, og der foreligger endnu ikke danske undersggelser over dette
emne. Det er vigtigt, at kvinderne selv gnsker profylaktisk mastektomi og ikke fgler sig presset til at tage
denne beslutning.

19.6.7.2 Profylaktisk bilateral salpingo-oophorectomi (BSO)
Den hollandske undersggelse naevnt ovenfor viste ogsa, at 64% af de BRCA-positive kvinder valgte
profylaktisk BSO (172) i sammenligning med den amerikanske undersggelse, hvor 46% af de BRCA1-
positive kvinder havde valgt denne mulighed (173). Langt de fleste undersggelser over livskvalitet efter
profylaktisk BSO blandt BRCA-positive kvinder viser, at denne operation ikke medfgrer forringet
livskvalitet (174). En del oplever dog symptomer pa hormonmangel som tgrhed i vaginal-slimhinden
med deraf manglende sexlyst (176). Kun ganske fa af disse kvinder fik hormonbehandling, selv om de
var under 50 ar.

19.6.8 Graviditet og preenatal diagnostik

Pavisning af en BRCA-mutation kan muligvis andre en kvindes gnske om bgrn og tidspunktet for
graviditet. Den beskyttende effekt af graviditet far 30 ars alderen og amning overfor sporadisk cancer
mammae er ikke belyst med tilstraekkelig validitet for BRCA-positive kvinder. Studier har vist
modstridende resultater (174). En del BRCA-positive kvinder beslutter sig for at f& barn i ung alder, pga.
at de gnsker profylaktisk BSO, nar de har faet de bgrn, de har planlagt.

Ganske fa familier eftersparger muligheden for preenatal diagnostik (moderkagebiopsi) og/eller
praeimplantations diagnostik (segsortering). En undersggelse har vist, at 30% af kvinder under 40 ar
ville veere interesseret i preenatal diagnostik, hvis de selv var mutations-positive. 22% ville veere mindre
tilbgjelige til at fa barn, hvis de selv var mutations-positive, og 17% var usikre pa, om de ville fortsaette
en graviditet, hvis de var mutations-positive (177).

Etisk Rad udgav i 2000 en redeggrelse om praediktiv gendiagnostik ved bl.a. cancer mammae og
cancer ovarii, hvori det anbefales, at personen er myndig (dvs. 18 ar), fgr gentesten tilbydes (172),
hvilket falger aktuelle praksis bade nationalt og internationalt. Det kan hzevdes, at dette Star i
modsaetning til muligheden for fri abort.

19.6.9 Genetisk diskrimination

Lovgivningen forbyder oplysning om genetisk testning til forsikringsselskaber og til arbejdsgiver. Ved
ansggning om f.eks. fgrtidspension kan ansgger kraeves oplysning om genetisk testning. Dette star i
modsaetning til forholdet ved ansggning om privat pensionsordning (170). Ved adoptionsansggning ma
der ikke spgrges om genetisk disposition til cancer mammae og/eller cancer ovarii.
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